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1.UVOD
Zasto sam jedinstvena i neponovljiva prirodana pojava

Ko sam — Sto sam?

Ja sam samo jedan bioloski sistem — jedinka koja, kao i svaka strukturna je-
dinica zivota, poc¢iva na tri ,,auta““: (auto)nomnost, (auto)regulacija i (auto)re-
produkcija. Autonomnost se ispoljava u individualnosti — osobnosti, koja ima
sposobnost autoregulacije sopstvenih struktura i funkcija. Na§ zivot i Zivot
nasih potomaka pociva na sposobnosti autoreprodukcije, odnosno razmno-
zavanja zivih bica. Te tri sposobnosti Zivota, temeljno obiljezavaju razlike
izmedu Zive i nezive supstance uopce. Sve te sposobnosti mog organizma
odredene su bioinformacijskim sistemom organizma, koji je pod neposred-
nom kontrolom nasih gena. Nauka o genima i prirodi promjenjivosti zivih
sistema zove se genetika.

Moji geni u saradnji sa svojom i mojom okolinom pomazu da se odrzava
osnova moje samobitnosti 1 bioloske samokontrole. To je odrzavanje harmo-
niziranog stanja organizacije i funkcija, zvanog homeostaza. Ona je temeljna
1 srediSnja osobenost zivota, koja se ispoljava u sposobnosti zZivih sistema
da odrzavaju dinami¢nu unutrasnju ravnotezu, koju podesavaju i obnavljaju
djelovanjem sopstvenih regulacijskih mehanizama. Homeostaza je 1 osnova i
rezultat odrzavanja i samopodesavanja stabilnosti unutrasnje celijske sredine,
unato¢ neprekidnom mijenjanju spoljnih uvjeta zivota.

U tome ucestvuju gotovo svi tjelesni organi i tkiva: disajni i probavni
organi obezbjeduju potrebne koli¢ine kisika 1 hranidbenih tvari, krvotok ih
raznosi do zariSta zivotnih aktivnosti, organi za lucenje odstranjuju otpadne
tvari 1 odrzavaju stalnu koncentraciju elektrolita, termoregulacijski mehaniz-
mi i procesi metabolizma obezbjeduju stalnu unutrasnju temperaturu, neop-
hodnu za normalno odvijanje molekusko-bioloskih i fizioloskih procesa. U
reguliranju metabolickih struktura i funkcija ucestvuje supertim pojedinacnih
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gena 1 njihovih meduzavisnih grupa i grupica. Ako je Zivot = neprekidni me-
tabolizam (a jeste), onda je jasno da geni u€estvuju u odvijanju svih zivotno
vaznih procesa i stvaranju struktura koje su neophodne i za metabolizam i za
odrZavanje homeostaze.

Ljudski organizam pritom nije prosti zbir oko 50.000 milijardi ¢elija, po-
vezanih u tkiva, organe i njihove sisteme, nego je to uskladena cjelina, obje-
dinjena posebnim regulacijskim funkcijama. Svaki dio te cjeline, na samo-
svojan nacin doprinosi odrzavanju homeostatskih uvjeta: samo u normalnim
okolnostima unutrasnje sredine on ¢e se normalno odrzavati i funkcionirati.
Prema tome, svaka ¢elija opstaje zahvaljuju¢i homeostazi, istovremeno daju-
¢1 svoj doprinos odrzavanju takvog stanja. Ovako podeSen trajni automatizam
funkcija ljudskog tijela odrzava se sve dotle dok jedan ili viSe funkcionalnih
sistema ne izgubi sposobnost ostvarivanja svoje specificne uloge u odrzava-
nju homeostaze. Neotklonjivi tezi poremecaji bilo kog dijela ovog sistema
uzrokuju smrt, a laksi razli¢ite bolesti.

Sistem fizioloSke kontrole i regulacije cjelovitosti organizma, odnosno
harmonijskog sudjelovanja pojedinih funkcionalnih sistema, ima poseban
znacaj u procesu odrzavanja homeostaze. Objedinjavanje zivotnih funkcija,
tj. njihovo uskladeno reagiranje na djelovanje vanjskih i unutrasnjih faktora,
ostvaruje se pomocu dva komplementarna sistema: hemijske (hormonske) i
nervne regulacije. Nervni sistem primarno kontrolira brze tjelesne aktivnosti:
misi¢ne kontrakcije, brze promjene funkcije unutrasnjih organa pa i intenzitet
luc¢enja hormona nekih Zlijezda s unutrasnjim lu¢enjem (endokrinih ziijezda).
Moze primiti na hiljade djeli¢a informacija iz razli€itih osjetnih organa, zatim
ih sve integrirati i na osnovu toga odrediti svrsishodnu reakciju organizma. S
druge strane, sistem hemijske regulacije cjelovitosti ljudskog organizma dje-
luje putem hormona - izlu¢evina endokrinih Zlijezda. Kontrolira i podeSava
brzinu 1 intenzitet specificnih hemijskih reakcija u odredenim ili svim tjele-
snim ¢elijama. Neki hormoni djeluju vrlo kratko (na sekunde), dok drugi po-
¢inju djelovati tek nekoliko dana nakon lucenja, ali zatim ostaju aktivni vise
sedmica, mjeseci pa ¢ak i godina. Hormoni su ustvari, bioloski aktivne hemij-
ske tvari razli¢ite prirode — proteini 1 njihovi derivati, aminokiseline, steroidi
i sl., koje izluCuje jedna (Zljezdana) ¢elija ili viSe njih (Zlijezda) u unutrasnje
tjelesne tekucine (krv i limfu), a koji fizioloski djeluju na druge ¢Celije.

Neki od njih djeluju u neposrednoj blizini nastajanja (lokalni hormoni)
a drugi se izluc¢uju u vancelijsku tjelesnu te¢nost i djeluju na udaljene orga-
ne (op¢i hormoni). Lucenje hormona je regulirano negativhom povratnom
spregom. Funkcionalnost svake Zlijezde je ,,podeSena* na pojacano lucenje.
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Medutim, ¢im izlu€eni hormon dostigne svoj normalni fizioloski uc¢inak, Zli-
jezda o tome dobija ,,povratnu obavijest* koja aktivira regulatore smanjenja,
do potpune obustave daljeg lucenja. U obrnutom slucaju, tj. izluci li se pre-
malo hormona, njegovi fizioloSki u¢inci se smanjuju pa mehanizam povratne
veze stimulira ponovno luc¢enje odgovarajucih koli¢ina hormona.

Ovaj pojednostavljeni primjer samopodeSavanja istovremeno moze ilu-
strirati 1 op¢i sistem fizioloSkog odrzavanja homeostatskih uvjeta u cjelini
ili u pojedinim ostalim komponentama. Izmedu sistema hormonske i1 ner-
vne regulacije integriteta organizma postoje brojne medusobne veze koje ih
spajaju u jedinstvenu cjelinu i omoguc¢avaju usaglasenu reakciju u redovnim
(normalnim) i vanrednim (poremecéenim) zZivotnim okolnostima. Tako, npr.,
najmanje dvije endokrine Zlijezde (srZ nadbubreZne 1 zadnji reZanj hipofize)
izlu€uju svoje hormone samo na zivcane impulse, dok u kontroli sekrecije
svih ostalih Zlijezda direktno ili indirektno ucestvuje 1 nervni sistem. S druge
strane, prenoSenje nervnih impulsa s jedne na drugu nervnu ¢eliju ostvaruje se
iskljucivo preko posebnih hemijskih supstanci kratkotrajnog djelovanja, koje
se oznacavaju zajednickim imenom neurotransmiteri (neuromedijatori).

Jedna od posebno znacajnih odlika svih zivih bica je sposobnost prijema
podataka o stanju vanjske i unutartjelesne sredine i, na osnovu toga, podesa-
vanja sopstvenih zivotnih aktivnosti na odrzavanju homeostaze. Taj slozeni
sistem odnosa organizma sa zivotnim okruzenjem reguliran je funkcijom re-
ceptora, provodnog sistema i efektora. Njegov znacaj izjednacava se s defini-
cijom Zivota, jer bez njega nema ni homeostaze. Zato nasi geni svoju kijuc¢nu
ulogu 1 ostvaruju kontrolom procesa koji se deSavaju u metaboli¢kim proce-
sima izgradnje (anabolizma) i razgradnje (katabolizma) gradivnih elemenata,
molekula 1 struktura, kao 1 hormonskih 1 nervnih regulatora uskladenog funk-
cioniranja naSeg organizma,

Sta je meni moja genetika?

Moja genetika je moj zivotni okvir, opa — ogranic¢eno elasti¢na — bioloSka
opna, unutar koje se razvijaju moje tijelo i moj duh. U tom obimu ostvaru-
ju se moji fizicki, mentalni, etoloski, drustveni i svi ostali potencijali moje
osobnosti. Ona postavlja maksimalne granice, a sadrzaj osobnosti zavisi od
op¢ih vanjskih faktora i1 sopstvenih napora da Sto viSe, Sto brze 1 Sto lakSe
ostvarim maksimum svojih moguénosti. Dakle, ako ne pomaze Zivotno okru-
Zenje, samo sopstvenim angaZmanom mozemo pomoc¢i da nasa genetika od
nas napravi najbolju osobu koju moze u datim okolnostima.

11
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Odakle mi moji geni?

Moj genom je nastao slu¢ajnim spajanjem datih kombinacija u jajnoj ¢eliji
(50%) 1 spermatozoidu (50%) mojih roditelja, odnosno pocetnoj ¢eliji naseg
organizma — zigotu. Ve¢ u tom trenu, na§ zametak ima tri Zivotna okruze-
nja, sopstveno unutrasnje, majcinsko i sveukupno okolisno, koje dijelimo s
majkom koja nas nosi. Nakon rodenja, napustamo blagorodnu majcinsku, a
nasim genima ostaju nasa unutrasnja i vanjska — ekosredina. Tokom prvih sati
nakon oplodnje zavrsi se prva dioba zigota na dvije (gotovo) identi¢ne celije.
Sljedec¢a (druga) celijska dioba zavrsava se tek krajem drugog dana, a Cetvr-
tog dana nakon oplodnje novi organizam ima ukupno oko 60 do 70 ¢elija. Ve¢
na razini mog dvocelijskog Zivota, moji geni u dvije ¢elije djeluju u razlic¢itim
unutarc¢elijskim uvjetima. Prirodu i faktore meduodnosa nasih gena i (nase)
unutrasnje i spoljne sredine proucava epigenetika.

Moji geni su udobno smjesteni u ¢elijskom jedru 1 ostalim samoobnovlji-
vim ¢elijskim organelama, uglavnom mitohondrijama. Zato razlikujemo nas
jedarni i mitohondrijski genom, koji su uglavnom samostalne 1 samoreguli-
rajuce cjeline. Neki od kontrolnih programa za instaliranje strukture i ostva-
rivanje funkcije mitohondrija zapisani su u genetickoj informaciji jedarnog
porijekla. Zato su to dva nadopunjujuca dijela mog genoma.

Gdje mi je moja genetika?

Moja genetika je u mojim genima, osnovnim organizacijsko-funkcionalnim
jedinicama nasljedivog materijala. Kao i svaki drugi ¢ovjek, i ja imam oko
25.000 hiljada gena koji kontroliraju sve moje zivotne strukture i funkcije.
Taj impozantni skup mog bioloskog programa zove se genom, tipiziran ter-
minom genotip Genom (kovanica od gen i hromosom) obuhvata cjelokupni
geneticki materijal organizma. Kodiran je ili u jedarnoj ili u mitohondrijskoj
DNK. Nauka o genomu zove se genomika. Skup svih ostvarenih svojstava
u medudjelovanju Zivotnog okruzenja, genotipa i mog nacina zivota, zove se
fenotip. Genotipom i fenotipom se nazivaju i moguée genske kombinacije
u pojedinim svojstvima i njihovim, manjim ili ve¢im grupama, od dva do
beskonacno velikog broja varijanti. Ta beskona¢nost genofenotipskih vari-
janti temeljni je dokaz da je svako od nas jedinstvena i neponovljiva prirodna
pojava.

Cjelokupni program za ostvarenje svih struktura i funkcija zapisan je
u genetickim informacijama mog jedarnog i mitohondrijskog genoma.

12
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Mitohondrijski geni (37) nasljeduju se iskljuc¢ivo od majke, jer su sperma-
tozoidi bez mitohondrija. Realizacija geneticke poruke odvija se u nekoliko
etapa, u jedru i posebnim c¢elijskim organelama zvanim ribosomi. Tu poru-
ku prenose dva tipa posrednic¢ke nukleinske kiseline — zvane ribonukleinska
kiselina (RNK). Za razliku od DNK ona ima jednostruke lance nukleotida,
medu kojima su T (timinske) zamijenjene U (uracilskim) bazama. U odnosu
na nukleotide u DNK, u RNK uracil je zamjenska, takoder pirimidinska, du-
Si¢na baza, uz obiljezavajuci pentozni Secer ribozu 1 fosfatnu grupu.

Da bi geneticka informacija stigla do svog odredi$ta u ribosomima, naj-
prije se prepisuje na molekule tzv. iRNK (informacijske RNK). Originalna
slova (A-T-C-G) prepisuju se u molekulu iRNK, koja se stvara tako da se
u njen lanac ugraduju nukleotidi U-A-C-G, po modelu komplementarnosti:
A-U i C-G. Kada dode do mjesta predaje poruke, u ribosom, informacijska
traka iIRNK u njemu dobija takvu poziciju da bude prepoznatljivo svako slovo
poruke koju nosi. (Za taj proces usvojen je izvorni termin za prepisivanje —
transkripcija.) Ta traka postepeno klizi, a njena slova postaju ¢itljiva sljede-
¢em posredniku u prijenosu geneticke informacije, molekulama tRNK (tran-
sportne RNK). Ova ima dva aktivna mjesta za prepoznavanje: slova genetic-
ne poruke i aminokiseline koju treba donijeti u rastu¢u molekulu proteina.
Svaka od molekula tRNK prepoznaje samo jednu ,,svoju* aminokiselinu, ali
viSe molekula tRNK moze vezati istu. Tako molekule tRNK, straznjim aktiv-
nim mjestom, iz citoplazme, kupe slobodne aminokiseline 1 transportiraju ih
u tvornicu proteina, ribosom. Aktivno mjesto prednjeg kraja tRNK uvijek je
specifi¢no, pa ¢e se na slovo A u genetickoj poruci redovno dodati nukleotid
U, na C —ugradit ¢e se nukleotid G, i obrnuto. Za proces prevodenja genetic-
ke poruke s jezika nukleotida (nukleinskih kiselina), na jezik aminokiselina
(proteina) odomacena je njegova engleska rijec: translacija.

Novonastali proteini ukljucuju se ili u strukture ¢elija i tkiva, ili se uklju-
¢uju u sistem regulacijskih proteina — enzima.

Sta mi radi moja genetika?

Od mog prapocetka, kad sam bio zigot, moja genetika neprekidno i usaglase-
no kontrolira rast i razvoj moje grade 1 mojih funkcija, od molekulske razine
do samoodrzavanja cijelog organizma.

Moja genetika mora biti tvrdoglava i stalno ponavljati svoj nacin upravlja-
nja mojim strukturama 1 funkcijama. Jedini neposredni nain upravljanja tim
procesima je kontrola biosinteze bjelanCevina (proteina). Ti njeni proizvodi
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mogu direktno postati gradivne komponente moga tijela ili postati regulatori
sinteze drugih neophodnih supstanci za rast i razvoj organizma. Ti regulatori
su enzimi. Medutim, njihova uloga nije gradivna, nego kataliziraju, usporava-
ju ili omogucuju i ubrzavaju medusobno djelovanje molekula koje ucestvuju
u odredenim procesima izgradnje (sinteze) ili razgradnje (analize). Drugim
rije¢ima, kontroliraju procese metabolizma, koji je osnova stvaranja struktu-
ra i odvijanja biohemijskofizioloskih reakcija. Dio graditeljskog metabolizma
zove se anabolizam, koji, kao i svaki drugi rad, trosi energiju. Procesi razla-
ganja, zvani katabolizam, nasuprot tome, oslobadaju energiju koja je neop-
hodna za odvijanje ostalih funkcija ¢elija 1 organizama. Da bi izvori energije
(masti, ugljeni hidrati i proteini) postali dostupni za koriStenje energije, njih
enzimi u krac¢em ili duzem nizu etapa, dovode u prostije, energetski bogate
molekule. Svaku kariku u tom katabolickom lancu obi¢no katalizira jedan
specijalizirani enzim.

U mrezi interakcija gradivnih elemenata, od makromolekula (proteini i
nukleinske kiseline) 1 ostalih organskih elemenata, u procesima oksidacije
i redukcije (redoks reakcije), nastaju energetski bogate molekule ATP (ade-
nozin-trifosfata), ¢ijim se razlaganjem u ADP (adenozin-difosfat), a zatim u
AMF (adenozin-monofosfat) neprestano oslobada potrebna kolicina energije
za tekuce funkcije organizma. Svaka naredna karika u tom slijedu oslobada
sve manje energije. Ta energija neophodna je mojim genima za obavljanje
njihovih vaznih zadataka. Bez nje ne bi bilo ni struktura ni funkcija, a da nije
bilo nje 1 gradivnog materijala, ne bi bilo ni mojih gena. Energane u kojima
se oslobada neophodna energija za odvijanje tih procesa su mitohondrije,
redovne organele svake Zive ¢elije ljudskog organizma.

Glavni gradivni elementi mojih gena su molekule nukleotida. Svaki nu-
kleotid sastavljen je od po jedne molekule dusi¢ne baze, pentoznog (mono-
saharidnog) Secera 1 fosfatne grupe fosforne kiseline. U svakom nukleotidu
redovno se nalazi Secer dezoksiriboza, a i ista fosfatna grupa. Kao duSi¢na
baza, medutim, javljaju se A (adenin), T (timin), C (citozin) i G (guanin), koji
imaju ulogu slova svake geneticke poruke. A 1 G pripadaju grupi spojeva koji
se zovu purini, a T 1 C su pirimidini. Ti nukleotidi su povezani u dvostruki
ljestvicasti, a spiralno uvijeni lanac DNK, popularni DNK heliks (za opis tog
modela su dva nau¢nika (Watson i Crick) dobila Nobelovu nagradu 1962).
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Mijenja li mi se moja genetika?

Kao 1 kod vecine zivih bi¢a, moji geni podlozni su promjenama zvanim mu-
tacije. Mutacije se dogadaju u samim pojedina¢nim genima, ali i u njithovim
manjim ili ve¢im paketima, hromosomima i njihovim dijelovima.

Genske mutacije nastaju izmjenom u hemijskoj strukturi funkcionalne
sekvence DNK, koja zauzima odredeno gensko mjesto (lokus) i kontrolira
odgovarajuce funkcije, odnosno osobine organizma. Mutabilnost mojih po-
jedinih gena uveliko varira, a u prosjeku iznosi oko 10-5 (jedna mutacija
na 100.000 gameta). Ta, naoko, zanemarljiva frekvencija, medutim, postaje
impozantna u svjetlu podataka o ukupnom broju genskih lokusa u ljudskom
genomu; prema novijim procjenama racuna se da ih ima oko 25.000. Zato
se moze proracunati da svaki tre¢i ¢ovjek (30%) potencijalno nosi najmanje
jednu svjezu mutaciju.

Hromosomske mutacije zahvataju Citave hromosome (numericke) i/ili nji-
hove segmente (strukturne). Hromosomske mutacije zahvataju ¢itave hromo-
some (numericke) i/ili njihove segmente (strukturne). Kod ¢ovjeka su genom-
ske mutacije nespojive sa zivotom.

Ima 1i mi slobodnog vremena?

Kada bi svi geni neprekidno radili sve ono §to mogu, takav organizam bio
bi nemogud, jer bi nastao haos za koji nije predviden program sanacije. Zato
geni koji ucestvuju u odrzavanju vitalnih funkcija, tj. oni bez kojih zivot nije
mogu¢, djeluju neprekidno, tokom cijelog zivota. Vitalne su one funkcije bez
kojih bi sistem bio nespojiv sa zivotom, odnosno moguc¢noscu samoodrzava-
nja i samokontrole. Geni koji upravljaju sintezom regulatora disanja i rada
srca, naprimjer, rade od formiranja tih sistema do kraja zivota. Oni koji su
zaduzeni za sintezu enzima koji razlazu odredene supstance (prosti Secer glu-
kozu, naprimjer) bit ¢e zaposleni samo kada se ona pojavi u bilo kojoj tjele-
snoj ¢eliji 1 bit ¢e aktivni samo dok je ima. Putem povratne sprege, genima
biva dojavljeno da viSe nije potrebna sinteza njegovog produkta, ali ¢e nova
pojava date supstance upaliti signal da se moj gen s odmora ponovo javi na
svoju radnu obavezu.

Iako ih imamo jo$ od zaceca, neki geni prorade tek kada unutaréelijska
sredina dozrije za njihovo aktiviranje. Tako se serija genetickih regulatora
za intenziviranje sazrijevanja spolnih funkcija ,,upali“ tokom puberteta, a
za neke starosno vezane (obi¢no patoloske poremecaje) tek nakon 4. ili 5.
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decenije Zivotnog vijeka. Neki, pak, nikada ne dobiju priliku da se ispolje. To
znaci da moj genom ima isprogramiran vremenski slijed (tajming) aktiviranja
pojedinih gena i njihovih povezanih cjelina.

Kako Zive moji geni 1 razmnozavaju li mi se?

Moji geni zive u svom uzem okruzenju ¢elijskog jedra i mitohondrija, odakle
kontroliraju organske strukture i funkcije, od razine ¢elije do organizma u cje-
lini. Prema tome, njihov zivot zavisi od postojanosti unutaréelijske homeosta-
ze. Tu se opskrbljuju neophodnim materijama i energijom, koje su neophodne
za njihovo normalno djelovanje.

Jedno od temeljnih obiljeZja gena, kao 1 svih Zivih sistema, jeste sposob-
nost samoobnavljanja, odnosno razmnozavanja, u procesu kontrole sinteze
sebi sli¢nih kopija. U nasim genima zapisan je i program za autoreproduk-
ciju, bez kojeg nema kontinuiteta u stvaranju novih ¢elija u organizmu, niti
medugeneracijskog kontinuiteta: geni stvaraju sebi sli¢ne kopije molekula,
a organizmi — sebi sli¢ne nove ljude. Stepen medusobne sli¢nosti zavisi od
stepena nasljedivosti, uvjeta unutarcelijske sredine i moguc¢ih promjena gena.

Stare 11 mi, oSte¢uju li se 1 umiru li moji geni?

Zamor, premor, starenje i smrt ne moze izbjeéi niti jedan zivi sistem, pa ni
moji geni, niti ja s njima. U susStini, starenje pocinje kad 1 sam Zivot. U unu-
tarcelijskoj sredini ono izaziva nepovratne promjene koje Cesto slabe ili ote-
zavaju pojedine zivotne funkcije. Te promjene, same po sebi, a i pod uticajem
vanjske sredine, oSte¢uju unutaréelijske strukture pa tako i molekule DNK.

Biolosko starenje je sveprisutni i nezaobilazni proces u Zivom svijetu, pri-
rodno-spontano progresivno mijenjanje u zivotnom ciklusu svake jedinke,
koje se zavrSava smréu.

Glavnina tog procesa je uvjetovana geneticki programiranim slabljenjem
1 otkazivanjem sistema odrzavanja homeostaze, tj. odrzavanjem samobitnosti
organizma, putem balansiranja svoje unutrasnje sredine u vje¢no promjenlji-
vim uvjetima okoline.

Rastuca oste¢ivanja molekula DNK tokom starenja, posljedica su doka-
zanih uticaja razli¢itih mutagenih faktora. Racuna se da poznati uzroci raka
(zraCenje, hemijski i virusni agensi) izazivaju oko 30% ukupnog opterece-
nja rakom 1 oko 30% ukupnog oSte¢enja DNK. Oste¢enja DNK izazivaju
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zaustavljanje ¢elijskih dioba ili programiranu ¢elijsku smrt. To obi¢no utice
1 na siromasenje fonda mati¢nih ¢elija, Cime se slabi sposobnost regeneracije
organa i reparacije molekula. Programirana smrt ¢elija se odvija i u mladim
uzrastima, kao samoodbrambeni mehanizam organizma od obimnijih oStece-
nja tkiva i organa.

Ostecenja DNK izazivaju i rak i starenje. Na starenje takoder utice gu-
bitak samih gena 1/ili njihovih funkcija; poznato je da se 1 u sréanom misicu
godisnje gubi oko 0,6% DNK.

Mogu li se popraviti moji oStec¢eni geni?

Moji geni imaju sopstveni sistem alarmiranja: SOS odgovor je globalna re-
akcija na oSte¢enje DNK u kojem se zaustavlja ¢elijski ciklus i inducira se
popravak DNK i mutageneza. To je sistem popravki sklon greSkama koji zna-
¢ajno doprinosi promjenama DNK.

Nisu sva oSte¢enja DNK nepopravljiva, ali je ograni¢en i obim poprav-
ljivih 1 zivotna dob u kojoj je to moguce. Svaki ljudski organizam ima ogra-
ni¢ene sposobnosti regeneracije organa i popravljanja molekula, ukljucujuci
1 one najve¢e — makromolekule DNK. Popravka DNK obuhvata niz procesa
kojima ¢elija identificira i korigira oSte¢ene dijelove DNK, §to je kodirano u
njenom genomu. Redovne metaboli¢ke aktivnosti 1 vanjski uvjeti, kao §to su
UV svjetlo i radioaktivnost, mogu izazvati oSte¢enja DNK, proizvodeci dnev-
no i do milion individualnih molekulskih oStec¢enja po celiji.

Mnoga od oste¢enja DNK, uvjetuju njihove strukturne poremecaje, koji
mogu izmijeniti ili eliminirati sposobnost za prepisivanje geneticke poruke
sa oStecenog segmenta DNK. Druga oStec¢enja potencijalno izazivaju Stetne
mutacije ¢elijskog genoma, koje mogu uticati na prezivljavanje celija kéerki
nakon mitoze. Posljedi¢no, u Zivim ¢elijama, proces reparacije mora biti kon-
stantno aktivan, jer ako je neuspjesan, kada dode do ¢elijske smrti, javljaju se
nepovratna oste¢enja DNK, ukljucujuci prekide dvostrukih lanaca i njihova
unakrsna povezivanja.

Brzina popravke DNK zavisi od mnogih faktora, ukljucujuci tip celija,
starost i vanéelijsko okruzenje. Celija koja je akumulirala velike koli¢ine
oste¢enja DNK ili koja je izgubila sposobnost djelotvornog popravljanja oste-
¢enja, moze uci u (1) nepovratno mirovanje, poznato kao starenje, (2) ¢elijsko
samoubistvo, poznato kao apoptoza ili programirana celijska smrt i (3) ne-
kontroliranu ¢elijsku diobu 1 bujanje tkiva, koje moZe izazvati razne tumore,
ukljucujuci i zlocudne.
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Sposobnost reparacije DNK je vitalna za integritet ¢elijskog genoma i
njeno normalno funkcioniranje. Mnogi geni za koje je inicijalno smatrano da
uticu na Zivotni vijek zapravo ucestvuju u popravci i zastiti DNK. Nedostatak
ispravljanja molekulskih prekida 1 drugih oSte¢enja u tkivima od kojih nastaju
spolne ¢elije (gameti tj spermatozoidi i jajne celije) unosi novonastale muta-
cije u genom potomstva i time uti¢e na njihovu biolosku sudbinu.

Ko ili §to mi ¢uva moj bioloski program?

Bioloski program mojih tjelesnih struktura i funkcija nije bespomoc¢an u slu-
¢aju napada raznih vanjskih i unutra$njih faktora na homeostazu, odnosno
zdravlje. Svaki normalan organizam ima razvijenu sposobnost samoodbra-
ne — imunski sistem — od takvih napadaca (antigena), koji stvara namjenske
odbrambene molekule (antitijela) i njthove pomagace. Aktivne odbrambene
molekule imunosti stvaraju se kao urodeni ili kao steCeni odgovor na strana
tijela, pri cemu su oba pod kontrolom gena. Sposobnost prvog sti¢emo jos u
majc¢inoj utrobi, a drugog tokom borbe organizma za samoodrzivost, odnosno
protiv izazivaca bolesti 1 oSte¢enja. Oba podsistema pocivaju na stvaranju
proteinskih antitijela, ¢iju sintezu pokrecu ¢elijski uzbunjivaci (unutarcelijska
signalizacija) odgovaraju¢ih gena, pozivom na hitnu samoodbranu organiz-
ma, odnosno 1 samih zaduzenih dijelova mog genetickog koda, odnosno gena.
Za svaki slucaj, suvremena medicina obezbjeduje i pomoc¢na antitijela (putem
vakcinacije).

18



2. OKVIRI INDIVIDUALNE RAZNOLIKOSTI

2.1. Individualna raznolikost

Ljudska individua (jedinka, organizam) predstavlja osnovnu organizacij-
sko—funkcionalnu — autonomnu biolosku cjelinu i osnovni oblik postojanja
pripadnika vrste Homo sapiens. Ona je svojevrstan, jedinstven sistem home-
ostatske autoregulacije 1 samoodrzavanja. Zahvaljujuci tim osobinama i spo-
sobnostima, a u neraskidivoj vezi sa Zivotnom sredinom, individua osigurava
sopstvenu egzistenciju i kontinuitet vrste kojoj pripada. Drugim rijecima, op-
¢ebioloska (a time 1 bioantropoloska) definicija jedinke nezaobilazno podvla-
¢i njenu prostornu i vremensku odredenost, te stalno usaglasavanje odnosa
izmedu strukturno—funkcionalnog integriteta (autoregulacija) 1 neizbjeznih
uticaja Cinilaca zivotne sredine. UsaglaSavanje bioloskih potencijala orga-
nizma sa ograniavaju¢im okoliSnim faktorima ostvaruje se slozenim siste-
mom homeostatskog odrzavanja i nadomjeStenja. Kontinuitet ljudske vrste
(kao 1 zZivota uopce) osiguravaju reproduktivni procesi (autoreprodukcija);,
ti procesi sluze odrzavanju dugorocne — medugeneracijske homeostaze, tj.
transgeneracijskom odrzavanju tjelesnih struktura i funkcije unato¢ vjecno
promjenljivim uvjetima Zivotnog okruzenja.

Individua predstavlja osnovnu jedinicu egzistencije u Zivoj prirodi pa i
u ljudskom drustvu. SloZenim sistemom veza i odnosa, jedinka se uklapa u
vise nivoe (stepene) ekoloske integracije: populaciju, biocenozu, ekosistem i
svekoliku biosferu.

Individualna promjenjivost, odnosno individualnost ili individualna po-
sebnost (osobnost — personalnost) u ogromnoj ljudskoj populaciji pociva
na variranju izuzetno velikog broja kvalitativnih 1 kvantitativnih svojstava 1
prakti¢no neograni¢enim moguénostima kombiniranja njihovih varijanti. Cak
1 u manjim ljudskim skupinama kao sto je Skolski razred, npr., teSko ¢emo
naci dvije osobe koje imaju istovjetnu varijantu samo jednog svojstva (krvnu
grupu A, npr.); manje ih je koje su podudarne po dvije osobine (krvna grupa
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A —plave o¢i, npr.), dok su obi¢no rijetke one koje imaju istu kombinaciju tri
svojstva (krvna grupa A — plave o¢i — crna kosa). Sa porastom broja posma-
tranih obiljeZja progresivno opada vjerovatnoc¢a da ¢emo i u velikim ljudskim
skupinama susresti dvije osobe sa istovjetnom kombinacijom njihovih vari-
janti.Tako, npr., ako prouc¢avamo niz jednostavnih dimorfnih osobina, zapa-
zit ¢emo da broj njihovih kombinacija raste geometrijskom progresijom, ¢ija
je baza 2 (= broj alternativnih varijanti), a potencija n (= broj obuhvacenih
svojstava). Dvije takve osobine se mogu ispoljavati u 4 (= 2?), tri u 8 (=23),
Cetiri u 16 (= 2%) razli¢itih individualnih kombinacija itd... 2*° = 1.024, 2%°
=1,048.576, a 2%* iznosi preko 17 milijardi, $to skoro dva puta premasuje uku-
pni broj (preko 8 milijardi) savremenih stanovnika nase planete, odnosno 1/5
svih ljudi koji su njome, dosad, “prodefilirali”. Stotinjak ovakvih svojstava
daje broj kombinacija koji je daleko veéi ne samo od ukupnog broja do sada
rodenih ljudi nego 1 svih Zivih bic¢a zajedno (tab. 2.1).

Krajnji obrisi genetickih okvira individualne promjenljivosti tek se mogu
naslutiti na osnovu novijih procjena da ljudski genom sadrzi oko 20.000—
25.000 lokusa (donedavno se baratalo i sa cijelih 100.000 tih jedinica), na
kojima se javlja oko 7% (2.100) heterozigotnih, tj. dimorfnih ili polimorfnih
gena, a racuna se na ¢ak i do 10.000 nemonomorfnih gena. Mogucnost kom-
binovanja zigotnih genotipova (van srodstva) dosezu upravo fantasticne raz-
mjere jer ako su oba roditelja heterozigotna po jednakom 7 istih gena, poten-
cijalno mogu formirati 3" razlicitih zigota, a ako je, pritom, rije¢ i o razlicitim
genskim lokusima — taj broj iznosi 4".

Tabela 2.1: Moguci broj fenotipskih kombinacija pod kontrolom
razlicitog broja genskih lokusa

Broj lokusa Broj genotipova Broj fenotipova
1 2'=2 3'=3

2 22=4 32=9

3 2=38 3¥=27

4 2%=16 3%=81

5 3*=32 3°=243

6 2°=64 36=729

7 27=128 37=2.187

8 286=1256 38=16.561

9 2°=512 3°=19.683
10 2'°=1.024 39=59.049
N 2"=x "=y

N
o
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Na osnovu ovih procjena postaje jasno zasSto je ekstremno malo vjero-
vatno da su dvije osobe ikada imale ili ¢e ikada imati istovjetnu geneticku
konstelaciju, tj. podudarnu kombinaciju svih opisivih svojstava. Znanstvenu
zasnovanost ove hipoteze ne umanjuje ni ¢injenica da u toku reproduktivnog
perioda Zena stvara samo 200-300 jajnih ¢elija, buduéi da u samo jednom eja-
kulatu moze biti i oko 200 miliona spermatozoida. Ako se tome doda i plastic-
nost interakcije istih genotipova i razli€itih faktora Zivotne sredine i ontogenet-
ska promjenljivost potvrduje se i opravdanost pretpostavke da broj moguéih
geno—fenotipskih kombinacija u ljudskoj populaciji prevazilazi ukupnu koli-
&inu elektrona u kosmosu. Cak ni blizno ili multiplo potomstvo, nastalo bes-
polnim razmnozavanjem (kloniranjem) jednog zigota, nije bioloski apsolutno
identi¢no. Na osnovu ovih pojednostavljenih procjena i ¢injenice da je veéina
individualnih znacajki naj¢eS¢e polimorfna, postaje jasna naucna utemelje-
nost pretpostavke da broj mogucih individualnih posebnosti u ljudskoj vrsti
prelazi ukupan broj elektrona u kosmosu. Zato svaka ljudska jedinka — svako
od nas — predstavlja bioloski jedinstvenu i neponovljivu prirodnu pojavu.
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Slika 2.1: Distribucija gena u cijelom ljudskom genomu
Prekrivena toplotna mapa pokazuje gustinu gena, a oznake prianjanja odnose se na 500 nasumicno
odabranih RNK koje se sastoje od rRNK (zelene kutije), tRNK (ljubicasti krugovi) i miRNK (narandzasti
trouglovi) lokusa (preuzeto sa web stranice GENCODE)

21



Djela ANUBIH XCI, OPMN knjiga 11

2.2. Faktori ontogenetskih promjena

Ontogenetska promjenljivost i rast, kao jedno od njenih najuocljivijih kvan-
titativnih obiljezja, predstavljaju svojevrsnu rezultantu trajnog, slozenog i di-
namickog medudjelovanja unutradnjih (endogenih) i vanjskih (egzogenih)
¢inilaca. U ras¢lanjivanju uticaja i djelotvornosti ovih kompleksnih skupova
faktora rasta i razvi¢a obi¢no se ogranicavamo na posmatranje dva osnovna
nivoa njihovog djelovanja: €elijski i individualni.

Faktori ¢elijskog (tkivnog) rasta odreduju prirast organskih tvari, poseb-
no DNK i gradivnih bjelancevina, od kojih primarno zavisi koli¢insko mijenja-
nje ukupne Celijske i meducelijske mase. Zato proucavanje rasta na nivou celi-
ja mozemo svesti na posmatranje temeljnih jedinica autoreprodukcije (DNK) i
svojstava unutraSnje mikrosredine u kojoj se odvijaju dioba i repliciranje mo-
lekula DNK. Poznato je da je u genetickoj poruci, pored “instrukcija” za sinte-
zu enzimskih 1 gradivnih (strukturnih) bjelancevina, sadrzana i informacija za
sopstvenu reprodukciju, ukljucujuéi i njenu dinamiku tokom ontogeneze. Tako
u ljudskom organizmu susre¢emo ¢elijske diobe koje se u cjelosti zavrsavaju
za nekoliko sati, ali i takve koje traju i po nekoliko decenija. Prve celije zamet-
ka, npr., dijele se, u prosjeku, svakih dvanaest sati, dok (recimo) u zenskom
spolu mejoza pocinje jo§ tokom preneonatusnog perioda, a posljednje jajne
¢elije dozrijevaju tek u pretklimaksu (nakon i preko 50 godina).

Prema tome, osnovni unutras$nji faktor rasta je diobena stopa (“rata”)
DNK, odnosno relativna brzina umnozavanja njenih molekula u jedinici vre-
mena. Ona je odredena kompleksom djelovanja unutrasnjih i vanjskih ¢inilaca
na ¢elijskom nivou, tj. nasljednom prirodom i uvjetima ¢elijske mikrosredine.

Endogeni faktori Cine cjelovit sistem medusobno povezanih, uvjeto-
vanih 1 isprepletenih uticaja i puteva kontrole, podesavanja i usaglasavanja
uravnotezenog rasta. Oni poticu iz tri osnovne skupine: geneticki (nasljedni),
hormonski (endokrini) i nervni.

Geneticki faktori omogucuju da pri istovjetnim uvjetima sredine svaka
vrsta zivih bi¢a ima karakteristicnu brzinu 1 krajnji ishod umnozavanja ¢elij-
ske 1 meducelijske mase. Mnoge tjelesne mjere odrasle osobe uveliko zavi-
se od njenog genotipa. Budu¢i da je i spolna pripadnost isklju¢ivo geneticki
odredena (parom spolnih hromosoma), ona se javlja kao jedan od primarnih
faktora spolno specifi¢nog razvoja i rasta uopce.

Ukupna tjelesna visina, kao i niz drugih kvantitativnih osobina organiz-
ma, spada u kategoriju individualnih svojstava sa relativno visokim stepenom
heritabilnosti. Nasljedno kontrolirani dio ukupne individualne razlicitosti po
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pojedinim mjernim osobinama veoma je razli€it, ali uvijek slozeno odreden —
interakcijom veceg broja gena (poligena).

Geneticka konstitucija svakog pojedinca odrazava geneticki sastav lo-
kalne populacije iz koje potice. U tom smislu, savremena bioantropologija
objaSnjava i “rasni faktor rasta” polazec¢i od ¢injenice da se ’rase”, u osnovi,
razlikuju po karakteristicnoj ucestalosti kvalitetno jednakih gena. Tako u po-
ligenskoj seriji koja kontrolira tjelesnu visinu, u jednoj populaciji mogu biti
ucestaliji ’produktivniji” geni, a u drugoj manje produktivni. Posljedica te
pojave je manja, odnosno veca prosjecna visina pripadnika ovih populacija.

Geneticka kontrola rasta je prisutna tokom cijelog razvica, ali je ukljuci-
vanje i ispoljavanje pojedinih gena i njihovih funkcionalnih cjelina starosno
“programirano” i ograni¢eno. Pri tome posebnu ulogu ima povratna sprega
njihovog djelovanja sa hormonskom regulacijom ontogeneze.

Hormonski faktori imaju izuzetno znacajnu biolosku ulogu kako u rastu
1 razvoju tako 1 u samopodeSavanju i samoodrzavanju organizma u cjelini.
Sinteza 1 luCenje hormona su vazan put ostvarivanja nasljednih uputstava 1
bitan ¢inilac prilagodavanja njihovog ostvarivanja u razli¢itim uvjetima 7i-
votne sredine. Istovremeno, hormonski uticaji su 1 najznacajniji regulatori
ukljucivanja i iskljuc¢ivanja pojedinih razvojno bitnih gena i njihovih skupina.

Ljudski organizam ima Sezdesetak zlijezda sa unutrasnjim lucenjem (en-
dokrine Zlijezde), a hormoni (izlu¢evine) nekih od njih, neposredno ili u vezi
sa drugima, manje ili viSe znacajno, uti€u na rast organizma u cjelini ili nje-
govih pojedinih tkiva, organa i regija. U tom pogledu posebno je znacajno
djelovanje hipofize, nadbubreZne i $titne Zlijezde. Redoslijed ukljuéivanja
1 duZina djelovanja endokrinih Zlijezda, takoder, imaju ogroman znacaj u re-
gulaciji rasta 1 razvoja.

Lucenje nekih hormona pocinje jo§ tokom embrionskog razvoja. Tako
zametak testisa luci sekret slican muskom spolnom hormonu (testosteron)
odrasle osobe, koji kontrolira razvic¢e spoljnih genitalija. Hormoni Stitne Zli-
jezde se luCe vec u fetalnoj fazi, kada posebno stimuliraju rast i razvoj mozga.
Aktiviranje 1 uloga ostalih endokrinih Zlijezda u prenatalnom periodu su rela-
tivno slabo prouceni i dosta neizvjesni.

Stitna Zlijezda (tireoidea) je, takoder, zna¢ajna u regulaciji postnatalnog
razvoja i rasta. PoSto njeni hormoni (tiroksin i trijodtironin) uti¢u na in-
tenzitet ¢elijskog metabolizma, oslabljena funkcija ove Zlijezde (hipotireoza)
usporava rast 1 razvoj uopce, a posebno mozga, skeleta, zubi itd. Aktivnost
Stitne Zlijezde poslije rodenja postepeno opada, a u mladalaStvu naglo raste
(ili stagnira).
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Osobenosti adolescentnog rasta prvenstveno su odredene djelovanjem
hormona nadbubreZnih 1 spolnih Zlijezda. Od rodenja, nadbubrezne Zlijezde
luce, na priblizno konstantnom nivou, dvije grupe hormona: kortizol i aldo-
steron. Trec¢u skupinu, androgene (“muske”) hormone u znac¢ajnijoj koli¢ini
pocinju luciti tek kasnije, pocetkom mladalaStva. Na osnovu toga i €injenice
da adolescentni skok rasta kod djevoj€ica pocinje 1 prije pocetka djelova-
nja Zenskih spolnih hormona (estrogena), moze se zakljuciti da ga gotovo u
cjelosti stimuliraju androgeni hormoni nadbubreznih Zlijezda. Ta pojava je,
medutim, u bliskoj vezi sa pocetkom lucenja Zenskih spolnih hormona, koji
malo uti€u na brzinu rasta (u prevelikim koli¢inama — ¢ak ga 1 koce!), ali
kontroliraju razvoj primarnih i sekundarnih spolnih oznaka. U proucavanju
adolescentnog rasta djeCaka teSko se mogu zakljuciti doprinosi nadbubreznih
androgena i muskog hormona iz testisa (testosteron). Nedvojbeno je, medu-
tim, da je testosteron jedan od glavnih kontrolora u razvoju muskih primarnih
1 sekundarnih spolnih obiljeZja, posebno kada je rije¢ o snaznijem razvoju
skeleta 1 muskulature te ve¢oj brojnosti eritrocita nego kod Zena.

Nervni faktori rasta svoje uticaje ostvaruju u cjelovitom 1 usaglasenom
interakcijom sa genetickim 1 hormonskim ¢iniocima. Imaju izuzetno znacajnu
ulogu u koordinaciji, samoodrzavanju i samopodeSavanju funkcija organizma
na razli¢itim nivoima razvoja i rasta. Glavni centri regulacije ostalih unutras-
njih ¢inilaca rasta nalaze se u hipotalamusu i u podruc¢ju hipofize. Slozenost
nervne kontrole te interakcije ilustrira uproSc¢eni prikaz kompleksnog djelo-
vanja te endokrine Zlijezde

Okolinski faktori individualnog razveja i rasta obuhvataju veoma slo-
zenu skupinu raznorodnih, ali ¢esto medusobno povezanih i uvjetovanih uti-
caja tokom ontogeneze. Najcesce se svrstavaju u klimatske nutricione, zdrav-
stveno—higijenske, psiholoske i socio—ekonomske ¢inioce.

Klimatski faktori mogu uticati na rast u svim fazama razvoja, ali u savre-
menim uvjetima daleko manje nego §to se ranije vjerovalo. Dokazano je, na-
ime, da mnoge pojave po kojima se nekada zakljucivalo o izuzetno velikom
znacaju ovih Cinilaca za rast organizma — u sustini imaju neke druge uzroke
(geneticko—"‘rasne”, nutricione, zdravstveno —higijenske 1 dr.). Utvrdeno je
da pojedini pokazatelji rasta mogu biti veoma sli¢ni u stanovnistvu drasti¢no
razli¢itih klimata, a da se u istoj klimatskoj zoni mogu javiti znacajnije me-
dupopulacijske razlike. Tako, npr., priblizno jednako dobro hranjene i njego-
vane Nigerijke 1 Eskimke imaju gotovo jednaku duZinu razvoja do menarhe
(oko 14,5 godina) kao i Burmanke i Evropljanke (oko 13 godina). Medutim,
postoje pouzdani podaci o uticaju godiSnje ritmike sezonskih promjena u
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klimatskim uvjetima na brzinu rasta. Tako je u evropskim prilikama ve¢i pro-
sjeCni porast visine zabiljezen u proljece, a ukupne tjelesne mase u jesen.
Smatra se da je to posljedica uticaja klimatskih faktora na dinamiku aktivno-
sti zlijezda sa unutra$njim lu¢enjem.
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Slika 2.2: Oblici rasta glavnih tjelesnih komponenti

Nutricioni faktori (ishrana) su jedan od najznacajnijih vanjskih cinila-
ca rasta organizma. Uz kvalitet 1 koli¢inu, posebno je vazna i1 op¢a kultu-
ra prehrane. Uticaj ovih faktora je najizrazeniji u ekstremno teskim i dugim
periodima 1 uvjetima oskudice ili poremec¢aja normalnog rezima ishrane.
Statisticki podaci o kretanju tjelesne mase i visine kod djece i omladine nekih
zapadnoevropskih zemalja (od pocetka prpslog stoljea naovamo) pokazuju
uocljive padove rasta za vrijeme svjetskih ratova. Prve evidencije kretanja
ovih mjera u odgovaraju¢em dijelu naSeg stanovniStva tokom agresije na BiH
(posebno u gradovima pod opsadom) nagovjestavaju jos teze posljedice u ra-
stu 1 razvoju. Zapazeno je, medutim, da zdrav djeciji organizam ima izuzetno
razvijenu sposobnost “premosc¢avanja” kraéih kriza u ishrani, pa ispoljeno
zaostajanje u rastu, u povoljnim uvjetima, relativno brzo nadoknaduje, do
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geneticki odredenih moguénosti. To gotovo jednako vrijedi 1 za visinu 1 za
masu, pri cemu su sposobnosti kompenzacije kod djevojcica izrazenije nego
kod djecaka.

Zdravstveno—higijenski uvjeti rasta zavise od niza klimatsko-ekoloskih,
prehrambenih, socijalnih, ekonomskih, stambenih i drugih ¢inilaca, a poseb-
no od mjera opce 1 specijalne zdravstvene zastite 1 njege organizma u razvoju.
U ovu kategoriju faktora rasta moze se uvrstiti i fizicka aktivnost osobe, §to
posebno mozZe uticati na rast tjelesne mase, snage, Sirinskih mjera i obima
pojedinih dijelova tijela.

Mentalno—higijenski (psiholoski) faktori rasta svoj uticaj u uocljivijoj
mjeri ispoljavaju gotovo samo u psiholoski poremeéenim stanjima mentalne
retardacije. Takoder postoje nagovjestaji da intenzivni i Cesti psihicki stresovi
kao 1 dugoro¢na psihic¢ka optere¢enost, u odredenoj mjeri, mogu usporiti rast
djece Skolskog uzrasta.
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Slika 2.3: Individualna (vremenska — alohronicna) promjenjivost
ljudskog lica tokom ontogeneze

A — Prenatalni period (lunarne mjere), B — Postnatalni period (godine)

Socio—ekonomski faktori rasta tesko se mogu izdvojiti iz zajednicke cje-
line sa uvjetima ishrane, zdravstveno—higijenske zastite i mentalnog razvoja
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osobe. U proucavanju socio—ekonomskih uticaja na rast obicno se posmatraju
njegove veze sa Skolskom naobrazbom roditelja, ekonomskim statusom, ve-
licinom porodice i sl. Medutim, pokazuje se da, u nasim uvjetima, opce pri-
like “kuénog” zivota vise zavise od li¢nih svojstava, sklonosti, vrijednosnih
nazora, kulture i tradicije, nego od pripadnosti razli¢itim socio—ekonomskim
slojevima. Uobic¢ajene djecije bolesti, npr., bez obzira na socio—ekonomski
status, ne izazivaju ni velike ni trajne zastoje u rastu, ali individualni slu¢ajevi
nebrige o mladom organizmu u tom pogledu mogu imati ozbiljne posljedice.

Slika 2.4: Individualna promjenjivost proporcije tjelesnih regija tokom ontogeneze

Mnogi poremecaji u razvoju ljudskog organizma su u velikoj mjeri i gene-
ticki odredeni, ali 1 kada nisu, nastaju kao posljedica neodgovarajuce funkeije
zlijezda sa unutrasnjim lucenjem.
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Slika 2.5: Meduodnosi nervne i hormonske regulacije individualnog razvoja i rasta
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Slika 2.6 Karakteristicni primjeri posljedica nenormalne funkcije
prednjeg reznja hipofize

A — Poremecaji u lucenju hormona rasta (somatotropina)

A, — Gigantizam uslijed prevelikog lucenja u mladosti

A, — Gigantizam i akromegalija uslijed prevelikog lucenja u mladosti i kasnijim fazama
razvoja

B — Poremecaji u lucenju gonadotropnog i tireotropnog hormona

B, B, —Zakasnjeli spolni razvoj i gomilanje masnog tkiva (adipozogenitalna distrofija) kod
muskarca i Zene uslijed smanjenog lucenja oba hormona
B, B, - Infantilizam Zene i muskarca uslijed nedostatka oba hormona

B, — Patuljasti kretenizam uslijed nedostatka tireotropnog hormona

C — Poremecaj u lucenju somatotropnog hormona (ekstremni slucaj necostatla)

2.3. Grupna raznolikost — ljudska populacija

Populacija je osnovna bioloska jedinica grupne promjenljivosti — prirodni
oblik postojanja prakti¢no svih vrsta zivih bi¢a i osnovna cjelina evolucijskih
procesa. Zanemarujuci rijetke izuzetke, populacija se, u bioloSkom smislu,
definiSe kao prostorno i vremenski ogranic¢ena grupa istovrsnih organizama
koji su primarno povezani reproduktivnim odnosima. Potrebno je, medutim,
istaknuti da u primjeni na izvjesne posebne primjere ova opc¢a definicija nai-
lazi na odredene poteskoce.

Savremena antropoloska nauka (ljudsku) populaciju opisuje sa dva osnov-
na polaziSta — u bioloskom i statistickom smislu. Bioantropoloski gledano, po-
pulaciju mozemo shvatiti kao prostorno i vremenski relativno jasno ograni¢en
sistem sklapanja brakova. Uobicajeno je da se takve ljudske grupe oznacavaju
terminom lokalna populacija. S obzirom na stepen zatvorenosti lokalne popu-
lacije, odnosno zavi¢ajne vezanosti i migracijske aktivnosti stanovniStva, po-
stoje znacajne razlike izmedu seoskih (ruralnih) i gradskih (urbanih) sredina.
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Tako, naprimjer, u razli¢itim dijelovima svijeta (pa i u naSoj zemlji) susre¢emo
gotovo apsolutno zatvorene ruralne populacije, tj. takve lokalne populacije u
kojima je ogromna vecina do sada registrovanih brakova sklopljena medu oso-
bama iste zavicajne pripadnosti. Takve ljudske grupe mogu biti primjer bio-
loski tipskih populacija. Istovremeno, u urbanom stanovnistvu je veoma teSko
definisati granice lokalne populacije. Prakti¢no, ona je difuzno uklopljena u
sistem populacija odredenih uzih i Sirih regiona. Na taj nacin postoji teorijska
mogucénost odrzavanja reproduktivnih veza medu svim dijelovima svjetskog
stanovni$tva, pa se bioloski pojam populacije moZze odnositi 1 na cjelokupno
covjecanstvo. Ovaj termin, uostalom, 1 poti¢e od latinske rijeci populus (=
narod) i u tom smislu se veoma ¢esto upotrebljava; za skup geneticki posredno
povezanih populacija uobicajen je termin metapopulacija.

Grupna promjenljivost, iako imanentno izvire iz bioloske razlicitosti pri-
padajucih individua, predstavlja novi — organizacijski visi nivo i kvalitet u od-
nosu na individualnu. Ona ima specifi¢éne manifestacije i mjere; bez obzira da
li posmatramo kvalitativnu ili kvantitativnu individualnu varijaciju, grupno
— specifi¢na svojstva neminovno imaju koli¢inske (kvantitativne) parametre.

Individue se medusobno razlikuju po varijantama i1 kategorijama pojedi-
nih kvalitativnih ili kvanititativnih obiljezja, a medugrupne razlike su redov-
no definirane kvantitetom individualnih fenotipova posmatranih svojstava i
njhovih varijanti.

Ovaj najgrublji pokazatelj ne daje ni najelementarnije podatke o unutar-
grupnoj varijaciji obuhvacenih individua, pa se isti njeni iznosi mogu javljati
1 u ekstremnim slucajevima (apsolutne homogenosti ili heterogenosti).

Beskonacno je mala vjerovatnoca pojave dviju bioloski identi¢nih osoba
u cjelokupnom covje€anstvu svih vremena, pa je teorijski nemoguca i pojava
dvije bioloski apsolutno jednake ljudske grupe.

Geneticke osobenosti neke ljudske populacije mogu pocivati na:

— prisustvu jednog ili viSe alelogena kojih u drugima uopc¢e nema;

— potpunom odsustvu alela koji se u ostalim populacijama redovno

javljaju;

— obic¢no obje ove pojave;

— opcéem prisustvu, ali razli¢itoj frekvenciji pojedinih alelogena u svim

poredenim populacijama.

Niti jedno grupno svojstvo ne odnosi se na bilo koju pripadajucu osobu!!!

U standardnom statistickom smislu, bilo koju grupu slucajno ili selek-
tivno posmatranih ljudi (proucavani uzorak) mozemo nazvati populaci-
jom. Rezultate takvih zapazanja i analiza treba, medutim, jasno razluciti od
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odgovarajucih podataka reprezentativnog karaktera i, po moguénosti, pove-
zati 1h sa stvarnim ili mogu¢im stanjem u prirodnom sistemu reproduktivnih
odnosa. Kako u bioloskom tako i u statistickom smislu, pod populacijom se
podrazumijeva i svjetsko stanovnistvo (pucanstvo) u cjelini ili u odredenim
podru¢jima; (de)populacijom se, takoder, oznac¢avaju i procesi naseljavanja,
odnosno raseljavanja posmatranih regiona i rasta sveukupnog ¢ovjecanstva ili
njegovih pojedinih dijelova.

Slika 2.7: llustracija tipova i nivoa varijacije
(sinhronicne ili spacijalne promjenljivosti)
A, B, AB, O — glavne krvne grupe ABO sistema;
— srednja vrijednost (prosjek), Xmin — Xmax
— granice (opseg, raspon) varijacije,
V — koeficijent varijacije (jedan od standardnih statistickih pokazatelja unutargrupne razlicitosti).
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Grupna promjenljivost, iako imanentno izvire iz bioloske razlicitosti pri-
padajucih individua, predstavlja novi — organizacijski visi nivo 1 kvalitet u
odnosu na individualnu. Ona ima specificne manifestacije i mjere; bez obzira
na to da li posmatramo kvalitativnu ili kvantitativnu individualnu varijaci-
ju, grupno—specifi¢na svojstva neminovno imaju koli¢inske (kvantitativne)
parametre. Individue se medusobno razlikuju po varijantama 1 kategorijama
pojedinih kvalitativnih ili kvanititativnih obiljezja, a medugrupne razlike su
redovno definirane kvantitetom (relativnom frekvencijom) individualnih fe-
notipova posmatranih svojstava i njhovih varijanti.

Dvije osobe se, naprimjer, mogu razlikovati i po tome §to jedna ima krvnu
grupu A, a druga B, dakle, po alternativnim kvalitetima (biohemijskoj struk-
turi) antigena ABO sistema, dok se dvije poredene populacije po ovom svoj-
stvu diferenciraju tako §to u jednoj od njih ima, recimo, 40% krvne grupe A i
15% grupe B, a za drugu istovremeno mogu biti karakteristi¢ne bilo koje nize
ili viSe frekvencije ovih fenotipova (npr. 60% : 40%). Prema tome, kada je
rije¢ o kvalitativnim osobinama, osnovna mjera medugrupnih razlika je rela-
tivna ucestalost njihovih varijanti — izrazena u obliku razlomka, proporcije,
procenta, promila itd.

Medutim, kada je rije¢ o kvantitativnim obiljezjima, neposrednim mjere-
njem mozemo (naprimjer) utvrditi da je jedna osoba visoka tacno 162 cm, a
druga 195,6 cm. Osnovni pokazatelj medugrupnih razlika prema tom svoj-
stvu, medutim, nije nijedna od direktnih mjera, nego njthova (posredno izve-
dena) srednja vrijednost (x) koja u mati¢noj populaciji prve jedinke moze biti
x =180 cm, a druge x =175 cm (sl. 2-7). Ovaj najgrublji pokazatelj grupnih
svojstava (o€ito) ne pruza ni najelementarnije podatke o unutargrupnoj va-
rijaciji obuhvacenih individua, pa se isti njeni iznosi mogu javljati i u ek-
stremnim slucajevima (apsolutne homogenosti ili heterogenosti posmatranog
uzorka 1 populacije, naprimjer, svi ispitanici iste visine — svaki ispitanik ra-
zli¢ite visine).

Najbitnije podatke o strukturi kompariranih grupa daju standardizovani
statisticki pokazatelji raspona variranja, relativne ucestalosti i gustine disper-
zije kvantitativnih kategorija, medu kojima su najznacajniji: kvartili, standar-
dna devijacija, varijansa, standardna greska, koeficijent varijabilnosti i neki
drugi. Ove osnovne karakteristike strukture svake posmatrane grupe omogu-
¢avaju primjenu viSih nivoa analize unutargrupne i medugrupne promjenlji-
vosti, odnosno prirode 1 znacaja konstatovanih medugrupnih razlika. Takoder
se moze zakljuciti da se nijedna grupa osobina, bez obzira na tip i prirodu
promjenljivosti, ne odnosi ni na jednu od pripadajucih individua. Budu¢i da
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je beskonacno mala vjerovatnoc¢a pojave dviju bioloski identi¢nih osoba u
cjelokupnom ¢ovjecanstvu svih vremena, teorijski je nemoguca i pojava dvije
bioloski apsolutno jednake ljudske grupe.

Prema tome, identicni “kvaliteti” (antigeni istog biohemijskog sastava) al-
ternirajucih i kvantitativne kategorije fluktuiraju¢ih osobina mogu se javljati
u svim posmatranim ljudskim skupinama, odnosno (sub)populacijama, koje
se medusobno primarno razlikuju po relativnoj ucestalosti individualnih fe-
notipova. U svakoj od njih, nezavisno od drugih, frekvencija svake kategorije
posmatranih kvalitativnih i kvantitativnih svojstava moZe se kretati od 0 do
100%, a izuzimajuc¢i ona koja su medusobno vezana, nezavisno varira omjer
fenotipova u svakom sistemu varijacije ponaosob.

Takoder se moze zakljuciti da izloZene ¢injenice same po sebi jasno poka-
zuju da se nijedna grupna osobina, bez obzira na tip promjenljivosti, ne moze
nuzno i neposredno odnositi ni na jednu od pripadajucih individua. Ova nepo-
bitna naucna ¢injenica redovno je i tendenciozno zanemarivana (ili pogresno
tumacena) u polaziStima svih oblika diskriminacije na bazi grupnih bioloSkih
specificnosti. Budu¢i da je beskonacno mala moguénost pojave dviju identic-
nih osoba u sveukupnom ¢ovjecanstvu (svih vremena), teorijski je nemoguce
(po bilo kojem kriteriju) definirati dvije bioloski apsolutne jednake ljudske
skupine. Ta konstatacija se podjednako odnosi na istovremane i raznovreme-
ne relacije.
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Slika 2.8: Spolno — dobna struktura stanovnistva BiH —
prema popisima od 1948. do 1991.
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Slika 2.10: Projekcije rasta bosanskohercegovacke populacije u periodu 1950-2100.
Tackasta linija oznacava visak muskog ili Zenskog stanovnistva u odredenim starosnim grupama.
Podaci su u hiljadama ili milionima i predstavljaju populaciju u svakoj starosnoj grupi. (Izvor: United
Nations, Department of Economic and Social Affairs, Population Division (2017). World Population
Prospects: The 2017 Revision.)
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Tabela 2.2: Kun — Garn — Berdselova klasifikacija “rasa’ i njihovo rasprostranjenje

Metapopulacija (,rasa”)

16

17
18

19
20
21
22
23

Rasprostranjenje

Beneluks
Velika Britanija
Irska
Poljska Veci dio Sibira
Rusija
0d: Do:
Srednje Francuske Obale Crnog mora
Juzne Njemacke
Svicarske
Sjeverne ltalije
0d: Do:
Tangera Dardanela, Arabije, Turske, Irana, Turkmenije
Obje strane Mediterana
Indija
Turkestan
Tibet
Sjeverna Kina Srednja Kina
Sibir Mongolija
Americki Arktik
0d: Do:

Juzne Kine

Tajlanda, Burme, Malaje, Indonezije

Sjeverni Japan (domoroci)

Arkticka Skandinavija Finska
Starosjedioci SAD i Kanade

0d: Do:
Jugozapada SAD, Srednje Bolivije
Amerike

Peru x.
Bolivija d:
Juzni dio Juzne Amerike

Isto¢na Afrika Sudan

Etiopija

Sudan (vedi dio)

Zapadna Afrika

Kongo (veci dio)

Juzna Afrika

Istocna Afrika

Juzna Afrika (domoroci)

Ekvatorska Afrika (tropske kiSne Sume)
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Metapopulacija (,rasa”) Rasprostranjenje

24 Juzna Indija Cejlon
25 0d: Do:
Filipina Andamana, Malaje, Nove Gvineje
26 0d: Nove Gvineje Do: otodja Fidzi
27 Jugoistocna Australija
28 Sjeverna i srednja Australija
29 Otoci zapadnog Pacifika
30 Otoci srednjeg i isto¢nog Pacifika
31 Havaji

32 Sjeverna i Juzna Amerika (nastajuce stanovnistvo)

33 Sjeverna Amerika

34 Juzna Afrika
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3. PRIRODA NASLJEDIVANJA GENA
[ ISPOLJAVANJA OSOBINA

3.1. Genotip 1 fenotip

Sveukupna promjenljivost ljudskih individua i grupa kao i zZivog svijeta u cje-
lini odredena je genetickim i negenetickim Ciniocima. Prvi obuhvataju isklju-
¢ivo geneticke osnove (bioloskog nasljedivanja), a drugi — veoma raznorodnu
skupinu Cinitelja unutra$nje (unutartjelesne) i spoljne (ekoloske) sredine, u
kojoj se ostvaruju razvojni i drugi zivotni procesi. Osnovne funkcionalne je-
dinice organskog nasljedivanja su geni. Skup svih gena jednog organizma, sa
nasljednim uputstvima za formiranje njegovih organa i funkcija (i njihovih
svojstava), oznacava se kao genotip. Sva formirana svojstva tog organizma
¢ine njegov fenotip. To je sveukupnost onoga Sto se moze uociti ili zakljuciti
o nekoj osobi, izuzimajuéi njenu geneticku supstancu. Treba posebno naglasi-
ti da novi ljudski organizam ne nasljeduje osobine, nego gene svojih roditelja,
1 to samo one iz spermatozoida 1 jajne Celije koji ga zacinju. Suglasno tome,
pocev od prve diobe zigota, svaka novonastala ¢elija u procesu formiranja i
odrZavanja organizma ne dobija izvorne roditeljske gene, ve¢ samo jednu iz
niza njihovih kopija. Genotip obuhvata sve somatske ¢inioce koji imaju spo-
sobnost autoreprodukecije, bez obzira da li su locirani u hromosomima ili su
plazmageni (na mitohondrijama). Sve ostale ¢elijske strukture ne produciraju
svoje replike, ve¢ nastaju od drugih ¢elijskih sastojaka, a u krajnjoj instanci —
ili pomocu — ili od samog genetickog materijala.

U vezi sa bioloSkim osnovama ispoljavanja individualne varijacije, ne-
ophodno je poznavanje prirode interakcije genotipa i spoljne sredine u for-
miranju pojedinih fenotipskih svojstava i organizma u cjelini. Budu¢i da se
u genetickoj analizi posmatra ogranic¢en obim individualne promjenljivosti,
uobicajeno je da se pojam genotipa odnosi 1 na geneticke faktore pojedinih
svojstava i1 njihovih kombinacija (bilo bi dobro dati neki primjer). S druge
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strane, 1 fenotipska svojstva se, takoder, mogu posmatrati parcijalno ili kom-
pleksno. Genotipom 1 fenotipom se oznacavaju i odredene skupine organiza-
ma sa odgovaraju¢im zajednickim nasljednim svojstvima.

I Nenormalan globin + hem [

v

| Nenormalni hemoglobin I

Miadi eritrociti dobijaju

srpasti oblik
Brzo razvijanje / * \ Sakupljanje srpastih
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Slika 3.1: Primjer plejotropnog djelovanja jednog gena

— moguce posljedice alela koji je primarno odgovoran za anemiju srpastih eritrocita

Nasljedivanje mnogih normalnih i patoloskih svojstava moze se prihvat-
ljivo objasniti osnovnim postulatima mendelovske genetike, bez obzira na
prirodu varijacije (boja, oblik, veli¢ina, morfoloska i anatomska struktura,
funkcija, biohemijski sastav, mentalni i etoloski sklop i dr.) ili njen nivo (mo-
lekulski, ¢elijski, tkivni, organski, individualni). Medutim, organizam nije
prosti zbir pojedinacnih osobina i elemenata, a posjedovanje jednog gena ne
znaci da njegovi nositelji nuzno imaju odgovarajuce obiljezje. Sve uocljive
osobine organizma u ogromnoj vecini slucajeva rezultat su uzajamnog dje-
lovanja mnogih gena (poligenija), odnosno odredeni gen polivalentno (ple-
jotropija) uti¢e na formiranje vise svojstava (polifenija) S tim u vezi treba
podsjetiti da, i u hipoteti¢nim okolnostima uces¢a kompletnog genotipa u for-
miranju svakog individualnog svojstva, u gametogenezi geni (izuzimajuci ve-
zane) se nezavisno razdvajaju, tj. odrzavaju svoju individualnost i strukturu.
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Gameti, uostalom, sadrze geneticku S$ifru svih individualnih svojstava i po-
tencijala (od kojih neke uopcée ne ispoljavaju), Sto se, u principu, ne odnosi i
na sve tjelesne ¢elije 1 tkiva — u kojima se realizuju samo njihove specifi¢ne
konstelacije.

Dug je i kompleksan, a jo$ uvijek nedovoljno poznat, splet procesa $to se
deSavaju od formiranja zigotnog genotipa pa do fenotipa odraslog organizma,
koji je obuhvacen op¢im pojmom razvica. U sustini, zivot i jeste neprekinuti
razvoj 1 starenje, a njihove fenotipske manifestacije mogu se posmatrati na
svakom prouc¢avanom stepenu individualne metamorfoze. Fenotip se, prema
tome, neprestano mijenja — u morfolosko-anatomskom, funkcionalnom, eto-
loskom, mentalnom 1 socijalnom kompleksu. Tokom ontogeneze, naslijedeni
geni samo odreduju prirodu i raspon moguceg variranja odgovarajuceg svoj-
stva unutar kojeg se ostvareni fenotip formira kao rezultanta njihove interak-
cije sa okolinskim utjecajima. Zacetna cCelija (zigot) kojom pocinje ljudski
zivot, dakle, sadrzi sve nasljedne osnove grade i funkcije odraslog organizma,
¢ija se svojstva oblikuju u sloZenim razvojnim procesima na koje neizbjezno
utice i spoljna sredina.

Rezultanta interakcije gena 1 sredine je proces individualnog razvica u
kojem se odvija specificna sukcesija karakteristicnih fenotipskih promjena.
Tokom ontogeneze, genotip odreduje okvire reakcijske norme organizma
na okolinske uticaje razli¢ite prirode. Zato je svaki individualni fenotip, u
svakom posmatranom trenutku, odreden normom reakcije na prezivljeni niz
sredina prethodnog Zivota, a u buduénosti ga odreduje postojece stanje modi-
fikovano individualnim odgovorima na okruzenja u kojima ¢e, u meduvreme-
nu, opstajati. Sve komponente fenotipa nuzno su odredene genotipom i suk-
cesijom okolinskih uticaja sa kojim sudjeluju; nema zivog bic¢a bez genotipa
niti on moze egzistirati izvan prostorno—vremenskog kontinuuma sopstvenog
zivotnog okruzenja.

Budu¢i da nasljedna promjenljivost ima dva osnovna izvora: rekombina-
cije postojeceg genetickog materijala 1 njegove kvalitativne ili kvantitativne
promjene, tj. mutacije, najcesce se postavlja pitanje razmjera ucesca genetic-
kih 1 okoli$nih faktora u determinaciji promjenljivosti odredenih svojstava,
njihovih kombinacija i fenotipa u cjelini. Raspon variranja ovog odnosa krece
se od onih osobina koje su isklju¢ivo odredene nasljedem do onih na cije
ispoljavanje geneticki faktori nemaju prakti¢no nikakvog uticaja. Pritom je
minoran broj osobina u ¢ijoj determinaciji ucestvuju iskljucivo jedni ili drugi
¢inioci. Naprimjer, individualna pripadnost kvalitativnim fenotipovima krv-
nih grupa ili izoenzima vecine poznatih sistema odredena je samo nasljednim
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faktorima, dok maternji jezik, traumatske fenotipske oznake ili nauceni oblici
socijalnog ponasanja 1 kulture imaju isklju¢ivo okolinsku etiologiju. Zato je,
opcenito gledajuci, nauc¢no neodrziva podjela osobina na okolinske (stece-
ne) i nasljedne (urodene) jer u determinaciji promjenljivosti ogromne vecine
svojstava u odredenom odnosu ucestvuju i nasljedni 1 nenasljedni €inioci.
Postavlja se, medutim, problem procjene razmjera njihovih uticaja, a ona je
moguca u svim kvantitetima parcijalne prevage. Naredni primjeri predstav-
ljaju samo neznatan dio karakteristi¢nih ilustracija relativnosti pojmova “na-
sljedno” i “okolinsko™.

Odredeni oblici tipa 1 1 tipa 2 SeCerne bolesti (diabetes mellitus) uglav-
nom su geneticki uvjetovani, ali nije sasvim jasno da li su i u kojim kombina-
cijama odgovaraju¢i geni dominantni ili recesivni ili se njene varijante u tom
pogledu razli¢ito ponasaju. Fizioloska osnova Secerne bolesti je disfunkcija
odgovarajucih ¢elija pankreasa, koje ne produciraju dovoljnu koli¢inu insuli-
na za normalnu regulaciju prometa ugljikohidrata u organizmu. To uzrokuje
povecano izlu¢ivanje ove supstance u urin, akumulaciju masnih kiselina u
krvotoku te izraZzenu podloznost infekcijama i drugim komplikacijama, koje
mogu imati 1 fatalne posljedice. U lakSim slu¢ajevima ova hipofunkcija pan-
kreasa moze se kompenzirati dijetom bez skroba i Secera, a u tezim je neop-
hodno permanentno i redovno ubrizgavanje insulina u organizam. Jasno je da
ovakvi tretmani ne mijenjaju genotip pogodene osobe niti stimuliraju gustera-
¢u na pojacanu produkciju insulina. U hipotetskoj populaciji dijabeticara ova
bolest bi, kao i avitaminoza (npr.), bila oznacavana kao “okolinska”, izazvana
nedostatkom insulina, kojeg bi (kao i1 ostale esencijalne Zivotne namirnice)
trebalo masovno proizvoditi i redovno unositi u organizam.

Nasuprot tome, malarija, sifilis 1 gripa su, naprimjer, tipski okolinske —
infektivne bolesti i od njih ne obolijevaju neeksponirane osobe, bez obzira
na geneti¢ku konstituciju. Medutim, u prisustvu infekcijskih agensa indivi-
dualna podloznost ovim i1 drugim bolestima nije jednaka, Sto govori da je
rezistencija, u odredenoj mjeri, geneticki determinirana. Tako je zapazeno
da Evropljani mnogo cesce i lakSe obolijevaju od teske forme malarije nego
autohtono stanovnistvo tropskih malarijskih podru¢ja (u kojima je selekcija
dugotrajno favorizovala otpornije genotipove). Ovdje valja spomenuti anemi-
ju srpastih eritrocita koja je favorizovana u podrucjima sa malarijom.

Relativnost znacaja okolinskih i genetickih ¢inilaca u kontroli individu-
alne 1 grupne promjenljivosti jo§ se transparentnije manifestuje u primjeri-
ma ispoljavanja nekih ¢ulnih svojstava i sposobnosti. Prije otkri¢a sintetske
supstance fenil-tio—karbamid, nije moglo biti poznato da je (ne)sposobnost
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osjecanja njenog gorkog okusa nasljedno odredena. Individualnu pripadnost
alternativnim fenotipovima ovog biohemijsko—fizioloskog svojstva mozemo,
dakle, otkriti tek u (spoljnom) prisustvu PTC, tj. pri njegovom neposrednom
kontaktu sa opSancenim culnim kvrzicama jezika. Prema tome, nasljedne
osobine senzorne prirode ispoljavaju se u kvalitetu 1 pragu nadraZaja, koji se
uopc¢e ne mogu registrirati u odsustvu odgovarajucih drazi iz vanjske sredine.

Tipska kvantitativna svojstva, kao Sto su tjelesna visina i masa, pod zna-
¢ajnim su uplivom 1 genetickih faktora, a fenotipska razli¢itost u homogenizi-
ranim Zivotnim uvjetima (posebno srodnih osoba i jednojajnih blizanaca) ima
uglavnom geneticku osnovu.

OkruZenje u kojem se realizuje geneticka informacija ima dva osnovna i
funkcionalno povezana nivoa djelovanja: unutrasnji (endogéni — biohemij-
sko—fizioloSki — na molekulskoj, ¢elijskoj, tkivnoj, organskoj i individualnoj
razini) 1 spoljni (egzogéni — koji obuhvata gotovo sve biotske i1 abiotske uti-
caje na organizam).

Ogroman znacaj faktora unutraSnjeg medija u realizaciji genetickog koda
veoma ilustrativno dokazuje ontogenetska promjenljivost, koja se ostvaruje
pri nepromijenjenoj genetickoj konstituciji (izuzimajudi rijetke somatske mu-
tacije). Isti genotip u razli¢itim fazama razvoja ima Siroko heterogene efekte,
koji poCivaju na odgovaraju¢im fizioloSko—genetickim pretpostavkama alo-
hroni¢ne regulacije aktivnosti pojedinih genskih lokusa i njihovih funkecio-
nalnih cjelina. Ukljucivanje, trajanje, balansiranje i gasenje tih aktivnosti su
u velikoj mjeri genetic¢ki definirani kao i temporalni i tkivni “programi” (u
cjelini). Ti unutrasn;ji faktori su (krajem cetvrte decenije proslog vijeka) ozna-
¢eni kao epigeneticki. To su svi procesi koji su u vezi sa ekspresijom i inte-
rakcijom genetickog materijala tokom transkripcije 1 translacije. Oni mogu
djelovati na tri razine:

— direktna regulacija genske funkcije (“paljenje” 1 “gasenje”) ili modu-

liranje sinteze specifi¢nih proteina,

— reguliranje Celijske diferencijacije modifikacijom translacije RNK u

proteine i
— regulacija mikrotopografske distribucije 1 funkcije proteina.

Nauka o tim pojavama i procesima je epigenetika. Epigenotip je sveuku-
pnost kompleksnog ontogenetskog sistema meduodnosa unutras$njih razvoj-
nih osnova koje realiziraju adultni organizam. Obuhvata medugenske koak-
cije i interakcije izmedu gena i spoljnih faktora, $to se, u konacnici, ispoljava
u individualnom fenotipu. Epifenotip je skup ispoljavanja svih epigenetickih

41



Djela ANUBIH XCI, OPMN knjiga 11

kapaciteta koji su pod kontrolom prepoznatljivih vannukleusnih citodiferen-
cija 1 pokazatelj je relativnog ucesc¢a epigenetickih faktora u ukupnom feno-
tipskom izrazu.

U proucavanju odnosa urodeno — ste¢eno treba, dakle, permanentno ima-
ti u vidu njegovo relativno znacenje, prostornu i vremensku promjenljivost.
To se podjednako odnosi na anatomsko—morfoloska, biohemijsko—fizioloska,
mentalna i etoloska svojstva — pri ¢emu svaka ova kategorija i svako svojstvo
ponaosob u svojoj varijaciji ispoljava respektivne osobenosti interakcije ge-
netic¢kih i spoljnih ¢inilaca. Ekspresija svake osobine i fenotipova u cjelini,
dakle, predstavlja rezultantu uticaja kompletnog genotipa 1 njegove (sveuku-
pne) sredine. Realizacija svake geneticke informacije, naime, ostvaruje se u
okviru tolerantnih granica variranja unutrasnjeg (biohemijsko—fizioloskog) 1
okoli$nog medija. Uticaji Zivotnog okruzenja na biohemijsko—fizioloSke pro-
cese mogu biti veoma heterogene biotske 1 abiotske prirode. Od abiotskih,
najznacajniji su ekoloSko—klimatski, prehrambeni, zdravstveno-higijenski,
radijacijski, antropogeni 1 dr., a od biotskih — infektivne 1 parazitske bolesti.

3.2. Faktori promjenljivosti

Sveukupna promjenljivost ljudskih individua i grupa kao i Zivog svijeta u cje-
lini odredena je genetickim | negenetickim ¢iniocima. Prvi obuhvataju isklju-
¢ivo geneticke osnove (bioloskog nasljedivanja), a drugi — veoma raznorodnu
skupinu Cinilaca unutrasnje (unutartjelesne) 1 spoljne (ekoloske) sredine, u
kojoj se ostvaruju razvojni i drugi zivotni procesi. Osnovne funkcionalne je-
dinice organskog nasljedivanja su geni. Skup svih gena jednog organizma, sa
nasljednim uputstvima za formiranje njegovih organa i funkcija (i njihovih
svojstava), oznacava se kao genotip. Sva formirana svojstva tog organizma
¢ine njegov fenotip. To je sveukupnost onoga Sto se moze uociti ili zakljuciti o
nekoj osobi, izuzimajuci njenu geneticku supstancu. Treba posebno naglasiti
da novi ljudski organizam ne nasljeduje osobine, nego gene svojih roditelja,
1 to samo one iz spermatozoida 1 jajne ¢elije koji ga zaCinju. Suglasno tome,
pocev od prve diobe zigota, svaka novonastala ¢elija u procesu formiranja
1 odrzavanja organizma ne dobija izvorne roditeljske gene, ve¢ samo jednu
iz niza njihovih kopija. Genotip obuhvata sve somatske ¢inioce koji imaju
sposobnost autoreprodukcije, bez obzira da li su locirani u hromosomima ili
su plazmageni. Ostale ¢elijske strukture ne produciraju svoje replike, ve¢ na-
staju od drugih ¢elijskih sastojaka, a u krajnjoj instanci — ili pomoc¢u — ili od
samog genetickog materijala.
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U vezi sa bioloSkim osnovama ispoljavanja individualne varijacije, ne-
ophodno je poznavanje prirode interakcije genotipa i spoljne sredine u for-
miranju pojedinih fenotipskih svojstava i organizma u cjelini. Budu¢i da se
u genetickoj analizi posmatra ograni¢en obim individualne promjenljivosti,
uobicajeno je da se pojam genotipa odnosi i na geneticke faktore pojedinih
svojstava 1 njihovih kombinacija. S druge strane, 1 fenotipska svojstva se,
takoder, mogu posmatrati parcijalno ili kompleksno. Genotipom i fenotipom
se oznacavaju 1 odredene skupine organizama sa odgovaraju¢im zajednickim
nasljednim svojstvima.

Nasljedivanje mnogih normalnih i patoloskih svojstava moze se prihvatlji-
vo objasniti osnovnim postulatima mendelijanske genetike, bez obzira na pri-
rodu varijacije (boja, oblik, veli¢ina, morfoloska 1 anatomska struktura, funk-
cija, biohemijski sastav, mentalni i etoloski sklop 1 dr.) ili njen nivo (moleku-
larni, Celijski, tkivni, organski, individualni). Medutim, organizam nije prosti
zbir jedina¢nih osobina i elemenata, a posjedovanje jednog gena ne znaci da
njegovi nositelji nuzno imaju odgovarajuce obiljezje. Sve uocljive osobine or-
ganizma u ogromnoj vecini slucajeva su rezultat uzajamnog djelovanja mno-
gih gena (poligenija), odnosno odredeni gen polivalentno (plejotropija) utice
na formiranje viSe svojstava (polifenija). S tim u vezi treba podsjetiti da, i u
hipoteticnim okolnostima uceS¢a kompletnog genotipa u formiranju svakog
individualnog svojstva, u gametogenezi geni (izuzimajuci vezane) nezavisno
segregiraju, tj. odrzavaju svoju individualnost i1 partikularizam. Gameti, uosta-
lom, sadrZe geneticku Sifru svih individualnih svojstava i potencijala (od kojih
neke uopce ne ispoljavaju), §to se, u principu, ne odnosi i na sve somatske
¢elije i tkiva — u kojima se realizuju samo njihove specificne konstelacije.

Dug je 1 kompleksan, a jo$ uvijek nedovoljno poznat, splet procesa $to se
deSavaju od formiranja zigotnog genotipa pa do fenotipa odraslog organizma,
koji je obuhvacen op¢im pojmom razvica. U sustini, Zivot 1 jeste neprekinuti
razvoj 1 starenje, a njihove fenotipske manifestacije se mogu posmatrati na
svakom proucavanom stupnju individualne metamorfoze. Fenotip se, prema
tome, neprestano mijenja — u morfolosko-anatomskom, funkcionalnom, eto-
loSkom, mentalnom 1 socijalnom kompleksu. Tokom ontogeneze, naslijedeni
geni samo odreduju prirodu i raspon moguceg variranja odgovarajuceg svoj-
stva unutar koga se ostvareni fenotip formira kao rezultanta njihove interak-
cije sa sredinskim utjecajima. Zacetna Celija (zigot) kojom pocinje ljudski
zivot, dakle, sadrzi sve nasljedne osnove grade 1 funkcije odraslog organizma,
¢ija se svojstva oblikuju u sloZenim razvojnim procesima na koje neizbjezno
utiCe 1 spoljna sredina.
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Rezultanta interakcije gena i sredine je proces individualnog razvi¢a u
kome se odvija specifi€na sukcesija karakteristicnih fenotipskih promjena.
Tokom ontogeneze, genotip odreduje okvire reakcijske norme organizma
na sredinske uticaje razliCite prirode. Zato je svaki individualni fenotip, u
svakom posmatranom trenutku, odreden normom reakcije na prezivljeni niz
sredina prethodnog zivota, a u buducnosti ga odreduje postojece stanje modi-
fikovano individualnim odgovorima na sredine u kojima ¢e, u meduvremenu,
opstajati. Sve komponente fenotipa nuzno su odredene genotipom i sukce-
sijom sredinskih uticaja sa kojim sudjeluju; nema Zivog bica bez genotipa
niti on moze egzistirati izvan prostorno—vremenskog kontinuuma sopstvenog
zivotnog okruZenja.

Fenotipske varijacije istog ili identicnog genotipa uzrokovane su isklju-
¢ivo egzogenim faktorima i oznacavaju se kao modifikacije, a nasljedna pro-
mjenljivost ima dva osnovna izvora: rekombinacije postojeCeg genetickog
materijala 1 njegove kvalitativne ili kvantitativne promjene, tj. mutacije. S
tim u vezi, najéesce se postavlja pitanje srazmjera uces¢a genetickih i sre-
dinskih faktora u determinaciji promjenljivosti odredenih svojstava, njihovih
kombinacija 1 fenotipa u cjelini. Raspon variranja ovog odnosa se krece od
onih osobina koje su isklju¢ivo odredene nasljedem do onih na cije ispolja-
vanje geneticki faktori nemaju prakti¢no nikakvog uticaja. Pritom je minoran
broj osobina u ¢ijoj determinaciji uc¢estvuju isklju¢ivo jedni ili drugi ¢inioci.
Naprimjer, individualna pripadnost kvalitativnim fenotipovima krvnih grupa
ili izoenzima vecine poznatih sistema odredena je samo nasljednim faktorima,
dok maternji jezik, traumatske fenotipske oznake ili nauceni oblici socijalnog
ponasanja i kulture imaju isklju¢ivo sredinsku etiologiju. Zato je, opcenito
gledajuci, nau¢no neodrziva podjela osobina na sredinske (stecene) 1 nasljed-
ne (urodene) jer u determinaciji promjenljivosti ogromne veéine svojstava u
odredenom odnosu ucestvuju 1 nasljedni 1 nenasljedni ¢inioci. Postavlja se,
medutim, problem procjene srazmjere njihovih uticaja, a ona je moguca u
svim kvantitetima parcijalne prevage. Naredni primjeri predstavljaju samo
neznatan dio karakteristi¢nih ilustracija relativnosti pojmova “nasljedno” i
“sredinsko”.

Odredeni oblici Se¢erne bolesti (diabetes mellitus) su primarno geneticki
uvjetovani, iako joS§ uvijek nije jasno da li je odgovaraju¢i gen dominantan
ili recesivan ili postoji vise njenih varijanti koje se u tom pogledu razli¢ito
ponasaju. Fizioloska osnova dijabetesa je disfunkcija odgovarajucih celija
pankreasa, koje ne produciraju dovoljnu koli¢inu insulina za normalnu re-
gulaciju prometa Secera u organizmu. To uzrokuje povecano izlu¢ivanje ove
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supstance u urin, akumulaciju masnih kiselina u krvotoku te izrazenu podloz-
nost infekcijama 1 drugim komplikacijama, koje mogu imati 1 fatalne poslje-
dice. U laks§im slu¢ajevima ova hipofunkcija pankreasa se moze kompenzirati
dijetom bez skroba i1 Secera, a u tezim je neophodno permanentno 1 redovno
ubrizgavanje insulina u organizam. Jasno je da ovakvi tretmani ne mijenjaju
genotip aficirane osobe niti stimuliraju guSteracu na pojacanu produkciju in-
sulina. U hipoteti¢koj populaciji dijabeticara ova bolest bi, kao i1 avitaminoza
(npr.), bila oznaCavana kao “sredinska”, izazvana nedostatkom insulina, koga
bi (kao 1 ostale esencijalne zivotne namirnice) trebalo masovno fabrikovati i
redovno unositi u organizam. Nasuprot tome, malarija, sifilis 1 gripa su, napri-
mjer, tipski sredinske — infektivne bolesti i od njih ne obolijevaju neeksponi-
rane osobe, bez obzira na geneticku konstituciju. Medutim, u prisustvu infek-
cijskih agensa individualna podloznost ovim i drugim bolestima nije jednaka,
Sto govori da je rezistencija, u odredenoj mjeri, geneticki determinirana. Tako
je zapazeno da Evropljani mnogo ¢esce i lakSe obolijevaju od teske forme
malarije nego autohtono stanovnistvo tropskih malarijskih podru¢ja (u koji-
ma je selekcija dugotrajno favorizovala otpornije genotipove).

Relativnost znacaja sredinskih 1 genetickih ¢inilaca u kontroli individu-
alne 1 grupne promjenljivosti jo§ se transparentnije manifestuje u primjerima
ispoljavanja nekih senzornih svojstava 1 sposobnosti. Prije otkrica sinteticke
supstancé fenil-tio—karbamida (phenyl—thio—carbamide: PTC), nije moglo
biti poznato da je (ne)sposobnost osje¢anja njenog gorkog ukusa nasljedno
odredena. Individualna pripadnost alternativnim fenotipovima ovog biohe-
mijsko—fizioloskog svojstva mozemo, dakle, otkriti tek u (spoljnom) prisu-
stvu PTC, tj. pri njegovom neposrednom kontaktu sa opsancenim ¢ulnim kvr-
zicama jezika. Prema tome, nasljedne osobine senzorne prirode se ispoljavaju
u kvalitetu 1 pragu nadraZaja, koji se uopée ne mogu registrirati u odsustvu
odgovarajuc¢ih drazi iz vanjske sredine.

Tipska kvantitativna svojstva, kao $to su tjelesna visina i masa, su pod
znacajnim uplivom 1 genetickih €inilaca, a fenotipska razli¢itost u homoge-
niziranim zivotnim uvjetima (posebno srodnih osoba i jednojajnih blizanaca)
ima uglavnom geneticku osnovu.

Sredina u kojoj se realizuje geneticka informacija ima dva osnovna i funk-
cionalno povezana nivoa djelovanja: unutrasnji (endogéni — biohemijsko—fi-
zioloski — na molekulskoj, ¢elijskoj, tkivnoj, organskoj i individualnoj razini)
1 spoljni (egzogéni — koji obuhvata sve izvanje bioticke i abioticke uticaje na
organizam).
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3.3. Promjenjivost genetickog materijala 1 posljedice mutacija

Opcepoznato je da sinhroni¢na (istovremena, prostorna) i alohroni¢na (ra-
znovremena), individualna i1 grupna bioloSka promjenljivost svih vrsta zivih
bic¢a predstavlja polaznu “sirovinu” evolucijskih promjena uopce. Kao §to je
ved ranije isticano, osnovna jedinica promjenljivosti je individua, a moguce
razlike medu istovrsnim jedinkama mogu biti posljedica nenasljednih feno-
tipskih varijacija identi¢nih genotipova (modifikacije) ili nasljednih promjena
u strukturi genetickog materijala (mutacije).

Mutacije, dakle, predstavljaju jedini sustinski izvor nasljedne individu-
alne promjenljivosti jer se javljaju kao posljedica materijalnih promjena u
hemijskoj strukturi i kvantitetu geneticke informacije, tj. dezoksiribonuklein-
ske kiseline (DNK). Sve ostale pojave 1 oblici nasljedne varijacije rezultat su
rearanzmana (rekombinacija) postojeceg genetickog materijala ili razli¢itih
efekata njegove interakcije sa unutraSnjom i vanjskom sredinom.

Mutageneza (proces nastajanja mutacija) moze biti (indukcijom ili spon-
tano) izazvana razlicitim fizickim, hemijskim 1 bioloskim faktorima vanjske
1 unutrasnje sredine, ali efekat mutiranog gena samo slucajno moze predstav-
ljati direktan “odgovor” (protivakciju) na odgovaraju¢i mutageni agens.

Efekti mutacija su manje ili viSe fenotipski vidljivi, zavisno od kolicine
zahvacenog genetiCkog materijala i njegovog znacaja za normalnu organiza-
ciju i funkciju organizma ili njegovih pojedinih komponenata, odnosno od
prirode interakcije novonastalog alela sa postoje¢im alelnim varijantama mu-
tirajuéeg gena (recesivna mutacija se, npr., ispoljava samo u homozigotnom
stanju). Poznato je, naime, da krupne mutacije (makromutacije), po pravilu,
imaju upadljive, najcesce (sub)letalne efekte. Medutim, cak i izmjena samo
jedne duSi¢ne baze u lancu DNK (mikromutacija) moze u znacajnoj mjeri
izmijeniti strukturu, a narocito funkciju proteina ¢iju sintezu kontroliSe njen
zahvaceni segment (gen). Tako se, naprimjer, izmjenom samo jedne aminoki-
seline na Sestoj poziciji p — lanca hemoglobina (valin — glutaminska kiselina),
umjesto normalnog hemoglobina A (Ciju sintezu Sifrira alel Hb*), javila pato-
loska varijanta krvnog pigmenta — hemoglobin S (kontrolirana alelom Hb?®).

Prema efektima na adaptivnu vrijednost, mutacije mogu biti korisne, stet-
ne ili neutralne. Imajuci u vidu ¢injenicu da svaki specificni genom (pa i
ljudski) predstavlja evolutivno izbalansiranu cjelinu, postaje jasno zasto su
korisne mutacije uistinu prava rijetkost. I pored toga, ukoliko ih podrzava
prirodno odabiranje, njihovo prisustvo u populaciji postaje sve uocljivije.
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Aminokiselinski lanci
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Slika 3.2: Mutacija gena za sintezu hemoglobina f5 izaziva promjenu
u Sestom ¢lanu aminokiselinske sekvence.

Posljedica je subletalna anemija srpastih eritrocita (drepanocitoza)

Opcenito uzevsi (zivi svijet u cjelini), s obzirom na koli¢inu i poziciju
zahvacenog genetickog materijala, mutacije mogu biti genske, hromosomske,
genomske 1 plazmatske (vannukleusne).

Genske mutacije nastaju izmjenom u hemijskoj strukturi funkcionalne se-
kvence DNK, koja zauzima odredeni genski lokus i1 kontrolira odgovarajucée
funkcije, odnosno osobine organizma. Mutabilnost pojedinih gena uveliko
varira, a ,u prosjeku, iznosi oko 107° (jedna mutacija na 100.000. gameta).
Ta, naoko, zanemarljiva frekvencija, medutim, postaje impozantna u svjetlu
podataka o ukupnom broju genskih lokusa u ljudskom genomu; prema nekim
procjenama ima ih izmedu 10.000 1 100.000 (u novije vrijeme racuna se na
oko 25.000). Uvazavajuéi spomenute Cinjenice, lako se moze proracunati (3
x 10% x 107%) da svaki tre¢i covjek (30%) potencijalno nosi najmanje jednu
svjezu mutaciju.
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 AGCGTCGATGGAGATT .
\
AGCGTAGATT Delecija
 AGCGTCGACCATTGGAGATT  mserciia
 AGCGTCGCTGGAGATT . Supstitucija
 AGCGTCGATGATGGAGATT Duplikacija

Slika 3.3: Tipovi genskih mutacija

Prema prirodi interakcije sa postoje¢im genima istog lokusa, novonastali
aleli mogu biti dominantni, recesivni ili medu njima nema odnosa funkcional-
ne dominacije. Suglasno konvencijskim kriterijima, novonastali mutanti se
mogu oznaciti kao: izomorf, amorf, hipomorf, hipermorf, neomorf \ antimorf,
pri cemu prefiksi ovih odrednica oznacavaju prirodu i smjer mutiranja funk-
cije ishodiSnog alela (“divljeg tipa”).
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Slika 3.4 Glavne razlike u nukleotidnoj sekvenci covjeka
i ostalih antropomorfnih majmuna

Genske mutacije 1 mutabilnost jedne u drugu alelnu varijantu (4 — a)
mogu imati razli¢itu ucestalost (stopu), ali ta pojava (sama po sebi) iz genera-
cije u generaciju naruSava njihovu polaznu i tranzicijsku proporciju. Stupanj
remecenja geneticke ravnoteze u populaciji direktno je srazmjeran rati mu-
tiranja, a njeni jednogeneracijski prirasti se kumuliraju na “nulto” stanje u
posmatranoj populaciji. U sluCaju povratnih (reverznih) mutacija (a <> A),
smjer 1 intenzitet naruSavanja ekvilibrija zavise od predznaka i iznosa razlike
stopa mutiranja, a geneticka ravnoteza je moguca samo pri apsolutno jedna-
kim iznosima.
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Tabela 3.1: Glavne strukturne razlike u hromosomskim garniturama porodica

Komparacija PEI PAI TF TL KR
Pan troglodits 6 0 0 0
Homo sapiens Gorilla gorilla 8 2 0 1
Pongo pygmaeus 7 3 0 1
G. gorila 6 2 0 1 0
Pan troglodytes
P pygmaeus 9 3 0 0
Gorilla gorilla P pygmaeus 10 3 0

Pongidae i Hominidae (PEI — pericentricne inverzije, PAIl — paracentricne inverzije,
TF — telomerne fuzije, TL — translokacije, R — kompleksni rearanzmani)

Hromosomske mutacije se ticu numerickih i strukturnih promjena u po-
jedinim parovima homologa u hromosomskoj garnituri. Medu numeric¢kim
hromosomskim mutacijama razlikujemo pojedine oblike (i izvore) aneuploi-
dije: nulosomiju (nedostatak oba homologa), monosomiju (nedostatak jednog
homologa), trisomiju (jedan homolog vise) i teorijski moguce stepene poliso-
mije (kvadrisomija itd). Strukturne hromosomske mutacije (tab. 3-1) se, pak,
ispoljavaju kao nedostatak jednog dijela nekog hromosoma (delecija — defi-
cija) ili se odredeni segment hramosoma javlja u dvostrukoj koli¢ini (dupli-
kacija). U ovoj kategoriji mutacija relativno su Ceste i pojave nenormalnog
razmjeStaja pojedinih dijelova unutar hromosoma (transpozicija) ili njihovog
premjestanja na neki drugi hromosom (tanslokacija) te obrtanja pojedinih se-
gmenata hromosoma (za 180° — inverzija), $to rezultira obrnutim rasporedom
lokusa na mutiranoj sekvenci.
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Slika 3.5: Poredenje hromosoma u idiogramu (idealiziranom kariogramu)
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Slika 3.6: Grupiranje u hromosomskoj garnituri
po Denverskoj konvenciji

Hromosomi ¢ovjeka i ¢impanze su vrlo sli¢ni. Ljudski hromozom 2 je
vrlo sli¢an fuziji dva hromosoma ¢impanze.

Analiza sli¢nosti 1 razlika medu hromosomskim garniturama covjeka i
antropomorfnih majmuna moze pruziti veoma pouzdane pokazatelje srod-
nickih veza i odnosa medu recentnim predstavnicima porodica fHominidae |
Pongidae.

3.3.1. Osnovne razlike hromosomskih garnitura covjeka (Homo sapiens) i
gorile (Gorilla gorilla)

U komparativnoj analizi strukture hromosomskih komplemenata covjeka 1
gorile mogu se uociti sljedece €injenice:

(1) X-hromosom gorile je metacentrican i najduzi je u garnituri (dok je
kod ¢ovjeka submetacentri¢an 1 slican hromosomima C grupe);

(2) dvanaesti hromosom gorile ima izrazene sekundarne konstrikcije na
duzem (q) kraku; hromosom takve morfologije naden je kod svih primata,
osim covjeka;

(3) gorila ima Sest hromosoma srednje veli¢ine (13 - 18), a Covjek pet
(nedostaje 16.);

(4) sedamnaesti 1 osamnaesti hromosom gorile imaju relativno krace p
krake nego ljudski (i na njima satelite), koji su izrazeni kod svih u pripadaju-
¢oj grupi, a narocCito u trinaestom paru;
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(5) Y-hromosom gorile je relativno duzi nego kod ¢ovjeka i submetacen-
triCan je — za razliku od odgovarajuceg ljudskog koji je akrocentrican;

(6) gorila ima jedan submetacentri¢ni hromosom vise, a broj metacentric-
nih je isti kao 1 kod ¢ovjeka;

(7) nekoliko najduzih autosoma gorile relativno su kraci od ¢ovjekovih,
dok nema znacajnih interspecijskih razlika u apsolutnim duzinama, kako naj-
duzih, tako ni najkra¢ih hromosoma ove dvije vrste.

1888808

13 14 15 16 17 18 X Y

Slika 3.7: Ildiogram (idealizirani kariogram)
hromosomske garniture covjeka

3.3.2. Osnovne razlike hromosomskih garnitura covjeka (Homo sapiens)
i ¢cimpanze (Pan paniscus)

(1) Hromosomi pod rednim brojevima 4, 5, 12, 15 i 17 razlikuju se samo po
pericentri¢noj inverziji (segmenta oko centromernog regiona);

(2) Hromosomi 1, 13 i 18 razlikuju se u jednom segmentu (koji je “dodat”
tokom antropogeneze);

(3) Hromosomi 9 i 15 predstavljaju modifikacije kompleksnije strukture;

(4) Hromosom 2 ¢ovjeka odgovara uniji od dva hromosoma ¢impanza -
ukupno dvanaestak hromosomskih rearanzmana razlikuje kariotip covjeka i
¢impanze;

(5) Vecina najbitnijih razlika medu hromosomskim garniturama covjeka i
¢impanza moze se uociti tek nakon diferencijalnog bojenja pojedinih hromo-
somskih segmenata (“banding tehnikom”).
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Genomske mutacije imaju za posljedicu izmjenu normalnog diploidnog
hromosomskog broja. (2n) za n, tj. za jedan ili viSe haploidnih setova hro-
mosoma (euploidija: haploidija, triploidija, poliploidija). Prema porijeklu
dodatnih garnitura, poliploidija moze biti autopoliploidija (uviSestruavanje
sopstvenog genoma) ili alopoliploidija (heteroploidija: dodavanje stranih ge-
noma putem hibridizacije).

Plazmatske mutacije (vannukleusne mutacije) — za razliku od genskih,
hromosomskih 1 genomskih, koje se dogadaju u jedru — odigravaju se u cito-
plazmatskim nositeljima genetickog materijala (kod ¢ovjeka: u mitohondrij-
skoj DNK).
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Slika 3.8: Uporedni prikaz kariograma covjeka
i njegovih najblizih recentnih srodnika

1. Covjek (Homo sapiens)

2. Obicni ¢impanza (Pan troglodytes)

3. Patuljasti ¢impanza (Pan paniscus)

4. Gorila (Gorilla gorilla)

5. Orangutan (Pongo pygmaeus)

Hromosomski brojevi i morfoloska struktura komplemenata svih savre-
menih primata mogu se primarno dovesti u vezu sa fuzijama, a zatim i na-
knadnim rearanzmanima u novonastalim hromosomskim garniturama tokom
filogeneze primata, odnosno antropogeneze. Na osnovu toga bismo mogli
zakljuciti da su primarno genske i hromosomske (numericke i strukturne)
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mutacije bile jedan od najznacajnijih izvora nasljedne promjenljivosti tokom
specijacije vrste Homo sapiens i ostalih primata.

Tako, naprimjer, medusobno hibridizira ¢ak 98% DNK covjeka i cimpan-
ze, a priblizno 98,4% je identicna sa onom kod bonoboa, patuljastog ¢im-
panze (bonobo, Pan paniscus, u populaciji juzno od rijeke Kongo) kada se
usporeduju jednostavni jednonukleotidni polimorfizmi (SNP). Znacaj gen-
skih mutacija u tom procesu posebno ilustruje ¢injenica da se beskrajni poli-
morfizam recentnog ¢ovjeka ostvaruje u okviru gotovo identicne morfoloske

strukture kariotipa.

3mm
mm

HS8 P H&6 P
Ei 4 Qll- 555’5 i
H H8P H9P H10P H11P H12 P
4
/ J‘ )‘ =
H18 P H14P H1S5P H16P H17P H18P
P ﬁ ﬁ
H19P H20P H21P H22P HY %P
mmm Homologije H: Covjek
Adicije P: Cimpanza
0 Inverzije Y i X: Spolni hromosomi

Slika 3.9: Homologizacija hromosomskih garnitura
Homo sapiens (H) i Pan troglodytes (P)

Genom Covjeka i njegovih predaka permanentno je predstavljao ogroman
potencijal svjezih mutacija; ako bi svaki od (oko 25 hiljada) ljudskih gena
mutirao samo na jedan jedini nacin, ostvarilo bi se isto toliko novih nasljednih
varijanti 1 prakti¢no beskona¢no mnogo njihovih kombinacija.

Citogeneticka rekonstrukcija evolucije kariotipa primata pokazuje da su
se eventualne genomske mutacije — ako ih je 1 bilo — mogle desSavati samo
prije izdvajanja praprimata iz op¢eg evolucijskog stabla sisara.
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3.4. Procjena heritabilnosti 1 gemeloloska analiza

Individualna raznolikost je jedna od najuocljivijih odlika svekolikog Covje-
canstva. Tu ¢injenicu dovoljno jasno ilustruje spominjani podatak da u rastu-
¢oj ljudskoj populaciji (danas, 2023., preko osam milijardi ljudi) nije moguce
naci dvije apsolutno identi¢ne osobe. Traganje za izvorima individualne va-
rijacije i objasnjenje njenih fenomena spadaju u esencijalne probleme istrazi-
vanja genetickih osobenosti ljudskih populacija.

Poznato je da ukupnu fenotipsku raznolikost individua (V,) u nekoj po-
smatranoj grupi (potencijalno) odreduju dvije kompleksne sfere Cinilaca: ge-
neticki (Vg— nasljedni) i negeneticki (tj. faktori unutrasnje sredine i spoljne
okoline (V,), te efekti njihove interakcije (V,0)- Pojednostavljeno, ta pojava se
moze opisati izrazom:

V.=V +V +V_,
g e ge

U analizi svake unutargrupne, odnosno individualne varijacije, kao neza-
obilazno pitanje se postavlja problem odnosa genetickih i negenetickih fak-
tora u njenoj determinaciji; relativni udio nasljednih Cinilaca u determinaciji
individualnih razlika po jednoj ili viSe fenotipskih osobina obuhvata pojam
— heritabilnost. Kvantitativni pokazatelj (procenat, proporcija, koeficijent)
heritabilnosti izvjesne osobine, pritom, nije mjera nasljednosti tog svojstva
na nivou individua, nego je relativna procjena geneticki kontrolisanog dijela
ukupnih fenotipskih razlika medu jedinkama u posmatranoj grupi.

Gemeloloski metod je 1 u savremenim genetickim istrazivanjima osnovni,
najznacajniji i najsire primjenjivani nacin procjene heritabilnosti fenotipskih
svojstava. Medutim, i na nekim drugim nivoima geneticke analize mogu se
dobiti znacajni podaci o relativnom ucescu nasljednih faktora u determina-
ciji individualne varijacije. Teorijski gledano, ¢ak ni jednojajni blizanci, ve¢
neposredno nakon diobe zigota (a naroc€ito u kasnijim stadijima ontogneze),
fenotipski nisu apsolutno identi¢ni. Komparativna analiza serije parova jed-
nojajnih i dvojajnih blizanaca ima Siroku primjenu genetici ¢ovjeka, posebno
kada je rije€ o procjeni stupnja heritabilnosti pojedinih odlika individualnog
fenotipa.
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Slika 3.10: Proces nastanka jednojajnih i dvojajnih blizanaca

Jednojajni (monozigotni, identic¢ni) blizanci, kao §to je poznato, nasta-
ju “spontano” diobom normalnog zigota (jedna jajna celija oplodena jednim
spermatozoidom) tokom prvih brazdanja zigotne Celije, Sto rezultira dvojnim
ili multiplim porodom. Posto su, u sustini, ¢lanovi istog klona, ovakvi blizan-
ci (po pravilu) imaju identi¢an genotip (pa, prema tome, i isti spol).

Dvojajni (dizigotni, neidenticni, fraternalni) blizanci su rezultat razvica
dva ili viSe istovremeno (ili gotovo istovremeno) nastala normalna zigota
(svaka od jajnih ¢elija je oplodena posebnim spermatozoidom). Vjerovatnoca
geneticke sli¢nosti ovakvih blizanaca (teorijski) je ravna vjerovatno¢i geno-
tipske slicnosti sestara i brace ikoji nisu blizanci; drugim rijecima, dvojajni
blizanci su (gotovo) istovremeno rodeni “obi¢ni” potomci istih roditelja.
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U determinaciji zigotnosti istospolnih blizanaca primjenjuje se nekoliko
distinktivnih kriterija. Osnovna diferencijalna odlika embriogeneze jednojaj-
nih i dvojajnih blizanaca je njihovo razvice u jednoj, odnosno dvije plodne
ovojnice (sa odgovaraju¢im brojem posteljica (SI. 3-10). Treba konstatovati,
medutim, da su, u tom pogledu, registrirani 1 izuzeci. Svi jednojajni blizanci
su monohorionski, a dizigotni mogu biti monohorionski 1 viSehorionski.

Svi monohorionski blizanci su jednojajni, a medu bihorionskim odnos
dizigotni — monozigotni iznosi priblizno 3:1. U postembrionskom razvoju zi-
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Aritmetika (0,12)

Ljevorukost (0,07)

Slika 3.11: Heritabilnost (h) odabranih ljudskih
svojstava i sklonosti
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gotnost blizanaca istog spola
odreduje se proucavanjem
sli¢nosti 1 razlika, s obzirom
na niz kvalitativnih, nedvoj-
beno geneticki odredenih,
osobina. Heritabilnost tih od-
lika je takoder odredena ge-
meloloSkim metodom. Prema
tome, ovaj metod je istovre-
meno (osnovni) put procjene
heritabilnosti ~ posmatranih
komponenti individualnog fe-
notipa 1 (na bazi sopstvenih
dostignuca) jedan od elemen-
tarnih nacina determinacije
zigotnosti blizanaca.

Inace, u $iroj svjetskoj po-
pulaciji, blizanci se radaju jed-
nom u oko 90 poroda, a medu
zivorodenim blizancima je
registriran omjer od oko 70%
dvojajnih 1 30% jednojajnih.
Respektujuéi tu polaznu c¢i-
njenicu, a prema “Hellinovom
zakonu”, ocekivana relativna
frekvencija trojki medu no-
vorodenc¢adima iznosi 1/90?
(=1/8.100), c&etvorki: 1/90°
(=1/729.000), a petorki: 1/90*
(=1/65,610.000).
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3.4.1. Heritabilnost kvalitativnih svojstava

Relativni udio genetickih faktora u determinaciji kvalitativne varijacije pro-
cjenjuje se uporednom analizom konkordantnosti 1 diskordantnosti u paro-
vima serija jednojajnih i dvojajnih blizanaca. Konkordantni su oni blizanci
koji posjeduju istu fenotipsku varijantu odredene osobine (A—A, a—a), dok
se diskordantni, u tom pogledu, medusobno razlikuju (A—a, a—A). Relativno
raznorodne varijante iskazivanja stepena heritabilnosti kvalitativnih feno-
tipskih svojstava, a na osnovu rezultata gemeloloSke analize, obuhvataju tri
osnovna oblika. Pokazatelj stepena geneticke determiniranosti kvalitativnih
osobina moZe biti:

— proporcija,

— procenat 1

— koeficijent odnosa nasljednih i nenasljednih faktora u kontroli fenotip-
skog ispoljavanja takvih oznaka.

Slijede primjeri standardnih obrazaca za izraCunavanje spomenutih
parametara:

1. H=(q,—q)/(1 - q,)
H — heritabilnost
q,, — proporcija konkordantnih monozigotnih blizanaca

q, — proporcija konkordantnih dizigotnih blizanaca
(Holzinger 1929);

2. h=(% konk MZ — % konk DZ)/(100 — % konk DZ)

h — heritabilnost
% konk MZ — procenat konkordantnih monozigotnih blizanaca

% konk DZ — procenat konkordantnih dizigotnih blizanaca
(Osborn, 1959);

3. G/E = (% disk DZ — % disk MZ)/% disk MZ

G/E relativni odnos nasljednih i nenasljednih ¢inilaca u
determinaciji posmatranog svojstva

%disk MZ — procenat diskordantnih monozigotnih blizanaca
%disk DZ — procenat diskordantnih dizigotnih blizanaca
(Stern 1960).

Aplikacijom ovih obrazaca dobijeni su pokazatelji heritabilnosti nekih
individualnih svojstava 1 sklonosti, koji su prikazani u slici 3-11 1 tabeli 3-2.
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3.4.2. Heritabilnost kvantitavnih svojstava

Zbog kompleksnije (geneticke 1 okolinske) kontrole fenotipskog ispoljava-
nja kvantitativnih osobina, procjena njihove heritabilnosti nailazi na mnoge
objektivne poteskoc¢e. Medutim, u genetici je razraden Citav niz specijalnih
varijanti komparativno—analitickog posmatranja kontinuirane varijacije u se-
rijama jednojajnih i dvojajnih blizanaca. Procjena heritabilnosti kvantitativ-
nih fenotipskih svojstava temelji se na posmatranju:

— apsolutnih intraparskih razlika,
— intraparske varijacije,
— koeficijenta intraparske korelacije.

Ovdje ¢e biti saopéeno nekoliko opceprihvacenih obrazaca za procjenu
heritabilnosti kvantitativnih osobina po spomenutim analiti¢kim varijantama.

Apsolutne intraparske razlike su najmanje pouzdano polaziste za procjenu
heritabilnosti, a mogu se aplicirati po jednoj od sljede¢ih formula:

1. H=Mp??-M>3)/M}?
H, — indeks genetiCke determiniranosti metrickih karaktera
M, — srednja apsolutna intraparska razlika u seriji monozigotnih
blizanaca

M, — srednja apsolutna intraparska razlika u seriji dizigotnih blizanaca
(Cavalli — Sforza, Bodmer 1999);

2. T=(f- i

T — odnos efekata nasljeda i sredine u determinaciji posmatranog
svojstva

f — srednja apsolutna intraparska razlika u seriji jednojajnih blizanaca
1 — srednja apsolutna intraparska razlika u seriji dvojajnih blizanaca
(Holzinger 1929, Stern 1960).

Analiza intraparske varijacije predstavlja znatno pouzdaniji metod procjene
relativnog ucesc¢a genetickih faktora u determinaciji unutargrupne promjenljivo-
sti kvantitativnih fenotipskih svojstava; ovim putem, pokazatelji heritabilnosti
nekog ovakvog karaktera mogu se na¢i primjenom dva osnovna obrasca:

. H=(V_ -V )/V_; V= Xx*2n;
H — procjena stepena geneticke odredenosti posmatrane varijacije

V, — varijansa intraparskih razlika u seriji dizigotnih blizanaca

V__ - varijansa intraparskih razlika u seriji monozigotnih blizanaca
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X — apsolutna intraparska razlika
n — broj parova blizanaca
(Cavalli — Sforza, Bodmer 1971, Harrison et al. 1964);

2. 1-h=(VA-VT)VA

h — heritabilnost

VA — varijansa intraparskih razlika u seriji monozigotnih blizanaca koji
su rasli odvojeno

VT —varijansa intraparskih razlika u seriji monozigotnih blizanaca koji

su rasli zajedno
(Harrison et al. 1964).

Koeficijent unutarparske korelacije nekog kvantitativnog svojstva jedan
je od najpouzdanijih pokazatelja stupnja njegove heritabilnosti; dva odabrana
izraza predstavljaju primjere moguceg pristupa spomenutoj analizi:

1 ?=a¥(1-a));

t — odnos efekata genetickih i sredinskih faktora u determinaciji po-
smatrane varijacije
a'— koeficijent intraparske korelacije u seriji monozigotnih blizanaca

odraslih odvojeno
(Muller 1925);

2. =(r—r)/(l-r1);

t — odnos efekata genetickih i negenetickih faktora u determinaciji po-
smatrane varijacije

r, — koeficijent intraparske korelacije u seriji monozigotnih blizanaca
r,— koeficijent intraparske korelacije u seriji dizigotnih blizanaca
(Harrison 1929).
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Tabela 3.2: Heritabilnost (h) odabranih mjera (antropometrijskih tjelesnih svojstava)

Svojstvo h, h52

Ukupna visina 0,92
Sjedeca visina 0,85
DuZina nogu 0,92
Duzina bedara 0,68
DuZina stopala 0,82
Duzina ruku 0,87
DuZina glave 0,53
Sirina glave 0,76
Indeks glave (Sirina/duzina) 0,70
Sirina usta 0,64
Sirina grudnog kosa 0,17
Obim glave 0,70
Obim grudi 0,55
Obim struka 0,63
Masa 0,42
Tip konstitucije 0.6
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4. SLOZENOST GENETICKE KONTROLE
INDIVIDUALNE VARIJACIJE

4.1. Monogensko—oligogensko nasljedivanje 1 interakcija alelnih
gena

Kao monogenske osobine se tretiraju one kvalitativne komponente individu-
alnog fenotipa koje su determinisane alelnim varijantama samo jednog gena,
odnosno ona svojstva koja se ispoljavaju pod kontrolom geneticke informaci-
je sa jednog lokusa. Kao $to je ranije istaknuto, za ovakva fenotipska svojstva
karakteristi¢na je diskontinuirana varijacija — sa ograni¢enim brojem alter-
nativnih fenotipskih varijanti i relativno beznacajan uticaj okolinskih faktora
na njihovo ispoljavanje. Broj fenotipova u pojedinim sistemima kvalitativne,
monogenski kontrolisane varijacije, zavisi od broja alelnih varijanti odgova-
rajuceg gena 1 prirode njihove interakcije. Opéepoznato se interakcija alel-
nih gena manifestira u fenotipskom ispoljavanju heterozigotnih genotipova.
Postoje tri osnovna oblika tog medudjelovanja.

Dominantnost — recesivnost (A, > A,) rezultira pojavom da heterozigoti
(A/A,) imaju istovjetan fenotip kao i dominantni homozigoti (A A,), odno-
sno da se fenotipski ispoljava funkcija samo jednog — dominantnog alela (A)),
dok su fenotipski efekti drugog (A,) u recesiji (prikriveni), tj. nezamjetljivi.
Mogu¢i fenotipski efekti recesivnog alela “maskirani” su i ispoljavaju se samo
u njegovom homozigotnom stanju (A,A,). Pritom je ovaj oblik interakcije naj-
cesce posljedica djelimi¢nog ili potpunog gubitka sposobnosti recesivnog ale-
la da kodiranje sinteze specifi¢nog produkta dovede do njenog finalnog oblika
(koji je karakteristi¢an za funkciju izvornog — “divljeg tipa” alela).

Kodominantnost (A >< A) se manifestira u pojavi da su heterozigotne
jedinke istovremeno obiljezene produktima oba prisutna alela; specificna
supstanca koju kodira svaki od njih strukturno je istovjetna u oba moguca
genotipa (A /A 1A A,, odnosno A A, i A A)

Intermedijarnost (A,—<«—A,) se ispoljava u takvoj alternativnoj feno-
tipskoj varijanti koja ne odrazava funkciju nijednog od prisutnih alela, tj. u
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pojavi osobenog “medufenotipa” — meduprodukta A, i A, alela. NajceSce je
posljedica nepotpune dominantnosti odgovarajuceg alela.

Penetrabilnost i ekspresivnost su fenomeni koji uveliko otezavaju po-
uzdanu detekciju prirode interakcije alelnih gena. Penetrabilnost (probojnost)
odredenog gena izrazava se kao relativna ucestalost individua istog genotipa
u ¢ijem se fenotipu ispoljava njegova funkcija. Zapazeno je, naime, da se pri-
sustvo odgovarajucéeg alela u individualnom genotipu (ponekad) ne ispoljava
u fenotipu svih pripadajucih individua. Ekspresivnost (izraZzajnost) prisutnog
alelogena je izraz i mjera intenziteta njegovog fenotipskog ispoljavanja, koji,
ponekad, moZe varirati u veoma Sirokom rasponu.

Na osnovu kriterija koji su ve¢ izloZzeni, monogenske osobine mogu biti
autosomne 1 spolno vezane; s obzirom na sloZenost geneticke kontrole, teo-
rijski gledano, i jedne 1 druge mogu biti odredene alelnim parom ili serijom
multiplih alela.

Sasvim je lako zapaziti da se izloZeni koncept teorije 0 monogenskoj
kontroli fenotipskih svojstava temelji na klasi¢noj relaciji: jedan gen — jedna
osobina. lako suvremena genetika ne poznaje gene koji apsolutno kontrolisu
iskljuc¢ivo jedno fenotipsko svojstvo (pa, logi¢no, ni ono koje je odredeno
samo jednim genom!), odgovarajuca literatura ¢e (vjerovatno) jos dugo mno-
ge osobine tretirati kao monogenske. Naime, smatra se da ovu simplifika-
ciju dovoljno argumentovano opravdava opceprihvaceno glediste da vecina
“monogenskih” osobina ima oligogensku determinaciju, odnosno da su takve
osobine geneticki odredene malim brojem gena sa izrazito dominiraju¢im
fenotipskim efektom “major” gena; efekat ostalih (“minor”) gena iz odgo-
varajuce oligogenske serije (kao i okolinskih €inilaca) na ekspresiju posma-
trane osobine je, pri tome, prakticno zanemarljiv. Treba, medutim, ista¢i da
su distinkcija izmedu “major” i “minor” gena kao i kriteriji za razdvajanje
oligogenskih 1 poligenskih osobina jo§ uvijek arbitrani.

Kiasifikaciiski kriterj

g g

Autosomna
Hromosomska lokacija Q

Heterosomna (spolno vezana)

SloZenost geneticke Q Bialelna
determinacije Multiploalelna

Slika 4.1: Jedna od mogucih klasifikacija monogenskih svojstava
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Genealoska analiza u genetici ¢ovjeka nadomjesta univerzalne hibridiza-
cijske eksperimente u detekciji prirode 1 mehanizama nasljedivanja, a posebno
interakcije alelnih gena koji kontroliraju monogensko—oligogenska svojstva.
“Imitacija” eksperimentalnog ukrstanja u ljudskoj populaciji moze se, dakle,
opservirati analizom odabranih genealoskih stabala, odnosno serije porodica u
kojima se mogu na¢i fertilni bracni parovi sa mogué¢im kombinacijama feno—
genotipskog sastava. Medugeneracijska i unutargeneracijska raspodjela odre-
dene varijante nekog fenotipskog sistema kvalitativne varijacije — u nekoliko
sukcesivnih pokoljenja proucavanih genealoskih stabala — predstavlja osnovni
izvor podataka u otkrivanju mehanizama njene geneticke determinacije.

Tabela 4.1: Moguci broj fenotipskih kombinacija pod kontrolom
razlicitog broja genskih lokusa

Broj lokusa Broj genotipova Broj fenotipova
1 Zil=2 Jil=3
2 22=4 32=9
3 23=8 33=27
4 24=16 34=2381
5 35=32 35=243
6 26 =64 36 =729
7 27=128 37=12.181
8 28=1256 38=6.561
9 29=512 39=19.683
10 210=1.024 310 =59.049
N n=x 3n=y

Dominantni i recesivni fenotipovi odabranih kvalitativnih svojstava alter-
nativno su navedeni u tabeli 4-3.

Sve obuhvacdene osobine tretiraju se kao autosomne — monogenske, izu-
zimajuci videnje boja 1 (ne)sposobnost osjecanja mirisa kalijcijanida (KCN),
koje se svrstavaju u gonosomna (X—vezana) — takoder monogenska obiljezja.
Medu autosomno—monogenskim svojstvima su i dva za koje se misli da su
spolno uvjetovana (bijeli pramen kose 1 digitalni indeks).
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4.1.1. Autosomno nasljedivanje

Autosomno nasljedivanje dominantnih svojstava je prepoznatljivo po nekoli-
ko bitnih osobenosti prou¢avanog genealoskog stabla.
U kompletnim rodoslovima, sa viseclanim porodom, dominantne osobine
ne “preskacu” generacije (“vertikalna” distribucija aficiranih osoba).
Autosomne osobine imaju homogenu distribuciju po spolovima; transfer
takvih svojstava je mogu¢ preko oba roditelja.
1. Ovakvo obiljezje mogu imati samo osobe sa najmanje jednim aficira-
nim roditeljem.
2. U potomstvu neaficiranih roditelja (recesivni homozigoti) nema afici-
ranih osoba.
3. U potomstvu dva pouzdana heterozigota odnos fenotipova je: 3 (domi-
nantni) : 1 (recesivni).
4. Odnos fenotipova u potomstvu heterozigotne (aficirane) i neaficirane
osobe je (u ve¢im porodicama) priblizno 7 : 7 (itd; S1 4-2)

E e B O

S lemlelmim
Jobreel eec

Slika 4.2 Distribucija alternativnih fenotipova jedne autosomne dominantne
osobine u proucavanom genealoskom stablu

Prvi korak u prouavanju mehanizma nasljedivanja odredene osobine po-
smatrane osobe oznacene kao proband (“index case’: ispitanik = propositus;
ispitanica = proposita) je analiza distribucije te odlike u porodici (“family”),
koja obuhvata par roditelja i njihovo potomstvo (porod, “sibship’). Porod (po-
tencijalno) €ine braca i sestre ( “siblings”, sibs "), a pojam rodaci (“kindred”)
opisuje srodni¢ke odnose medu istogeneracijskim i sukcesivnogeneracijskim
pripadnicima (istih ili srodnih) porodica. Rodoslov (pedigre, “heredogram’)
je graficki prikaz srodnickih veza medu rodacima, odnosno medu porodicama
proucavanog genealoskog stabla. Od standardnih genealoSkih oznaka, u svim

prikazanim heredogramima primijenjene su sljedece:
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Muske neaficirane osobe Muske aficirane osobe Zenske neaficirane osobe  Zenske aficirane osobe

/

Proband
(propositus-proposita)

Nl N
(OO0 rm o o

Bracna veza Brak u srodstvu Dvojajni blizanci Jednojajni blizanci

Autosomno nasljedivanje recesivnih svojstava se naroCito ocituje u sljede-
¢im osobenostima proucavanih rodoslova:

1.

Recesivne osobine mogu “preskociti” jednu, dvije ili viSe generacija
posmatranog genealoskog stabla (“horizontalna” distribucija aficira-
nih osoba).

Autosomne osobine imaju homogenu distribuciju po spolovima.
Roditelji aficiranih osoba mogu biti neaficirani — asimptomatski nosi-
oci recesivnog alelogena.

Javljaju se u potomstvu oba tipa fenotipski homogeni brakova.
Kompletan porod dva aficirana roditelja (recesivni homozigoti) oba-
vezno ima posmatranu odliku.

U viseclanom potomstvu dva pouzdana heterozigota odnos fenotipova
je priblizno: 3 (dominantni) : 1 (recesivni); poslije rodenja jednog afi-
ciranog, vjerovatnoc¢a da svaki naredni potomak bude pogoden je 25%.
Odnos fenotipova u vise¢lanom porodu aficirane i heterozigotne (nea-
ficirane) osobe je priblizno 7 : 1.

Tabela 4.2: Autosomno nasljedivanje dominantnih svojstava: teorijska vjerovatnoca pojave

alternativnih fenotipova u potomstvu mogucih tipova braka

Roditelji Potomstvo
Otac Majka Bt ®0s0 Doso T 50
AA AA 1,00 -
AA . Aa 1,00 -
- Aa AA 1,00 -
Aa Aa 0,75 0,25
AA aa 1,00 -
Aa ° aa 0,50 0,50
aa . AA 1,00 -
| aa Aa 0,50 0,50
aa o aa - 1,00
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Slika 4.3: Distribucija alternativnih fenotipova jedne autosomne recesivne osobine
u posmatranom genealoskom stablu

Tabela 4.3: Autosomno nasljedivanje recesivnih svojstava: teorijska vjerovatnoca pojave

alternativnih fenotipova u potomstvu mogucih tipova braka

Roditelji Potomstvo
Otac Majka BT ®0s0 O 050 T P00

aa ° aa 1,00 -
n aa Aa 0,50 0,50

aa ° AA - 1,00

Aa aa 0,50 0,50

AA y aa - 1,00

Aa Aa 0,25 0,75
- Aa AA - 1,00

O
AA Aa - 1,00
AA AA - 1,00

4.1.2. Nasljedivanje i spol

Elementarna je ¢injenica da struktura heterosomskog para (XX i XY), uz esen-
cijalnu determinaciju primarnih spolnih oznaka, ima i veoma kompleksne
— spolno karakteristicne fenotipske efekte. Medutim, jo§ uvijek je upadljiv
nesklad izmedu stepena istrazenosti diferencijalnih spolnih karakteristika i
pouzdanosti savremenih znanja o detaljima njihove geneticke kontrole. Takvi
uticaji su najceS¢e proucavani u primjerima uticaja spola na ekspresiju auto-
somnih gena; ni$ta manju paznju istrazivaca, medutim, ne zaokupljaju ni ona
spolno nespecificna fenotipska svojstva €iji se primarni geneticki determina-
tori nalaze na gonosomima.
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Slika 4.4: Homologni (XY-hom) i pseudoalelni (PA) segmenti na kratkom (p)
i dugom (q) kraku hromosoma XiY

Iako u vezi sa spomenutim pojavama 1 problemima u savremenoj huma-
nogenetickoj literaturi postoji formalno—terminoloska konfuzija, ogromna
veéina autora u ovoj oblasti razlikuje: spolno vezano i spolno kontrolisano
nasljedivanje.

Spolno vezano nasljedivanje (“sex linked inheritance”) 1 “spolno vezane
osobine” su termini koji se, u najSirem smislu, odnose na pojavu da ispolja-
vanje odredenih individualnih svojstava kontroliraju geni koji su smjeSteni na
spolnim hromosomima. Pri tome se — u uZem, odnosno najuzem smislu — u
tom okviru obi¢no diferenciraju:

— parcijalno (nekompletno) 1
— kompletno spolno vezane osobine

Parcijalno spolno vezani geni nalaze se na homologim segmentima X |
Y hromosoma, pa je apriorna vjerovatnoc¢a pojave rekombinacija u heteroso-
mnim i autosomnim hromosomima (teorijski) podjednaka. Stvarna frekven-
cija hijazmi izmedu X i Y gonomosoma je, ipak, relativno niska jer su njihovi
homologi segmenti sasvim kratki. Medu svojstvima sa ovim oblikom naslje-
divanja, dominantne fenotipske oznake su, naprimjer, pigmentozni retinitis, a
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recesivne su: totalno sljepilo za boje (monohromatizam), xeroderma pigmen-
tosum (kozno oboljenje sa malignim posljedicama), cerebralna skleroza, spa-
sticna paraplegija (oduzetost sa gréenjem) itd.

Kompletno spolno vezani geni se nalaze na (medusobno) nehomologim dije-
lovima X i Y hromosoma, §to odreduje iskljuc¢ivo hemizigotnu genotipsku kon-
stituciju muskih individua. “Holandricni” geni su Y—(kompletno) vezani geni.

X—vezane dominantne osobine su relativno rijetke, ali rasirenije nego sto
se to obi¢no pretpostavlja. Zene su dvostruko &e$ée aficirane. Medutim, zbog
neaktiviranja jednog X hromosoma, izrazajnost ovakvih svojstava kod njih je
Cesto manja nego kod muskaraca. Ovakvu prirodu nasljedivanja imaju: Xg*
antigen, vazopresin—rezistentni dijabetes, G—6—PD deficijencija, ginekoma-
stija, “smedi zubi” (defektivni zubni emajl) 1 drugi oblici fosfatemije u vita-
min—D-rezistentnom rahitisu, hipodoncija, manija¢no — depresivna psihoza,
nistagmus, no¢no sljepilo, anosmija (“mirisno sljepilo”) itd. Takva svojstva
se relativno jasno uocavaju u proucavanim rodoslovima.

1. U genealoskim stablima sa viSeclanim porodom u pojedinim porodica-
ma dominantne osobine, po pravilu, ne “preskacu’ generacije.

2. U mati¢noj populaciji, dominantne (kompletno) X—vezane osobine se
javljaju u oba spola, ali ¢es¢e kod Zzena nego kod muskaraca.

3. Zene su ¢esto umjereno varijabilnije aficirane nego muskarci.

4. Djeca aficiranih majki, bez obzira na spol, imaju 50% Sansi da budu
aficirana.

5. Muskarci se javljaju samo u potomstvu aficirane majke; opéepoznato
je, naime, da ocevi sinovima obligatno “daju” Y gonosom.

6. Sve kceri aficiranog oca su — aficirane a svi sinovi su neaficirani.

7. Neaficirane kéeri se mogu pojaviti samo u potomstvu neaficiranog oca
1 neaficirane ili aficirane heterozigotne majke.

8. Iskljuc¢ivo neaficirane osobe se javljaju samo u potomstvu neaficiranog
roditeljskog para.

9. Heterozigotne kceri se javljaju samo u potomstvu genotipski homoge-
nih homozigotnih brac¢nih parova (itd)
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Slika 4.5: Distribucija alternativnih fenotipova jedne X—vezane dominantne
osobine u posmatranom genealoskom stablu

Tabela 4.4: Nasljedivanje X—vezanih dominantnih svojstava: teorijska vjerovatnoca
pojave alternativnih fenotipova u potomstvu mogucih tipova braka

Roditelji Potomstvo

Otac Majka | i ) o

u A ° AA 1,00 - 1,00 -

A Aa 0,50 0,50 1,00 =

A o aa - 1,00 1,00 -

o a ° AA 1,00 - 1,00 -
a Aa 0,50 0,50 0,50 0,50
a o aa - 1,00 - 1,00

X-vezane recesivne osobine su, naprimjer: hemofilije (A i B), neosjetljivost
na miris KCN, deficijentno videnje zelene i crvene boje (“deutan” 1 “protan”
defekti), nefrogeni dijabetes, agamaglobulinemija, ihtioza (ljuskavost koze),
muskularne distrofije (“Duchenne” 1 “Becker” tipa), katarakt, parkinsonizam,
imperforirani anus i druga obiljezja. Primarno se prepoznaju po izrazito vecoj
ucestalosti kod muskog spola, a zatim i1 po nizu drugih osobenosti u horizon-
talnoj 1 vertikalnoj distribuciji posmatranog heredograma.

1. Mogu “preskociti” jednu ili viSe generacija u proucavanom
genealoskom stablu, $to se u genealoskim shemama ocituje u tzv.
“kosoj” distribuciji aficiranih osoba.

2. U geneticki ravnoteznoj mati¢noj populaciji (vidi odjeljak
3.1.3), recesivne kompletno X—vezane osobine se ¢esée javljaju
u muskom polu (u kojem je relativna frekvencija recesivnog
alela jednaka frekvenciji recesivnog fenotipa: g, dok kod Zena
ona iznosi: g%). Na svaku zenu recesivnog fenotipa javlja se 1/g
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aficiranih muskaraca, pa je njihova ucestalost (u odnosu na Zene)
obrnuto srazmjerna proporciji recesivnog alela.

Aficirani muskarci su obi¢no potomci neaficiranih roditelja;
majka je normalna ili asimptomatski nosilac i moze imati aficirane
rodake.

Sinovi aficiranog oca ne mogu od njega “dobiti” X—vezani
alelogen.

Sve kéeri aficiranog muskarca su (neaficirani) heterozigoti.

Zene mogu biti aficirane ako je otac aficiran a majka neaficirani
nosilac recesivnog alela.

Svi sinovi aficirane majke i neaficiranog oca su aficirani, a kéeri
neaficirane (heterozigoti).

Polovina sinova neaficiranog oca i heterozigotne majke su
aficirani, a polovina k¢eri je heterozigotna.

Polovina zajednickih potomaka (bez obzira na spol) aficiranog
muskarca 1 heterozigotne Zene su aficirani, a polovina njihovih
kéeri su heterozigoti.

Svi potomci dviju aficiranih osoba su aficirani.

Muskarci mogu imati aficiranog sina samo u braku sa aficiranom
ili heterozigotnom Zzenom, a neaficirani otac ne moze imati
aficiranu kcéer.

Heterozigotne kceri se ne javljaju samo u potomstvu genotipski
homogenih homozigotnih bra¢nih parova (itd).
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Slika 4.6: Distribucija alternativnih fenotipova jedne X—vezane recesivne osobine u
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Tabela 4.5: Nasljedivanje X—vezanih recesivnih svojstava: teorijska vjerovatnoca
pojavealternativnih fenotipova u potomstvu mogucih tipova braka

Roditelji Potomstvo

Otac Majka ] ] ° o

a ° aa 1,00 - 1,00 -
[ ] a Aa 0,50 0,50 0,50 0,50
a ° AA - 1,00 - 1,00
A ° aa 1,00 - - 1,00
i A Aa 0,50 0,50 - 1,00
A ° AA - 1,00 - 1,00

Holandricne — kompletno Y—vezane osobine mogu imati isklju¢ivo mus-
karci ili “interseksi” (sa najmanje jednim Y—gonosomom). Relativno je mali
broj ovakvih gena. Pored toga, jedan region Y ima homologni segment na
X-hromosomu. Zbog te regionalne diploidije, geni koji su locirani na tim di-
jelovima ponasaju se kao i autosomni, a odgovarajuci segmenti se oznacavaju
kao pseudoautosomni regioni (PAR). Pouzdano Y—vezana obiljezja su veoma
rijetka. Jedan od najbolje istrazenih holandri¢nih gena je SRY, ranije ozna-
cavan kao TDF (“festis determining factor”). lako je presudni determinator
muskog spola, njegova funkcija nije dovoljno razjasnjena. Misli se da djeluje
zajedno sa nizom autosomnih gena (nao §to su SOX9 i DAXT). Vise holan-
dri¢nih gena su znacajni za musku fertilnost (AZF—geni, tj.“azoospermic fac-
tor”). U toj skupini su i RMB (“RNA-binding motif’) 1 DAZ.

U pseudoautosomnim regionima pouzdano je identificirano 12 gena,
medu kojima su i ve¢ spomenuti SRY (kome odgovara X—hromosomska va-
rijanta SOX3), te SHOX (kontrolira osteogenezu) i RPS4Y (koji kodira ribo-
somni protein). Pored esencijalne geneticke determinacije muskog spola, kao
holandri¢ne fenotipske oznake najcesce se pominju: hipertrihoza usnih skolj-
ki, opnom spojeni nozni prsti, keratodermija (oroznjala oste¢enja) dlanova i
stopala, fenomen koji je poznat pod nazivom “Covjek dikobraz” (ichthyosis
histrix gravior) 1 tumor—gen koji je odgovoran za gonadoblastom. U novije
vrijeme, medutim, holandri¢na priroda kontrole aurikularne hipertrihoze se
dovodi u pitanje jer se vjeruje da se ovdje radi o X—vezanom spolno ogranice-
nom svojstvu (koje se javlja isklju¢ivo kod muskaraca).

Holandri¢ne osobine su relativno jednostavno prepoznatljive. U moguéim
genealoSkim analizama, medutim, posebnu paznju treba usmjeriti na njihovo
diferenciranje od rijetkih X—vezanih obiljezja.
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1. Aficirani su samo muskarci.

Ovakve osobine redovno nasljeduju svi sinovi aficiranog oca.
Neaficirani muskarac ne moze imati aficirano (musko) potomstvo.
Interakcija alelnih Y—vezanih gena moze se uocCavati samo u (zane-
marljivo rijetkim) primjerima numeric¢kih Y—gonosomopatija (sa dva
ili viSe Y—hromosoma) — pra¢enih “svjezim” mutacijama posmatranog
gena (sl. 4-7).
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Slika 4.7: Distribucija alternativnih fenotipova jedne holandricne
(kompletno Y—vezane) osobine u posmatranom genealoskom stablu

Spolno kontrolirano nasljedivanje fenotipskih svojstava obuhvata rela-
tivno heterogene primjere “kontrole” fenotipskog ispoljavanja autosomnih 1
heterosomnih gena — pod uticajem specifi¢nih produkata spolnih hromosoma.
U okviru varijacije sa nedvojbeno dokazanom genetickom determinacijom
ovoga tipa najbolje su proucene:

— spolno uvjetovane 1
— spolno ogranicene osobine.

Pod spolno kontroliranim ili spolno modificiranim nasljedivanjem se po-
drazumijevaju i slucajevi kada se posmatrano svojstvo javlja u oba spola, aliu
diferenciranim formama. Zanimljivo je da su problemi ovakvih formi naslje-
divanja otvoreni u pokuSajima objasnjenja spolne diferencijacije pjevackih
glasova (bas, bariton, tenor, sopran, mezzosopran, alt).
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U vezi sa ovom kategorizacijom, uputno je pripomenuti da ¢ak i suvre-
mena udzbenicka literatura pojedine (iste) osobine svrstava u razlicite forme
nasljedivanja u vezi sa spolom. Spomenutu konfuziju, izmedu ostalog, iza-
ziva nepodudarnost subjektivnih kriterijima u dijagnosticiranju “tipskih fe-
notipova”. Tako se, naprimjer, “prijezrelosna ¢elavost” (vjerovatno najcesce
citirani primjer ovakvog nasljedivanja) u nekim izvorima pominje kao “spol-
no uvjetovano”, u drugim kao “spolno ograni¢eno”, a u tre¢ima kao “spolno
modificirano” ili “spolno kontrolirano” fenotipsko svojstvo.

Spolno uvjetovano nasljedivanje je posebno zanimljiv oblik “kontrolnog”
djelovanja spola u procesu realizacije geneticke Sifre odredenih genskih lokusa.
Obuhvata relativno heterogene pojave usmjeravanja funkcionalne interakcije
njihovih alelnih varijanti. Alternativni fenotipovi odgovarajuceg sistema vari-
jacije javljaju se u oba spola. Iz ove oblasti nasljedivanja do sada je najbolje
proucen fenomen “reverzije dominantnosti”, koji se odnosi na slucajeve kada
pod uticajem spolno specifi¢nih regulatora dolazi do promjene “smjera” domi-
nantnosti medu alelima datog genskog lokusa. Naprimjer, vjeruje se da je kon-
statovana (nejednaka) ucestalost alternativnih fenotipova “digitalnog indeksa”
po spolno odredenim kategorijama, posljedica dominantnosti alela za “dugi
kaziprst” kod Zena, odnosno njegove recesivnosti kod muskaraca, tj. alel za
“kratki kaziprst” je dominantan u muskom, a recesivan u Zenskom spolu.

Spolno ograni¢eno nasljedivanje je opéeprihvaceni termin za takvu spol-
no—specifi¢nu kontrolu fenotipskog ispoljavanja u kojoj je ekspresija odgova-
rajucih alela ograni¢ena samo na jedan spol. Ova pojava moze se, dakie, sma-
trati ekstremnom kategorijom spolno uvjetovanog nasljedivanja. Teorijski
gledano, medu alelnim varijantama ovakvih gena, pritom, mogu biti prisut-
ni svi poznati oblici interakcije. Tako se smatra da je tipska “prijevremena
¢elavost” (prijezrelosna — “androgenetska”— Celavost: alopecia praematura
simplex), koja se javlja isklju¢ivo kod muskaraca, geneti¢ki odredena jednim
autosomnim alelnim parom, pri ¢emu su osobe sa kosmatim skalpom — rece-
sivni homozigoti.
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4.2. Interakcija nealelnih gena 1 poligensko nasljedivanje

Nealelni geni nalaze se na razli¢itim genskim lokusima.

Slika 4.8: Alelni geni (aleli, alelogeni)
jednog genskog lokusa (lijevo) i aleli nealelnih gena A, Bi C

Interakcija nealelnih gena obuhvata veoma Siroku lepezu razli€itih oblika
sudjelovanja genetic¢kih determinatora sa dva ili (mnogo) vise genskih lokusa
u formiranju pojedinih kvalitativnih i kvantitativnih fenotipskih svojstava.

4.2.1. Interakcija nealelnih gena u nasljedivanju kvalitativnih svojstava

Ovakva interakcija se ispoljava u nekoliko osobenih oblika, kao $to su: koak-
cija, epistaza—hipostaza, komplementacija, inhibicija i sl.

Koakcija — izvorno poznatija kao interakcija (jedan od ranih primjera
interakcije nealelnih gena, u uzem smislu pojma) — odnosi se na fenomene
u kojima geni sa dva ili viSe lokusa kontroliraju formiranje istog svojstva.
Registrira se na osnovu nezavisnog razdvajanja gena u F, generaciji potoma-
ka dvostrukih homozigota. Pritom je jedan roditelj dominantni homozigot po
prvom, a recesivan po drugom lokusu, dok je drugi recesivni homozigot po
prvom, a dominantni po drugom. Tada se u F, generaciji javljaju Cetiri feno-
tipa u omjeru koji je svojstven ishodu dihibridnog ukrstanja: 9 (AB) : 3 (Ab)
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:3 (aB) : 1 (ab), pri ¢emu se posljednji — sa relativnom frekvencijom od 1/16
—nije pojavljivao ni u roditeljskom (P) ni u F, pokoljenju.

Epistaza — hipostaza je vid interakcije nealelnih gena u kojem dominan-
tni alel jednog lokusa ima snazniju ekspresiju od dominantnog alela drugog
gena. Ispoljeni gen je pritom epistatski, u odnosu na “maskirani” hipostatski
gen sa drugog lokusa. Tako, npr., jedna od vazecih hipoteza o prirodi naslje-
divanja boje kose poc¢iva na mogucnosti da je ona odredena genima sa dva
lokusa. Jedan od njih je odgovoran za produkciju tamnog pigmenta (melani-
na), a drugi za sintezu crvenog pigmenta (karotena). Kada se u individualnom
genotipu na oba lokusa istovremeno pojave dominantni aleli (za visoku pro-
dukciju odgovarajucih pigmenata), efekti gena za sintezu crvenog pigmenta
bivaju potpuno prikriveni tamnim melaninom. Medutim, u kombinacijama
sa alelima koji sa odgovarajuceg lokusa kreiraju manje intenzivne nijanse
tamnog pigmenta, produkti gena za sintezu crvenog pigmenta postaju vidljivi
u osebujnim ekspresijama relacija sa tamnom bojom, uc¢estvujuéi u komponi-
ranju: kestenjasto—crvenkastih, zlatastoplavih, zlatastocrvenih, jarkocrvenih i
drugih tonova ride kose.

Komplementacija predstavlja geneticki fenomen koji zavisi od pune i na-
dopunjavajuce funkcije dva ili viSe produktivnih alela (sa dva ili vise genskih
lokusa). Jedan od primjera ovog oblika interakcije nealelnih gena manifestira
se u sintezi imunoglobulina, ¢ija molekula nastaje integracijom polipeptidnih
(lakih 1 teskih) lanaca, kodiranih sa dva nezavisna genska lokusa.

Adicija podrazumijeva sumiranje pojedinacnih fenotipskih efekata nea-
lelnih gena odredenog genotipa. Tako se, npr., pretpostavlja da, u izvjesnim
konstelacijama, produkti viralnih (v —onc) 1 ¢elijskih onkogena imaju zajed-
nicke (zbirne) kancerogene efekte.

Duplikacija je sumiranje (udvostrucavanje) fenotipskih efekata nealelnih
gena koji se javljaju u dvije kopije (duplikanata), a u€estvuju u determinaciji
istog svojstva. Npr., hemoglobini su gradeni od nekoliko lanaca: o, f3, v, i 9,
koji su vjerovatno nastali jedni od drugih. Lanci 3 i 8 i vjerovatno y su blisko
vezani, Sto sugerira porijeklo “tandemske” duplikacije. Moguce da je translo-
kacija razdvojila izvorno susjedne dupikante s obzirom da geni koji kodiraju
o | B lance nisu vezani.

Supresija je oblik interakcije nealelnih gena koji se o€ituje u odsustvu
fenotipske ekspresije alela odredenog genskog lokusa, usljed djelovanja alela
nekog drugog lokusa. Tako su, npr. tumor—supresorski geni ukljuc¢eni u razvoj
nekih porodi¢nih kancera. Heterozigoti, koji nasljeduju defekt u po jednoj
kopiji svakog gena, imaju mnogo izrazenije predispozicije za razvoj razli¢itih
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formi kancera, §to je u mnogim slu¢ajevima posljedica gubitka ili inaktivacije
normalnih kopija gena u somatskim ¢elijama.

Teorijski gledano, spomenuti oblici 1 njihove modifikacije, u ovoj kate-
goriji interakcije nealelnih gena, odreduju sljede¢e omjere fenotipova u F2
generaciji mogucih reproduktivnih parova:

— recesivna epistaza — 9 (AB) : 3 (Ab) : 4 (3aB) + lab);

— dominantna epistaza (modificirajuca interakcija dominantnog supre-
sora) — 12(9AB+3Ab) : 3(aB) : 1(ab);

— komplementacija—9 (AB) : 7 (3Ab + 3aB + 1ab);

— modificirajuéa interakcija recesivnog supresora — 13 (9AB + 3Ab +
lab) : 3 (aB);

— adicija efekata dominantnih gena — 9 (AB) : 6 (3Ab + 3aB) : 1 (ab);

— duplikacija lokusa (uz obostrano prisustvo dominantnih gena) — 15
(9AB+3Ab+3aB) : 1 (ab).

4.2.2. Interakcija nealelnih gena u nasljedivanju kvantitativnih svojstava

Fenotipska ekspresija nasljedne komponente ukupne varijacije odredenog
kvantitativnog svojstva determinirana je djelovanjem vise gena (poligena —
poligensko nasljedivanje). Osnovni oblik interakcije nealelnih gena u odgo-
varajucoj poligenskoj seriji je adicija pojedinanih — obi¢no malih - efekata
alelnih varijanti ukljuc¢enih lokusa. Ova konstatacija se podjednako odnosi
na genetiCku kontrolu tipskih kvantitativnih svojstava kao i na kolicinske
odrednice karaktera u kojima odredeni kvantiteti (ili njthove kombinacije)
prelaze u (konvencijske) kvalitete, tj. na tzv. prazna (“threshold”) kvalitativna
svojstva. Medutim, treba istaknuti da se u svim varijantama svojih aplikacija
poligenska teorija bavi nasljednom determinacijom metrickih 1 meristickih
karaktera. U literaturi se relativno Cesto susrec¢u primjeri koji u poligenske
osobine svrstavaju sve komponente individualnog fenotipa kontrolisane ge-
netickim determinatorima sa dva ili viSe lokusa. Ta ¢injenica zahtijeva nesto
konkretnije razmatranje problema prepokrivanja pojmova (i pojava) oligo-
genskog 1 poligenskog nasljedivanja. Teorijski gledano, poligenska serija
moze da sadrzi od dva lokusa do (gotovo) beskona¢no mnogo gena. S druge
strane, kao §to je istaknuto u prethodnom odjeljku, pod oligogenskim naslje-
divanjem se podrazumijeva pojava geneticke kontrole pojedinih fenotipskih
svojstava malim brojem genskih lokusa, uz obavezno prisustvo “major” gena
u oligogenskom bloku. Posto je uticaj negenetickih ¢inilaca 1 “minor” gena
iz odgovarajuce serije na fenotipsko ispoljavanje ovakvih osobina gotovo
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beznacajan, one se obi¢no tretiraju kao monogenske. Drugim rije¢ima, moze
se smatrati da se poligenski nasljeduju ona kvantitativna svojstva koja sto-
je pod kontrolom najmanje dva genska lokusa, pri ¢emu osnovu interakcije
nealelnih gena u poligenskoj seriji ¢ini — adicija (kumulacija) efekata pri-
blizno jednako produktivnih funkcionalnih alelnih varijanti pojedinih gena.
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Broj alela za visok stas

Slika 4.9: Distribucija kategorija tjelesne visine pod pretpostavijenom
kontrolom iz poligenske serije od Cetiri lokusa
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Istovremeno, u svojoj najjednostavnijoj varijanti, poligenska teorija polazi od
pretpostavke da se na svakom lokusu iz odgovarajuce serije gena alternativno
javljaju po dva alela. Takoder je znacajno istaknuti da u fenotipskom ispolja-
vanju poligena znac¢ajnu ulogu imaju 1 faktori Zivotne sredine.

Za poligenski determinirane komponente individualnog fenotipa ka-
rakteristi¢na je “normalna” distribucija mogucih kvantitativnih kategorija.
Parcijalna ili totalna dominacija efekata pojedinih gena iz odgovarajuceg po-
ligenskog kompleksa neposredno se odrazava na krivulji distribucije feno-
tipova; vrh distribucijske krive u tom slucaju ispoljava otklon od ocekivane
pozicije u normalnoj raspodjeli. Posljedica apsolutne dominantnosti produk-
cije jednog alela je pomjeranje maksimuma krive na podrucje ekstremnih ka-
tegorija u proucavanom sistemu kvantitativne varijacije. Stupanj tog pomje-
ranja direktno zavisi od slozenosti geneticke kontrole posmatranog svojstva,
a efekte dominacije gotovo je nemoguce otkriti u kompleksnijim poligenskim
serijama.

Procjena stupnja sloZenosti poligenske kontrole pojedinih fenotipskih
svojstava, svakako, privlaci posebnu paznju. Osnovno polaziste kvantita-
tivno—geneticke analize je Cinjenica da je dijapazon variranja proucavanog
karaktera direktan pokazatelj sloZenosti njegove geneticke determinacije.
Savremena genetika raspolaze nizom manje ili viSe pouzdanih (i adekvatno
kompliciranih) metoda za procjenu broja lokusa u odgovarajucoj poligenskoj
seriji. Jednostavnije procedure koje se primjenjuju u tu svrhu pocivaju na os-
novnim odrednicama klasi¢ne definicije poligenskog nasljedivanja (o kojima
je bilo rijec¢i u prethodnom izlaganju). Pod tim uvjetima, slozenost odredene
poligenske serije moze se sagledati na osnovu broja mjerljivih ili “brojljivih”
fenotipskih kategorija u posmatranom rasponu varijacije.

Na temelju stupnja podudarnosti nadene i ocekivane (binomne) raspodje-
le proucavanog uzorka individua po pojedinim kategorijama moze se zaklju-
¢iti koliko (priblizno) genskih lokusa determiniSe analizirani raspon varijaci-
je. Prisustvo pet kvantitativnih kategorija u posmatranom uzorku, naprimjer,
nagovjesStava da proucavani karakter kontroliSu dva para alelnih gena; ako
analiziranu kvantitativnu varijaciju determiniraju tri, ili Cetiri genska lokusa,
u njenom opsegu se pouzdano moze izdvojiti sedam, odnosno devet fenotip-
skih kategorija. Op¢i obrazac za procjenu broja lokusa (L ) koji su “odgovor-
ni” za bilo koji raspon kvantitavne varijacije je:

L=k-1)/2,

gdje k predstavlja broj kategorija koje je mogucée pouzdano diferencirati.
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Tako je, primjerice, na bazi rezultata kompariranja empirijske disribucije
kategorija pigmentiranosti ljudske koZe 1 odgovarajucih teorijskih raspodjela,
oc¢ekivanih prema alternativnim hipotezama o ucescu 3, 4, 6, 10 i 20 alelnih
parova u njenoj genetickoj determinaciji, procijenjeno da boju koze (vjero-
vatno) pretezno kontroliraju 3—4 genska lokusa.

Medutim, posto je, globalno gledano, kategorizacija kvantitativne varija-
cije (imanentno) arbitrarna, ovako donesene zakljuc¢ke o stupnju sloZenosti
geneticke kontrole posmatranog svojstva potrebno je objektivizirati dopun-
skim analizama. Jedan od jednostavnijih komplementarnih metoda u procjeni
stupnja slozenosti nekog poligenskog bloka je utvrdivanje frekvencije ekstre-
mnih kategorija. Tako, naprimjer, o¢ekivana ucestalost ekstrema u posmatra-
nom dijapazonu varijacije iznosi:

2 genska lokusa — 1/16 (6,25% ukupnog uzorka),

3 genska lokusa — 1/64 (1,56% uzorka),

4 genska lokusa — 1/256 (0,39% uzorka), itd.

(prema odgovaraju¢em redu “Paskalovog trougla”; sl. 4.10).

L 1

1 1 1

2 1 2 : 8

3 1 3 3 1

4 1 4 6 4 1 5 16
5 1 5 10 10 5 1 6 R
6 1 6 15 20 15 6 1 7 &
7 1 7 21 35 35 21 7 1 8 128
8 1 8 28 56 70 56 28 8 g b 9 26
9 1 9 36 84 126 126 84 36 9 1 10 512
0 1 10 45 120 210 252 210 120 45 10 1 u o

Slika 4.10: Pascalov trougao — ekspanzija binoma od (1+1)°do (1+1)%°

Po krajnje pojednostavljenom postupku, slozenost poligenske serije moze
se procijeniti i analizom ucestalosti ekstremnih kategorija u dvjema sukcesiv-
nim generacijama. Naime, u potomstvu se aproksimativno ocekuje po (1/2)
" ekstrema iz analiziranog raspona varijacije u roditeljskom pokoljenju (n =
broj genskih lokusa koji determiniraju posmatrano svojstvo).
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Tabela 4.6: Odabrani primjeri poligenskih svojstava*

Tjelesna visina Srcani ritam Skleroza

Tjelesna masa Krvni pritisak Onkogeneza

Forma toraksa Kolicina Secera u krvi Reumatoidni artritis
Forma glave Relativna aktivnost enzima Shizofrenija

Forma srca Vitalni kapacitet Epilepsija

Velicina eritrocita EKG i EEG Tuberkuloza

Broj papilarnih grebenova Dob nicanja prvog zuba Maloumnost

Figura papilarnih grebenova Dob pri menarhi Koeficijent inteligencije
Tjelesna dlakavost Dugovjecnost Abnormalna ponasanja
Boja koze Senilnost Temperament

* Ova selekcija posebno sugerira heterogenost prirode varijacije i odgovarajucih sistema mjera i opisa..

Konaéno, neophodno je istaknuti ogranic¢enost efikasne primjene spome-
nutih metoda u analizi sloZenosti poligenskog nasljedivanja. Kao Sto je ranije
istaknuto, jedan poligenski blok, koji odreduje raspon varijacije odgovaraju-
¢eg kvantitativnog svojstva, moze da sadrzi nekoliko stotina genskih lokusa.

Savremeni metodi analize sloZenosti poligenskog nasljedivanja kvantita-
tivnih osobina, medutim, daju pouzdane procjene tek do nivoa njihove na-
sljedne kontrole genetickim determinatorima sa 4-5 genskih mjesta.

n
x+a)" = Z (D xKan—k
k=0
(x+a)=(1+1)
n = Potencija
k = Broj kategorija

4.3. Promjenljivosti — relacije individualnih i grupnih osobenosti

Sveukupna promjenljivost ljudske vrste moze se proucavati na razliitim
razinama organizacije i funkcioniranja Zive tvari — od molekule do ¢elije —
preko tkiva i organa — do individua, njihovih grupa i ¢ovjecanstva u cjelini.
Medutim, polazne jedinice prostorne i vremenske bioloSke raznolikosti su
individue (jedinke, organizmi) i njihove skupine (populacije). Pritom treba
naglasiti da su individue osnovne jedinice promjenljivosti, a populacije — kao
prirodni oblici njihovog postojanja — osnovne cjeline evolucijskih promjena
svih vrsta zivih bica.
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Svaka ljudska jedinka ima svoju biolosku, socio—kulturnu, etolosku, du-
hovnu, odnosno holisticku osobenost (osobnost, li¢nost, personalnost, indi-
vidualnost) u zivom svijetu uopce. Istovremeno i ljudske grupe mogu biti
definirane mnostvom bioloskih, socijalnih, ekonomskih, kulturoloskih 1 ra-
znih drugih kriterija. U op¢ebioloSkom smislu, u njoj su jedinke primarno po-
vezane reproduktivnim odnosima. Neprekidni niz novih generacija plodnog
potomstva osnova je dugorocnog kontinuiteta karakteristi¢nih grupnih bio-
loSkih svojstava svake populacije 1 svake vrste zivih bi¢a. Materijalni nositelj
takvih medugeneracijskih veza i njihove bioloSke opstojnosti je genetic¢ka in-
formacija — zapisana u strukturi DNK, odnosno genima.

Bez obzira na prirodu i namjenu diferencijacije ljudskih skupina — na te-
melju bioloskih, etnickih, religijskih, socijalnih, profesionalnih 1 bilo kojih
drugih odrednica — njihove osobenosti uvijek se opisuju i mjere specificnim
(kvantitativnim) pokazateljima.

Sustinu razlika i relacija izmedu individualnih 1 grupnih svojstava odredu-
ju dvije notorne Cinjenice:

— prisustvu jednog ili viSe alelogena kojih u drugima uopcée nema;

— potpunom odsustvu alela koji se u ostalim populacijama redovno
javljaju;

— obje ove pojave, ili naj¢esce, na

— opcem prisustvu, ali razli¢itoj frekvenciji pojedinih alelogena u svim
poredenim populacijama.
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5.
SUPRAMOLEKULSKA ORGANIZACIJA
GENETICKOG MATERIJALA

5.1. Hromosomi i hromosomska garnitura ¢ovjeka

Molekuli jedarne DNK i geni nisu haoti¢no razasuti po protoplazmi, nego
su precizno ugradeni u viSe organizacijske i funkcionalne strukture — hro-
mosome. Skup svih hromosoma jedne ¢elije je njena hromosomska garnitu-
ra. Stalnost 1 ponovljivost najbitnijih numerickih, morfoloskih i strukturnih
svojstava hromosoma i njihovih garnitura, osnova su funkcionalne cjelovito-
sti organizma 1 medugeneracijskih veza organske vrste kojoj pripadaju. Zato
se ta i druga stabilna svojstva hromosomske garniture opravdano smatraju
“licnom kartom” svake vrste zivih bi¢a. U tom genetickom “dokumentu™ je
zapisan ne samo ukupni program njenih bioloskih posebnosti, nego i podaci
o “osobenim znacima” svake pripadajuce individue. Drugim rije¢ima, sastav
hromosomske garniture s obzirom na broj, veli¢inu, oblik i sadrzaj hromoso-
ma, temelj je geneticke posebnosti i prepoznatljiva konstanta ljudske vrste.
Hromosomi (gré. chroma = boja, soma = tijelo) su osnovni i glavni sastojci
jedra. Pod svijetlosnim mikroskopom su vidljivi i pojedina¢no raspoznatljivi
samo u toku celijske diobe, posebno ako se oboje odredenim prijemc¢ivim
bojama (po ¢emu su i dobili ime). Sadrze oko 15 % DNK i oko 70% kratko-
lan¢anih proteina (histoni), dok ostatak ¢ini RNK. U “kompletnom sastavu”
(prije celijske diobe) svaki hromosom je sastavljen od dvije uzduzno prilju-
bljene hromatide. Uzduznu osnovu svake hromatide ¢ini hromonema — nu-
kleoproteinska nit, gradena od pripadaju¢e molekule DNK i proteina. Ona je
mnogostruko spiralizovana, namotana i izuvijana, §to omogucava da u rela-
tivno malu zapreminu hromosoma stane na hiljade puta duza molekula DNK.
Zahvaljujuéi tome, sve molekule DNK u jednoj ljudskoj ¢eliji ukupne duzine
od gotovo 2 m (oko 174 cm), ugradene su u svega 46 hromosoma. Svaka od
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dvije “sestrinske‘ hromatide istog hromosoma sadrzi po jednu identi¢nu ko-
piju iste molekule DNK nastale u nizu ¢elijskih dioba, od zaceca (zigota) do
odraslog organizma. U toku ¢elijske diobe hromatide se razdvajaju i svaka od
njih se u novonastalim “k¢erima” ponovo udvostrucava, kompletirajuci tako
polazni dvohromatidni sastav hromosoma. U svim narednim ¢elijskim dioba-
ma opisani ciklus se precizno ponavlja: dvohromatidni hromosom — dioba —
jednohromatidni hromosom — duplikacija — dvohromatidni hromosom. Oblik
1 veli¢ina svakog hromosoma se mijenjaju tokom ciklusa celijske radljivo-
sti, §to posebno ovisi o stepenu spiralizacije i kondenzovanosti hromoneme,
ali 1 od svojstava njegovih ostalih organizacijskih struktura. Spiraliziranost
(izuvijanost) hromosoma se povecava, a njihova duzina opada od interfaze
ka metafazi, od koje ka novoj interfazi napreduje proces despiralizacije, od-
nosno izduzivanja. Na osnovu toga, na obojenim preparatima hromosomi se
uocavaju kao izuvijane niti (profaza), a mogu biti 1 Stapicasti (metafaza) ili
potkovicasti (anafaza). Pored hromoneme, u fizickoj organizaciji hromosoma
pod obi¢nim svjetlosnim mikroskopom moze se raspoznati jos nekoliko nje-
govih funkcionalnih dijelova, kao $to su:

— primarno suzenje ili centromera,
— sekundarno suzenje,

— satelit (sa drskom),

— heterohromatin 1

— zavrsni region ili telomera.

Centromera je glavni aktivni Cinitelj usmjerenog kretanja i normalne
raspodjele hromosoma tokom celijske diobe. Ona dijeli hromosom na dva
kraka — jednake ili razli¢ite duzine, na osnovu ¢ega se hromosomi svrsta-
vaju u nekoliko razli¢itih kategorija. Hromosomsku garnituru covjeka ¢ine
metacentri¢ni, submetacentri¢ni 1 akrocentri¢ni hromosomi. Metacentri¢ni
hromosomi su jednakokraki, dok je kod submetacentri¢nih centromera nesto
pomjerena prema jednom od krajeva hromosoma, dijele¢i ga na dugi i kratki
krak. Kod akrocentri¢cnih hromosoma omjer duzine dugog i kratkog kraka je
jos vedi, tj. centromera se nalazi pri jednom od krajeva hromosoma i dijeli ga
na viSestruko duzi i jedva naznaceni kratki krak. Sekundarno suzenje je dio
hromoneme koji uc¢estvuje u formiranju jedarceta zbog ¢ega se naziva organi-
zatorom jedarceta. Ako se nalazi pri kraju hromosomskog kraka, ovo suzenje
izdvaja kraci dio — satelit i oznacava se kao drska (peteljka) satelita.

Heterohromatinski regioni su razli¢ito (jaCe ili slabije) obojeni dijelovi
hromosoma u odnosu na njegovu glavninu, dok je telomera samo zavr$ni
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(terminalni) region hromosoma; obje ove strukture imaju osobeno svojstvo i
uloge u procesima prenosenja geneticke informacije.

Hromosomska garnitura ¢ovjeka u svakoj somatskoj (tjelesnoj) ¢eliji sa-
drzi 46 hromosoma, od kojih 23 potic¢u od oca, a 23 od majke. Svaki hromo-
som spolne ¢elije (gameta) ima svoju karakteristi¢nu strukturnu, geneticku i
morfoloSku posebnost, po ¢emu se razlikuje od svakog od preostalih 22, tj.
svaki od 23 hromosoma u gametima se javlja jednostruko. Oni ¢ine osnovni
jednostruki hromosomski broj ljudske vrste, odnosno njenu haploidnu hro-
mosomsku garnituru. Spajanjem jajne ¢elije 1 spermatozoida u zigotu nastaje
diploidna hromosomska garnitura (sastavljena od 46 hromosoma), pri ¢emu
svaki hromosom haploidnih garnitura dobija svog parnjaka. Drugim rije¢ima,
ako gameti sadrZe n (23) hromosoma, onda njhov broj u zigotu i svim osta-
lim tjelesnim ¢elijama, koje nastaju u prakti¢no beskona¢nom nizu njegovih
dioba iznosi 2n (2 x 23 = 46). Prema tome, diploidnu hromosomsku garnituru
¢ini ustvari n (23) parova homologih hromosoma (homologan—istosmislen,
odgovaraju¢i, s istim odnosima). U svakom paru ovih hromosoma jedan poti-
¢e od oca, a drugi od majke. Homologija se ispoljava u podudarnosti duzine i
oblika, polozaju centromere i ostalih vidljivih elemenata grade, te u polozaju i
redoslijedu genskih lokusa, ali ne 1 u genetickoj $ifri koju oni nose. Na homo-
lognim genskim lokusima, alternativno se mogu javljati isti (homozigotni) ili
razliciti (heterozigotni) aleli posmatranog gena. Normalna diploidna hromo-
somska garnitura covjeka (2n=46) sastavljena je od 44 autosoma i dva spolna
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Slika 5.1: Normalna diploidna hromosomska garnitura zZene
—2n = 46: 44 autosoma (4-G) + XX
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19 20 21 22 Y x

Slika 5.2: Idiogram metafaznih (diferencijalno obojenih)
hromosoma muskarca, p — kraci krak; q — duzi krak.

hromosoma, koji su odgovorni za geneticko odredenje spola jedinke. U sva-
kom od 22 para autosoma prisutna je potpuna homologija, dok se par spolnih
hromosoma javlja u dvije varijante: homologa XX (Zene) i nehomologa XY
(muskarci). Posto su spolni hromosomi (X 1 Y) medusobno i morfoloski i
strukturno 1 geneticki nejednaki, za razliku od autosoma oznacavaju se kao
heterosomi. Sve jajne ¢elije, uz komplet od 22 autosoma, nose isti — X spolni
hromosom, pa je zenski spol u tom pogledu homogametski. Po zakonu vjero-
vatnoce, jedna polovina spermatozoida nosi X, a druga Y spolni hromosom,
na osnovu ¢ega je muski spol heterogametski. Moze se zakljuciti da haploid-
nu hromosomsku garnituru svihjajnih ¢elija ¢ine 22 autosoma i X heterosom,
dok se medu spermatozoidima jednako brojno javljaju njene dvije varijante:
22 autosoma + X 1 22 autosoma + Y. Iz toga slijedi da spol svakog potomka
ovisi o tome da li je u oplodnom spermatozoidu prisutan X ili Y heterosom.
Kada se (pod mikroskopom) fotografiraju hromosomi jedne diploidne ¢elije
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pa, prema odgovaraju¢im pravilima, svrstaju u homologe parove a zatim po-
redaju po veli€ini, gradi 1 obliku — dobije se kariogram (gr¢. karyon — jezgro,
gramma — slovo, pismo, opis). Idiogram je idealizirana dijagramska reprezen-
tacija haploidne garniture hromosoma odredene organske vrste ili infraspe-
cijske biosistematske kategorije. Njegova konstrukcija se bazira na mjerenju
svakog hromosoma u izvjesnom broju metafaznih mitotskih figura. Odreduje
se totalna duzina hromosoma 1 relativna duzina njihovih krakova, pozicija
centromere, sekundarnih konstrikcija i heteropiknoti¢nih segmenata itd. (sl.
5-115-2).

Uobicajeno je da se, po odredbama vaze¢ih medunarodnih sporazuma, u
kariogramu formira niz od 22 para autosoma, a na kraju dolazi par heteroso-
ma (spolnih hromosoma). Stroga pravila grupiranja i obiljezavanja hromoso-
ma 1 vidljivih elemenata njihove grade iskljucuje moguénost dvosmislenog
ili pogreSnog tumacenja opisanih nalaza u proucavanju kariograma. Medu
njihove pocetne odrednice spada oznacavanje svakog hromosomskog para
stalnim rednim brojem: 1-22 (+ XX ili XY). Cak i minimalna odstupanja od
normalnog broja hromosoma ili njihove strukture, u jednom ili vise homolo-
gnih parova, redovno imaju manje ili viSe teske posljedice u gradi, funkciji 1
mentalnim sposobnostima pogodene osobe. Oznacavaju se kao numericke i
strukturne hromosomske mutacije, od kojh su mnoge nespojive sa Zivotom.

Hromosomske mutacije se ti¢u numerickih i strukturnih promjena u po-
jedinim parovima homologa u hromosomskoj garnituri. Medu numerickim
hromosomskim mutacijama razlikujemo pojedine oblike (i izvore) aneuploi-
dije: nulosomiju (nedostatak oba homologa), monosomiju (nedostatak jednog
homologa), trisomiju (jedan homolog vise) i teorijski moguce stupnjeve poli-
somije (kvadrisomija itd). Strukturne hromosomske mutacije se, pak, ispolja-
vaju kao nedostatak jednog dijela nekog hromosoma (delecija — deficija) ili
se odredeni segment hromosoma javlja u dvostrukoj koli¢ini (duplikacija). U
ovoj kategoriji mutacija relativno su Ceste i pojave nenormalnog razmjestaja
pojedinih dijelova unutar hromosoma (transpozicija) ili njihovog premjesta-
nja na neki drugi hromosom (translokacija) te obrtanja pojedinih segmenata
hromosoma (za 180° —inverzija), Sto rezultira obrnutim rasporedom lokusa na
mutiranoj sekvenci.

Genomske mutacije imaju za posljedicu izmjenu normalnog diploidnog
hromosomskog broja (2n) za n, tj. za jedan ili viSe haploidnih setova hro-
mosoma (euploidija: haploidija, triploidija, poliploidija). Prema porijeklu
dodatnih garnitura, poliploidija moZe biti autopoliploidija (uvisSestru¢avanje
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sopstvenog genoma) ili alopoliploidija (heteroploidija, amfipoliploidija: do-
davanje stranih genoma putem hibridizacije).

Poremecaji koje izazivaju strukturne i numericke mutacije u ljudskom
hromosomskom komplementu obi¢no ¢ine slozene, karakteristicne i prepo-
znatljive cjeline poznate kao sindromi (gr¢. syndrome — skup simptoma, tj.
znakova neke pojave). Medu zZivorodenom djecom od autosomskih nume-
rickih mutacija naj¢es¢i je Dawnov (Daunov), a od heterosomskih — to su
Klinefelterov sindrom i Turnerov sindrom; tabela 5-1., dok su nes§to manje
ucestali Edwardsov i1 Patauov sindrom.

Krupnije strukturne hromsomske mutacije takoder imaju ozbiljnu sin-
dromsko—patoloske ekspresije, kao $to su: Wolfov sindrom (monosomija 4p,
tj. delecija kratkog kraka hromosoma 4), sindrom macjeg placa (“cri du chat”
— monosomija 5p, tj. delecija kratkog kraka hromosoma 5) i mnogi drugi.

Downov sindrom (nekad zvani mongoloidna idiotija) je posljedica viska
jednog hromosoma u paru broj 21 (trisomija 21). Kod pogodenih osoba ova
mutacija se javlja u jednom od dva moguca oblika (1) suvisni hromosom je
samostalan (u hromosomskoj garnituri se uocava 47 hromosoma) ili (2) su-
vi$ni hromosom je translociran (premjesten) 1 vezan za jedan od hromosoma
na rednom broju 15 (u hromosomskoj garnituri se zapaza “normalni’” broj 46
hromosoma od kojih je jedan iz 15. para nenormalne veli¢ine, oblika i struk-
ture). Medutim, obje varijante ove hromosomske mutacije imaju jednake po-
sljedice. Ucestalost ovog sindroma u potomstvu mladih majki (do 40 godina
zivota) je oko 1:800 novorodencadi, a kod starijih (preko te granice) taj omjer
je desetorostruko veci (raste 1 do 1:80).

Klinefelterov sindrom okarakterisan je viskom X hromosoma u odnosu
na normalni sastav muskog para heterosoma. Pogodene individue, uz musku
spoljasnost, imaju 22 para normalnih autosoma i polni hromosomski sastav
XXY ili XXXY (ukupno viSe od normalnog broja hromosoma). Relativna
frekvencija Klinefelterovog sindroma se krec¢e oko 1:1500 rodene “muske”
novorodencadi.

Turnerov sindrom je posljedica nedostatka jednog X hromosoma kod
osoba Zenske vanjStine. Prema tome, njihove somatske celije uvijek sadrze 22
para normalnih autosoma i X (ukupno 45 hromosoma). Ovaj sindrom je ma-
nje frekventan od prethodnih, jer se javlja jednom na 2500-3000 novorodenih
“zenskih” beba (1:3000), pri ¢emu vecina XO zigota biva spontano pobacena.

Pored spomenutih numerickih hromosomskih mutacija, opisano je
viSe takvih autosomopatskih sindroma, kao $to su Patauov (trisomija 13) i
Edwardsov sindrom (trisomija 18).

90



Rifat Hadziselimovi¢ - Ja i moja genetika

Tabela 5.1: Najcescée anomalije (hromosomopatije) hromosomske garniture covjeka

Sindrom Fenotip Glavni simptomi Kariogram

— Nizak stas

— Zdepaste ruke i noge

— 0Osoben (“mongoloidni”)
nabor o¢nih kapaka

Downov — “Majmunska brazda” na

(45A -+ X) dlanu

i — Mentalna zaostalost

(45A +XZ)

— Muski fenotip

— Relativno veca tjelesna
visina (i vitkost)

— Slaba tjelesna dlakavost

— Mali testisi

— Povecanessise

Klinefelterov — Mentalna zaostalost
(44A + XXY)

— Zenski fenotip i vanjske
genitalije

— Nizak i zdepast stas

— Srazmjerno Siroke grudi

— Nerazvijenei
razmaknute dojke

Turnerov — Siroko lice

(447 + (X-) — Pterigij (bocna kozna
“krila”) vrata

— Maternica mala, “jajnici”
uvidu zadebljanja
vezivnog tkiva

91



Djela ANUBIH XCI, OPMN knjiga 11

5.2. Struktura i organizacija nositelja nasljedne promjenljivosti

Sve poznate pojave i procesi bioloskog nasljedivanja pocivaju na osobeno-
stima strukture i funkcije nukleinskih kiselina. To su slozene organske tvari
velikih lan¢anih molekula — polimerne makromolekule — sastavljene od niza
karika (monomera), koje se nazivaju nukleotidi. Molekule nukleinskih kiseli-
na sadrze mnostvo nukleotida (tj. one su polinukleotidi); u jednom molekulu
moze ih biti 1 na desetine hiljada, Sto nukleinske kiseline svrstava u kategoriju
najkrupnijih bioloSkih makromolekula

Ako bi svaki nukleotid u genomu oznacili jednim slovom u knjizi, a nu-
kleotidne sekvence pisali bez razmaka, interpunkcije, ilustracija ili tabela,
uspostavile bi se sljedece relacije:
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jedan gen od 4.000 nukleotida = 1 stranica kucanog teksta;

DNK sekvenca haploidnog humanog genoma (23 pojedina¢na hromo-
soma) = 750.000 strana = stubac od 50 metara;

geneticka informacija diploidnog genoma (23 para hromosoma) =2 x
50 = stubac visok 100 metara (SI. 5-3).

jedan gen od 4.000 nukleotida = 1 stranica kucanog teksta;

DNK sekvenca haploidnog ljudskog genoma (23 pojedinacna hromo-
soma) = 750.000 strana = stubac od 50 metara;

geneticka informacija diploidnog genoma (23 para hromosoma) = 2 x
50 = stubac visok 100 metara (SI. 5-3).

Slika 5.3: llustracija odnosa u velicini ljudskog genoma
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Ni nukleotidi nisu jednostavne grade; svaki od njih se sastoji od tri kom-
ponente (1) dusi¢na baza, (2) pentoza (petougljicni Secer) 1 (3) fosfatna grupa
— ostatak fosforne kiseline, nastao njenom ugradnjom u ovaj slozeni spoj, da-
juci mu kiselinski karakter (S1. 5-4). Prema strukturi nukleotida, odnosno gra-
di 1 funkciji polimera koje oni tvore, razlikujemo dva osnovna tipa njihovih
jedinjenja: dezoksiribonukleinska (DNK) i ribonukleinska (RNK) kiselina.

DNK je primarni geneticki materijal. Ona je osnovni nositelj “geneticke
informacije” (gena) u sveukupnom Zivom svijetu, a izuzeci u tom pogledu
(kao npr., neki virusi), kod kojih tu ulogu ima RNK, prava su rijetkost. S
druge strane, najznacajnija uloga RNK je u procesima ostvarivanja funkcije
gena (geneticke poruke). DNK se uglavnom nalazi u jedru (u hromosomima)
1 reproducibilnim van-jedarnim strukturama (mitohondrijama), a RNK u ci-
toplazmi. Dezoksiribonukleinska kiselina (DNK) se sastoji iz dva paralelna
polinukleotidna lanca, koji se medusobno 1 oko (zamisljene) zajednicke osi
uvijaju u dvojnu spiralu. Prema tome, svaki molekul DNK, ustvari, sadrzi
dva polimerna polulanca, ¢ije su monomere dezoksiribonukleotidi. Takva
prostorna struktura molekule DNK slikovito se moze predociti v vidu spiral-
no savitljivih ljestvi, sastavljenih od dvije uzduzne paralelne vrpce, spojene
nizom (takoder parelelnih) precki.

Osobenost svakog nukleotida odreduje prisutna dusi¢na baza, buduci da
se ona javlja u Cetiri razlicite varijante, dok su njegove ostale dvije kompo-
nente uvijek istovjetne: pentozni Secer dezoksiriboza i fosfatna grupa. Od
dusi¢nih baza u nukleotidima DNK se alternativno nalaze purini: adenin (A) 1
guanin (G) 1 pirimidini: citozin (C) 1 timin (T), po kojima se 1 cijele strukture
oznacavaju kao adeninski, guaninski, citozinski i timinski nukleotidi. Unutar
molekule nukleotida srediSnji polozaj ima Secer, a posto se za njega duSi¢na
baza veze bo¢no (prema komplementarnom polulancu), kostur polinukleo-
tidnog lanca ¢ini naizmjenicni slijed karika: dezoksiriboza — fosfatna grupa
— dezoksiriboza — fosfatna grupa —... Jedan zavoj spirale ¢ini dio polulanca
od 10 parova pentoza — fosfatna grupa (3,4 nm = 3,4 x 10® mm). Dva ovakva
polulanca nukleotida medusobno su spojena paralelnim “preckama” — vodi-
kovim vezama preko komplementarnih duSi¢nih baza istog nivoa. Ova kom-
plementarnost je dosljedna cijelom duZzinom polimera, a ogleda se u tome §to
se adenin uvijek veze sa timinom, a guanin sa citozinom, sa ¢etiri moguce
varijante veza medu polulancima DNK: A-T 1 T-A, te G—C 1 C-G. Imajuci
u vidu tu pravilnost, redoslijed nukleotida u jednom polulancu precizno je
uslovljen i odreden komplementarnim nizom njegovog parnjaka. Prema toj
genetickoj konstanti, ukupni broj molekula adenina u svakom lancu DNK (pa
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iu ¢eliji 1 organizmu) jednak je broju molekula timina, a guanina ima onoliko
koliko 1 citozina.

Stalnost ukupne koli¢ine DNK po jednoj ¢eliji je jedna od osnovnih ge-
netiCkih karakteristika svake vrste organizma, $to se odnosi 1 na medusobni
omjer A—T 1 G—C nukleotidnih parova.

Veli¢ina genoma izrazava se kao tzv. C-vrednost koja predstavlja broj
baznih parova u haploidnoj hromosomskoj garnituri. (Nazvana je prema ci-
tozinu, jednoj od duSi¢nih baza DNK). GC-sadrZaj se obi¢no izraZzava kao
procentna vrijednost, ali ponekad i kao omjer (nazvan G + C odnos ili GC-
omyjer). Prosjecni sadrzaj G—C u ljudskim genomima krece se od 35% do
60%, u fragmentima od 100 Kb, sa prosjekom od 41%.

Opisana struktura 1 organizacija genetickog materijala na molekulskom
nivou omogucava tri njegove najbitnije i osobene bioloske funkcije, a to su:
(1) autokataliza (autoreprodukcija — proizvodnja sopstvenih kopija), (2) he-
terokataliza (kontrola procesa metabolizma —proizvodnja drugih supstanci) i
(3) mutabilnost (promjenljivost).

Slika 5.4: Hemijski sastav (a) jednog nukleotida i (b) prostorna struktura dijela

Autoreprodukcija (replikacija) je sposobnost DNK da se samoobnavlja, tj,
da kontrolira produkciju sopstvenih kopija. Pritom, novonastali lanci imaju
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izvorni raspored nukleotida, odnosno gena (Sl. 5-5). Nakon podjele dvolan-
¢ane molekule DNK na dva polulanca (u toku ¢elijske diobe), svaki od njih,
od slobodnih nukleotida, “nadoknaduje” komplementarni polinukleotidni la-
nac. Tako se svaki potomacki molekul DNK, ustvari, sastoji od jednog izvor-
nog roditeljskog i jednog novosintetiziranog komplementarnog polulanca
(parnjaka).

Geneticka kontrola procesa metabolizma, a preko toga i svih individual-
nih svojstava, pociva na kontroli sinteze gradivnih 1 regulatornih enzimskih
proteina. Ova funkcija genetickog materijala i bjelancevina — kao njegovih
“diriginiranih” posrednika — omogucava kontrolu svih ostalih struktura i
funkcija Celije i organizma u procesu ontogeneze i formiranja individualnih
osobina (razvoja fenotipa). Ove pojave 1 procesi su detaljno elaborirani u na-
rednim odjeljcima.

Nukleotid

Roditeljski

lanac (model)
Dva 3
komplementarna lzvoma roditeljska molekula
lanca B

Replikaciona

© viljugka

N

Molekule kéeri - prva generacija

AN A

Hidrogenska

Molek u replikaciji Dvije nove molekule Molekule kéeri - druga generaci

Slika 5.5: Semikonzervativna autoreprodukcija (replikacija) molekule DNK

Promjenljivost nasljednog materijala predstavlja geneti¢ku osnovu sveu-
kupne bioloske raznolikosti u vremenu 1 prostoru, posmatrajuci Zivi svijet u
cjelini i svaku vrstu Zivih bi¢a posebno. Kvalitativne 1 kvantitativne promjene
genetickog materijala oznacavaju se kao mutacije, a moguce su na razlici-
tim nivoima njegovog organizovanja (genske, hromosomske 1 genomske).
Promjene u hemijskoj strukturi gena (genske mutacije) nastaju slu¢ajnom
(spontane) ili izazvanom (inducirane) zamjenom jednog ili vise nukleotida
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u zahvacenom dijelu molekule DNK. Dakle, stroga pravila komplementarne
autoreprodukcije na kojima inace pociva stabilnost 1 ponovljivost karakte-
risti¢nih osobina svih zivih bica, u relativno rijetkim slu¢ajevima mogu bili
narusSena. Tako (npr.) prilikom duplikacije nekog polulanca DNK, za jedan
od adenina moZe se pogreSno vezati citozin, pa umjesto normalnog para A—T
nastaje neocekivani A—C. Kada je rije¢ o polaznom polulancu (sa adeninom),
ve¢ nakon prve diobe posmatrane molekule DNK, u procesu njegove dupli-
kacije, ta greSka Ce biti ispravljena 1 sve njegove naredne kopije ¢e na pogo-
denom mjestu imati normalni A—T par nukleotida. Medutim, polulanac sa
pogresno ugradenim citozinom ¢e se u prvoj normalnoj duplikaciji vezati sa
prirodno komplementarnom bazom gruaninom u par C—G, koji nije karakeri-
stiCan za datu poziciju u izvornom lancu DNK. Time se mutacija stabilizuje,
a novi par ponavlja u nizu narednih kopija izmijenjene DNK. Genske muta-
cije su, prema tome, posljedica greske u kopiranju (duplikaciji) lanaca DNK.
Promjena samo jednog para nukleotida u zahva¢enom genu moZze imati kru-
pne posljedice u njegovoj funkciji. Kao ilustrativan primjer moze posluziti
nekoliko mutacija gena koji kontroliraju sintezu krvnog pigmenta hemoglo-
bina. Pored normalne varijante, odgovarajuc¢i gen se javlja i u nekoliko mu-
tiranih formi koje uzrokuju promjene samo po jedne karike (aminokiseline)
u lancanoj strukturi hemoglobina. To ipak, bitno uti¢e na njegovu funkciju
(“anemija srpastih eritrocita” npr, nespojiva je sa zivotom). Izmjenom samo
jedne aminokiseline na Sestoj poziciji f—lancu hemoglobina (valin — gluta-
minska kiselina), umjesto normalnog hemoglobina A (¢iju sintezu Sifrira alel
HbA), javlja se patoloska varijanta krvnog pigmenta — hemoglobin S (kontro-
lirana alelom HbS).

Prema efektima na adaptivnu vrijednost, mutacije mogu biti korisne, Stet-
ne ili neutralne. Imajuéi u vidu ¢injenicu da svaki specifi¢ni genom (pa 1
ljudski) predstavlja evolutivno izbalansiranu cjelinu, postaje jasno zasto su
korisne mutacije uistinu prava rijetkost. I pored toga, ukoliko ih podrzava
prirodno odabiranje, njihovo prisustvo u populaciji postaje sve uocljivije.

Generalno uzevsi (zivi svijet u cjelini), s obzirom na koli¢inu i poziciju
zahvacenog genetickog materijala, mutacije mogu biti genske, hromosomske,
genomske 1 plazmatske (van-jedarne).

Genske mutacije nastaju izmjenom u hemijskoj strukturi funkcionalne se-
kvence DNK, koja zauzima odredeni genski lokus i kontrolira odgovarajuce
funkcije, odnosno osobine organizma. Mutabilnost pojedinih gena uveliko va-
rira, a u prosjeku iznosi oko 10~ (jedna mutacija na 100.000 gameta). Ta nao-
ko zanemarljiva frekvencija, medutim, postaje impozantna u svjetlu podataka
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o ukupnom broju genskih lokusa u ljudskom genomu; prema nekim procjena-
ma ima ih izmedu 10.000 1 100.000 (u novije vrijeme racuna se na 25.000).
Uvazavajuéi spomenute ¢injenice, lako se moze proracunati (3 x 10* x 107)
da svaki tre¢i covjek (30%) potencijalno nosi najmanje jednu svjezu mutaciju.

Prema prirodi interakcije sa postoje¢im genima istog lokusa, novonastali
aleli mogu biti dominantni, recesivni ili medu njima nema odnosa funkcio-
nalne dominacije. Suglasno konvencijskim kriterijima, novonastali mutanti
se mogu oznaciti kao: izomorf, amorf, hipomorf, hipermorf, neomorf 1 anti-
morf, pri ¢emu prefiksi ovih odrednica oznacavaju prirodu i smjer mutiranja
funkcije ishodiSnog alela (“divljeg tipa™).

Efekti genskih mutacija su manje ili vise fenotipski vidljivi, ovisno o ko-
li¢ini zahvacenog genetickog materijala 1 njegovog znacaja za normalnu or-
ganizaciju 1 funkciju organizma ili njegovih pojedinih komponenata, odnosno
od prirode interakcije novonastalog alela sa postoje¢im alelnim varijantama
mutirajuéeg gena (recesivna mutacija se, npr., ispoljava samo u homozigot-
nom stanju). Poznato je, naime, da krupne mutacije (makromutacije), po pra-
vilu, imaju upadljive, najces¢e (sub)letalne efekte. Medutim, ¢ak i izmjena
samo jedne duSi¢ne baze u lancu DNK (mikromutacija) moze u znacajnoj
mjeri izmijeniti strukturu, a narocito funkciju proteina ¢iju sintezu kontrolira
njen zahvaceni segment (gen).

Prosjecna ucestalost mutiranja pojedina¢nih ljudskih gena iznosi oko 10~
(jedna mutacija na 100.000 gameta). Medutim, ako se uzme u obzir da nasa
jednostruka nasljedna garnitura sadrzi oko 30.000 gena, dolazimo do zakijuc-
ka da Cak svaki tre¢i Covjek nosi bar jednu svjezu mutaciju. To, izmedu osta-
log, objasnjava i ¢injenicu da su genske mutacije osnovni izvor nasljedne
promjenljivosti 1 svekolikog polimorfizma ljudske vrste.

Tabela 5.2: Osnovne razlike izmedu DNK i RNK

Osobenost DNK RNK
Hemijski Heterociklicne Purini: Pirimidini: Purini: Pirimidini:
Sastav dusicne baze Adenin (A) Citozin (C) Adenin (A) Citozin (C)
Guanin (G) Timin (T) Guanin (G) Uracil (U)
Petougljicni Secer Dezoksiriboza Riboza
Prostorna struktura molekula Dvojni spiralni lanac nukleotida Jednostruki lanac nukleotida
Broj nukleotida u molekuli 15.000-30.000 — 20-6000
Lokacija u celiji Uglavnom: hromosomi (jedro) Uglavnom: citoplazma
Funkcija Pohranjivanje i nasljedivanje Uglavnom: realizacija geneticke informacije

geneticke informacije
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Ribonukleinska kiselina (RNK) ima jednolancanu strukturu, tj. njene
monomere (nukleotidi) su povezane u jednostruki polinukleotidni lanac.
Pentozni Secer u svim nukleotidima RNK je riboza, duSi¢ne baze su adenin
(A), guanin (G), citozin (C) 1 uracil (U), a ostatak strukture ¢ini fosfatna grupa
(tab. 5-2). Prema tome, u poredenju sa DNK, za RNK su specifi¢na Secerna
komponenta (riboza umjesto dezoksiriboze) 1 jedna od pirimidinskih duSi¢nih
baza (uracil umjesto timina). Lanci RNK su znatno krac¢i nego kod DNK, a
pored citoplazme ova nukleinska kiselina nalazi se 1 u jedarcetu (specijal-
na struktura jedra). Na osnovu izvjesnih molekulskih svojstava, a posebno
njene uloge u procesu ostvarivanja funkcije genetickog materijala mozemo
razlikovati informacijsku (iRNK), transportnu (tRNK) i ribosomsku (rRNK)
ribonukleinsku kiselinu. Informacijska RNK je prepis nasljedne poruke iz
gena (DNK) i njen prijenosnik na mjesto ostvarivanja, u specijalnim cito-
plazmatskim strukturama, ribosomima. Osnovna uloga tansportne RNK je
doprema gradivnih elemenata (aminokiselina) za proteine na mjesto njihove
sinteze, tj. u ribosome. lako je uloga ribosomske RNK jos uvijek nedovoljno
poznata, smatra se da ona veZe informacijsku i transportnu RNK za ribosome
1 tako posreduje u ostvarivanju njihovih funkcija.

5.3. Geneticka kontrola Zivotnih struktura i funkcija —
transkripcija 1 translacija geneticke informacije

Biolosko nasljedivanje pociva na gradi i funkciji molekula koje obezbjeduju
ponovljivost specificnih struktura i Zivotnih procesa u nizu generacija Zivih
bi¢a. Da bi ostvarile tu ulogu, molekule koje odrzavaju medugeneracijsku
geneticku vezu, moraju imati sposobnost pohranjivanja geneti¢ke poruke, a
zatim njenog prepisivanja i prevodenja u strukturu drugih molekula. Sustina
sposobnosti DNK da odreduje ukupni fenotip 1 njegnove sastavne kompo-
nente (osobine) je u kontroli sinteze bjelancevina. Bjelanc¢evine (proteini) su
polimerni organski spojevi koji imaju dvije klju¢ne bioloSke funkcije:

— jedan su od najbitnijih gradivnih sastojaka organizma, a
— mnjihovi specijalni oblici — enzimi imaju sposobnost biokatalizatora
metabolickih procesa.

Prema tome, geneticka kontrola fenotipskih osobina svodi se na kontrolu
sinteze proteina — kao osnovnih struktura zZive supstance i upravljac¢a najzna-
¢ajnijih Zivotnih procesa.
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Osobenosti strukture i bioloske aktivnosti bjelancevina odredene su ti-
pom, brojem 1 rasporedom aminokiselina — sastavnih monomera u njihovim
polimernim makromolekulima. Ponovljivost istovjetnih procesa metaboliz-
ma u nizu pokoljenja Zivih sistema i specifi¢nog sastava strukturnih (gra-
divnih) bjelancevina zasnovana je na stalnosti strukture enzimskih supstanci.
Specificnost molekula DNK, tj. geneticke poruke koju nose, kao §to je vec
naglaSeno, zapisana je u redoslijedu duSi¢nih baza nukleotida u polinukleo-
tidnom lancu.

Veoma sloZeni niz biohemijskih reakcija u kojem se osobenosti grade
DNK prenose na osobenosti enzimskih i gradivnih proteina objasnjava teorija
geneticke informacije. Pojednostavljeno govoreci, ova teorija tumaci “Sifru”
geneticke poruke te nacin njenog “prepisivanja”, prenoSenja i “prevodenja”
na “jezik” strukture bjelancevina. Geneticka uputstva za sintezu bjelancevina
nalaze se u jedru (hromosomima), dok se one sintetiziraju u citoplazmi. Zato
je jasno da sama DNK ne moze biti direktan “kalup” za sintezu proteina.
Posrednik u prenoSenju i prevodenju geneticke poruke je RNK.

Geneticki kod (franc. code — $ifra, klju¢, skup ugovorenih znakova tajne
poruke) zapisan je specificnim znacima, njegova elementarna jedinica (“slo-
vo”) je jedna od Cetiri dusi¢ne baze iz sastava DNK. O¢ito je da polozaj jedne
aminokiseline u peptidnom lancu ne moze biti odreden samo jednim znakom
ovoga koda, jer je utvrdeno da u sastavu prirodnih poteina ne ulaze samo
cetiri, nego ukupno 20 osnovnih aminokiselina. To dokazuje pretpostavku
da njihov raspored u polimernom lancu mora biti odreden skupinama baza.
Kombinovanjem po dvije (od Cetiri moguce) dusi¢ne baze dobije se svega
16 (4°=16) takvih skupina, $to o¢ito jo$ uvijek nije dovoljno za kodiranje
ukupnog broja razli¢itih aminokiselina. Prema tome, najmanji broj baza, koje
medusobnim kombinovanjem mogu zadovoljiti taj kriterij je tri. Naucno je
dokazano da troclani slijed — triplet slova genetickog koda predstavlja jednu
“rije¢” geneticke poruke, kojom se daje nalog za ugradnju jedne aminokiseli-
ne u proteinsku molekulu (“recenicu”). Slova koja ga ¢ine i njihov raspored u
tripletu odreduju jednu od 20 mogucih “rije¢i” (aminokiselina).

Prema tome, 20 razli¢itih aminokiselina, koliko ih se ukupno javlja u
zivom svijetu, kodiraju 64 moguca tripleta (od 4 postojece baze: 4% = 64).
Imaju¢i u vidu “visak” od 44 ovakve kombinacije moguce je da viSe tripleta
kodira istu aminokiselinu (sl. 5-6, tab. 5-4).
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Slika 5.6: Geneticki kod i oznacavanje aminokiselina
Plavi sektor, centralni krug sa adeninom (A), citozinom (C), timinom (T) i guaninom (G), tamniplavi
krug: moguci tripleti za ogovarajuce aminokiseline, punom i troslovnom (dva bijela kruga, ukljucuju i

stop kodon) i jednoslovnom standardnom skracenicom (boldirano na obodu), Najcesci starini kodon
je AUG

Tabela 5.3: Standardno oznacavanje aminokiselina

Aminokiselina Oznaka
Troslovna Jednoslovna

Alanin Ala A
Arginin Arg R
Asparagin Asn N
Asparaginska kiselina Asp D
Cistein (ys C
Glutamin Gln Q
Glutaminska kiselina Glu E
Glicin Gly G
Histidin His H
Izoleucin Ile I
Leucin Leu L
Lizin Lys K
Metionin Met M
Fenilalanin Phe F
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Oznaka
Aminokiselina
Troslovna Jednoslovna
Prolin Pro P
Serin Ser S
Treonin Thr T
Triptofan Trp W
Tirozin Tyr Y

Ovi simboli vaze i za RNK, osim $to U (uracil) zamjenjuje T (timin)

TRANSPORTNA RNK (tRNK) @..,‘m' - "m'n"'"
SPECIFICNE AMINOKISELINE 1-2-3-4-8

N,

@

ZAVRSAVANJE

Lﬂ“""‘”“»fﬂ
b

CITOPLAZMA (RIBOSOMI)

VELIKA ;
. JEDINICA | PEPTIONE \?m
3

Slika 5.7 Transkripcija (prepisivanje) i translacija (prevodenje) geneticke sifre:

detaljni i opci prikaz
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Tabela 5.4: Sistematizirane informacije iz slike 5-6

1. Slovo 2.Slovo
3. Slovo
U C A G
Phe Ser Tyr (ys U
U Phe Ser Tyr (ys C
Leu Ser Stop Stop A
Leu Ser Stop Trp G
Leu Pro His Arg U
C Leu Pro His Arg C
Leu Pro GIn Arg A
Leu Pro GIn Arg G
lle Thr Asn Ser U
A lle Thr Asn Ser (
lle Thr Lys Arg A
Met Thr Lys Arg G
Val Ala Asp Gly U
G Val Ala Asp Gly C
Val Ala Glu Gly A
Val Ala Glu Gly
Aminokiseline

Medutim, svaku aminokiselinu kodiraju samo strogo odredeni — speci-
ficni tripleti. Geneticku informaciju DNK upucéuje na mjesto sinteze bjelan-
¢evina, preko svog primarnog transripta — informacijske RNK (iIRNK), koja
se (prema toj specificnoj ulozi) oznacava i kao “glasnik” (glasnicka, kurir)
RNK. To prenosenje geneticke informacije i njena realizacija odvijaju se u
dvije veoma sloZzene etape. U prvoj od njih, informacija o gradi odredene
funkcionalne jedinice DNK (gena) prenosi se na informacijsku RNK. Posto
je turije¢ o svojevrsnom prepisivanju geneticke poruke, ova etapa se oznaca-
va kao transkripcija (lat. transcribere — prepisati). U drugoj etapi, prepisana
Sifra (u redoslijedu nukleotida iRNK) prevodi se na specificni broj 1 precizni
redoslijed odredenih aminokiselina u sintetiziranoj molekuli bjelancevina.
Proces komponovanja proteinskih lanaca na osnovu strukture iRNK naziva
se translacija (lat. translatio — prevodenje, prijevod, tumacenje).

Transkripcija (prepisivanje) nasljednih uputstava za sintezu proteina od-
vija se u jedru, pri ¢emu kao izvorni “tekst” (kalup) sluzi samo jedan od
polulanaca DNK (sl. 5-7). Nakon djelimi¢nog razdvajanja polulanaca DNK,
na raskinute poprecne veze labavo se vezuju komplementarni polinukleotidi:
naspram adenina uvijek dolazi uracil, timina — adenin (A—U i T-A), odnosno
redovno se uparuju citozin i guanin (C—G i G—C). Zahvaljujuéi tome, slijed
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nukleotida u kopiranom dijelu lanca DNK se vjerno preslikava na redoslijed
nukleotida u iRNK. Nakon prepisivanja (prijema) geneticke Sifre, “glasnik”
(1IRNK) napusta jedro 1 odnosi poruku u citoplazmu.

Translacija (prevodenje) Sifrirane geneticke poruke odvija se u specijal-
nim citoplazmatskim strukturama, ¢elijskim organoidima — ribosomima. To
su loptasta tijelaSca, bez vanjske membrane, vidljiva tek pod elektronskim
mikroskopom, koja se u procesu aktivacije udruzuju u lan¢ane polisome. Kao
prijenosnik (tansporter) slobodnih aminokiselina iz okolne citoplazme do
ribosoma, gdje se spajaju u proteinske lance, sluzi transportna (prijenosna)
RNK (tRNK). Njene molekule su krace, sa manjim brojem (oko 80) nukleo-
tida, a svaka od njih ima dva posebno znacajna aktivna mjesta. Jedno od njih
prepoznaje 1 za sebe veZze odredenu aminokiselinu, a drugo je odgovarajuci
triplet, koji, na osnovu komplementarnosti, prepoznaje svoje mjesto u nizu
tripleta iIRNK. Odgovarajuc¢i triplet baza (nukleotida) u molekuli iRNK ozna-
cava se kao kodon; suglasno tome, komplementarni — 1 jedini aktivni — triplet
tRNK je antikodon.

Odredeni tip molekula tRNK uvijek prenosi istu — njemu prepoznatlji-
vu aminokiselinu, tj, odredenu aminokiselinu mogu transportirati samo za
nju “zaduzene” molekule tRNK sa specificnim antikodonima. Ribosomi se
jednosmjerno pomjeraju duz “trake” iRNK 1 na njene triplete (u nizu jedan
po jedan) vezu se komplementarni tripleti tRNK. Tako se “ukucava rijec po
rije¢” geneticke poruke, na taj nacin sa svog suprotnog kraja tRNI spusta
dopremljenu aminokiselinu na odgovaraju¢e mjesto u proteinskom lancu.
Nakon otpustanja svog “tereta” (aminokiselina), oslobodene molekule tRNK
se ponovo vracaju u okolnu citoplazmu po novu “turu” — novu molekulu
“svoje” aminokiseline. Prema tome, nakon ulaska u ribosom, aktivni triplet
tRNK pronalaze komplementarna mjesta (triplete baza) u lancu iRNK i vezu
se za njih. Na drugom kraju molekula tRNK, dopremljene aminokiseline se
ugraduju na odgovarajuce pozicije polimernog lanca buduce proteine, ¢ime
se dovrSava proces prevodenja genetiCke poruke sa jezika DNK na jezik
proteina. Posmatraju¢i svaku aminokiselinu u tom lancu moze se zakljuci-
ti da geneticki nalog za njenu ugradnju na odgovarajuc¢e mjesto u polimeru
ima smjer: specifi¢ni triplet kopiranog lanca DNK — komplementarni triplet
1IRNK — njemu komplementarni triplet tRNK, koja na drugom kraju molekule
nosi specifi¢nu aminokiselinu.

Takoder je dokazano da se geneticka poruka uvijek deSifruje u istom smje-
ru, od kodiranog signala (tripleta) “start” do signala “stop”. U procesu preno-
Senja 1 konac¢nog ostvarivanja geneticke poruke posebno znacajnu ulogu imaju
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specificni enzimi, kao katalizatori svih biohemijskih reakcija koje se odvijaju.
Ove bjelancevine su, kao $to je ve¢ naglaSeno, 1 same proizvodi djelovanja
odgovarajuc¢ih gena, tj. transkripcije 1 translacije njihovog genetickog koda.
Tako npr., jedan enzim katalizira razdvajanje polulanaca DNK, drugi — sintezu
iRNK, tre¢i — vezivanje aminokiselina za pripadaju¢u tRNK, Cetvrti — spaja-
nje aminokiselina u proteinski lanac itd. Proces prevodenja geneticke poruke
znatno pospjesuje lan¢ano povezivanje ribosoma u polisome koji se obrazuju
duz molekula iRNK. Takoder treba naglasiti da se za sintezu proteiina, kao 1
u svim ostalim procesima izgradnje, troSe odredene koli¢ine energije.

Rezimiraju¢i opisani tok dekodiranja geneticke informacije, tj. njenog
prevodenja sa jezika nukleinskih kiselina na jezik proteina, moguce je poseb-
no izdvojiti sljedece pojave, procese i faze:

— aktivacija citoplazmatskih aminokiselina,

— vezivanje aktiviranih aminokiselina za specifi¢ne transportne RNK
(t-RNK),

— transport aktiviranih aminokiselina do mjesta sinteze proteina (u
ribosomima),

— inicijacija translacije — startno pokretanje formiranja peptidnih veza
(medu susjednim aminokiselinama),

— elongacija (izduZivanje) sintetiziraju¢e molekule — uspostavom speci-
ficnog redoslijeda 1 broja aminokiselina,

— terminacija — (d)ovrSavanje novosintetizirane molekule proteina,

— formiranje osobene primarne, sekundarne, tercijarne i kvaternarne
konfiguracije proteinskih molekula, 1

— vezivanje proteinske komponente za prosteticku grupu (kod slozenih
proteina).

Primarni prepis geneticke informacije sadrzi i nepotrebne sekvence,
koje mogu sprijeciti sposobnost iRNK za sintezu funkcionalnog proteina.
Naknadna preuredenja tog transkripta ukljucuju tzv posttranslacijske tran-
sformacije, od kojij je najvaznija prerada iRNK ili splajsing. To se odvija
u seriji reakcija koje kataliziraju splajsosomi, kompleksi malih nukleusnih
ribonukleoproteina (snRNP). U tom procesu isijecaju se nefunkcionalne se-
kvence (introni) i medusobno povezuju (lijepe) sekvence sa smislenom iRNK
(egzoni).
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Slika 5.8: Prostorni odnosi egzona i introna jednog gena u polulancu DNK

Egzon je bilo koja sekvenca nukleotida koju kodira gen, a koja ostaje i u
finalnoj fazi proizvodnje zrele RNK, nakon §to su, iz njenog primarnog tran-
skripta, uklonjeni introni. Termin se odnosi i na DNK sekvence unutar gena
1 na odgovarajuce sekvence u transkribiranoj RNK. U preradi RNK, introni
se uklone, a egzoni se kovalentno spajaju i generiraju zrele molekule RNK.
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Medul0 najces¢ih eksperimentalno pronadenih modifikacija su sljedece:

Fosforilacija

Acetilacija

N-vezana glikozilacija

Amidacija

Hidroksilacija

Metilacija

O-vezana glikozilacija

Ubikvitilacija
Pirolidon-karboksilnokiselinska supstitucija
Sulfacija

5.4. Regulacija i kontrola funkcije gena

Ako zanemarimo (relativno rijetke) mutacije, sve tjelesne ¢elije sadrze isto-
vjetne kopije kompletne geneticke informacije — kompletan bioloski program
— za formiranje svih strukturnih i funkcionalnih osobina cjelokupnog orga-
nizma. Ostvarivanje samo povremenih 1 samo karakteristi¢nih zivotnih pro-
cesa u odredenim tkivima i pojedinim ¢elijama odredeno je veoma slozenim
1 uravnotezenim sistemom podeSavanja (regulacije) djelovanja genetickog
materijala. Taj sistem omogucava stabilno i svrsishodno funkcioniranje zivih
sistema, tj. onemogucuje istovremenu aktivnost svih gena i haoti¢no dijelova-
nje organizacijskih dijelova i struktura organizma. U tim procesima ponovno
izuzetan znacaj imaju proteini, a uputstvo za njihovu sintezu je pohranjeno
u memoriji DNK. Iako je primarni model regulacije funkcioniranja gena, tj.
dinamike 1 “tajminga” ukljucivanja, isklju€ivanja 1 harmonizacije funkcije
gena, postuliran na primjeru genetickog sistema prokariota, njegove osnovne
faze 1 procesi se mogu manje ili viSe uspjesno implicirati i na regulaciju ak-
tivnosti eukariotskog genoma.

GenetiCka regulacija, dakle, obuhvata sveukupni sistem kontrole speci-
ficnosti, strukture i dinamike ¢elijskih procesa u individualnim biohemijskim
reakcijama metabolicke mreze ili, pak, blokiranja akcije funkcionalno pove-
zanih gena, koji ih kodiraju. PoSto su biokatalizatori (enzimski proteini), koji
kontroliraju esencijalne kataboli¢ne 1 anaboli¢ne procese, glavni kodirajuci
produkti strukturnih gena, geneticka regulacija se nuzno odvija na razinama
transkripcije 1 translacije.

Geneticka regulacija moze ukljucivati viSe razina i oblika, a temeljni su:
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stimulacija sinteze enzima (pozitivna kontrola) ili represija (negativna
kontrola) transkripcije operona, tj. formiranja iRNK po matrici DNK;
pritom mogu biti kontrolirane sve Cetiri stepenice procesa sinteze pro-
teina: inicijacija, elongacija, terminacija i realizacija;

kontrola sinteze proteina pri translaciji cistrona, tj. formiranja polipep-
tidnih lanaca po uputstvima iRNK;

postsinteticka kontrola enzimske aktivnosti. Cistron je alternativni ter-
min za gen. RijeC cistron koristi se za naglasavanje da geni pokazu-
ju specificno ponaSanje u cis-trans testu; razliciti polozaji (ili lokusi)
unutar genoma su cistronski.

Kod eukariota, geneticka regulacija vjerovatno ukljucuje selektivnu tran-
skripciju razli¢itih genomskih regiona u stimulaciji temporalnog usaglasava-
nja indukecije 1 represije, pri ¢emu su ti procesi manje ili viSe permanentni (ci-
todiferencijacija, Celijska transformacija). Generalno uzevsi, transkripcijska
geneticka regulacija se javlja u tri osnovna oblika:

regulatorni faktori mogu odrediti koji su genomski proteini podobni za
transkripciju — aktivnoscéu nespecificne RNK polimeraze (nehistonski
hromosomski proteini);

alternativno (ili dodatno) regulatorni faktori mogu uticati na aktivnost
RNK polimeraze, odredujuci transkribirajuc¢e segmente DNK;
multiple forme RNK, za pocetak transkripcije mogu diskriminirati ra-
zli¢ite hromosomske lokuse.

Posttranskripcijski procesi geneticke regulacije mogu ukljucivati:

specificnu zastitu ili degradaciju nastaju¢ih makromolekula tj. pre—
1IRNK, nuklearne RNK);

transport iRNK iz jedra u citoplazmu;

asocijaciju funkcionalne iRNK (nakon “splajsinga”) vezane za poliso-
me 1 specificnih regulatornih bioinformatora (“informofera”) — euka-
riotskih produkata spajanja slobodne iRNK 1 specifi¢nih globularnih
proteina;

aktivaciju ili inaktivaciju ribosoma;

promjene formiranja (presavijanja) prostorne konfiguracije nastajucih
polipeptidnih lanaca ¢ak 1 pri spajanju sa drugim proteinima ili nekim
malim molekulama,;

izmjene funkcije specificnih faktora koji su odgovorni za inicijaciju ili
terminaciju nastajuc¢ih proteina.
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Slijedi kratak prikaz temeljnih nacela izvornog modela geneti¢ke regula-
cije (kontrole) djelovanja prokariotskih gena.

Negativna kontrola i regulacija transkripcije u izvornom modelu regula-
cije ekspresije gena definirana je na primjeru bakterijskog laktoznog operona
(Jacob, Monod, 1961), tj. na osnovu poznavanja procesa sinteze serije enzima
koji su ukljuceni u razgradnju laktoze kod Escherichia coli. Konstatirano je
da bakterijski genom, izmedu ostalih, ima i tri strukturna gena (lacZ, lacY 1
lacA) koji kodiraju sintezu enzima za biokatalizu razlaganja laktoze:

— 0O—galaktozidazu (do glukoze i1 gataktoze),

— P—galaktozid permeazu (koja omogucava transport laktoze kroz plaz-
ma membranu),

— P-tiogalaktozid acetil-transferazu (¢ija fizioloska uloga jos nije pouz-
dano utvrdena).

Ti geni ¢ine jednu transkripcijsku jedinicu — laktozni operon (lac—operon),
¢iji se promotor (lacP) nalazi uzvodno od gena lacZ. Uzvodno od promotora
je regulatorni gen (lac—1) koji je zasebna transkripcijska jedinica; ima sop-
stveni promotor i prepisuje se u monocistronsku iRNK. Ova iRNK kodira
sintezu proteina — represora transkripcije lac—operona.

Izolovan je i purificiran laktozni represor (lac—represor) — protein (ozna-
¢en kao operator), koji se veze za niz nukleotida. Taj niz ukljucuje 21 bp, au
genomu E. coli ima samu jednu kopiju, u promotorskoj regiji lacP. Laktozni
represor je tetramerne strukture, uz visok afinitet prema operatoru (lacO).
Vezanje represora za operator blokira pristup RNK polimerazi i onemoguca-
va transkripciju strukturnih gena koji su funkcionalno vezani za odgovarajuci
promotor. Represor ima i vezivno mesto za alolaktozu (izomer D-laktoze) koji
je u celiji prisutan onda kada ima i laktoze. Kada koncentracija alolaktoze u
¢eliji postigne odgovarajuci nivo vezuje se za represor pa, usljed njegove alo-
sterne promjene, slabi i njegov afinitet prema operatoru. Posto represor oslo-
bada operatora, transkripcija gena je ponovo moguca. Ta pojava se oznacava
kao derepresija, a kontrola koja je zasnovana na konformacijskoj promjeni
represora (induciranoj vezanjem Secera) je alosterna kontrola. Nakon razgrad-
nje prisutne laktoze, ukoliko u ¢eliju ne pristizu nove koli¢ine ovog Secera,
represor se ponovo veze za operator i obustavlja transkripciju strukturnih gena
lac—operona. Bakterija, dakle, sintetizira enzime za razlaganje laktoze samo
ako laktoze (odnosno alolaktoze) ima u ¢eliji, ali ne i onda kada je nema.

Opisani su mnogi sli¢ni primjeri modela kontrole u transkripciji geneticke
informacije. U nekim primjerima, kao $to je sistem regulacije u lac—operonu,
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povecana koncentracija induktora stimuliSe, dok u drugim inhibira transkrip-
ciju. Medutim, u oba slucaja radi se o istovjetnoj genetickoj regulativi, buduéi
da se u oba smjera transkripcija odvija u odsustvu regulatornog proteina (re-
presora), a izostaje u njegovom prisustvu. Respektirajuci tu pojavu, ovakav
oblik regulacije se oznafava kao negativna kontrola.

Pozitivna kontrola i regulacija transkripcije takoder je izvorno opisana
na primjeru funkcije bakterijskog laktoznog operona. Ova kontrola funkcije
gena pociva na regulaciji transkripcije posredstvom aktivatora i1 predstavlja
alternativu negativne regulacije (sl. 5-9 i tab. 5-5). Elaborirana je respekti-
ranjem dokazane pojave da izvjesne transkripcijske jedinice genoma E. coli
imaju relativno slabe lokuse (“slabe promotore”) za vezanje RNK polimera-
ze, pa je to moguce samo uz ucesce proteina aktivatora koji se za DNK vezu
u neposrednoj blizini RNK polimeraze.

Ucinkovitost odredenog promotora zavisi od redoslijeda u specificnoj nu-
kleotidnoj sekvenci evolutivno konzerviranih dijelova promotorskog regiona.
Jedan od njih je udaljen 10, a drugi 35 nukleotida uzvodno od startnog tri-
pleta transkripcije. RNK polimeraza se specifi¢no veze za sekvencu na pozi-
ciji —35, dok onaj na poziciji —10 transkripciju pokrec¢e na nukleotidu +1.
Nasuprot ulozi represora, aktivatori to vezivanje olakSavaju a pozicionirani
su u neposrednoj blizini mjesta (sekvenci nukleotida) za koje se veze RINK
polimeraza. Po ostalim osobenostima veoma li¢e na represore. Cesto se vezu
za induktore koji pozitivno ili negativno uti¢u na njihov afinitet prema DNK,
odnosno “ukljucuju” ili “iskljucuju” odgovarajuce jedinice transkripcije.
Buduc¢i da je pri takvoj regulaciji aktivnosti gena transkripcija moguca samo
u prisustvu regulatornog proteina, ona se oznacava kao pozitivna kontrola.

Kao opceprihvaceni (i gotovo standardizirani) primjer pozitivhe regula-
cije uzima se laktozni operon E. coli. Karakteristicne sekvence nukleotida
u (“slabom”) promotoru ovog operona se dosta razlikuju od onih iz najefi-
kasnijih promotora pa im je za efikasnu inicijaciju transkripcije neophodno
sudjelovanje protein—aktivatora.

Metabolizam glukoze je glavni generator energije za normalno odvijanje
zivotnih funkcija E. coli. Dovoljna koli¢ina ovog Secera u bakterijskoj celiji
inhibira ekspresiju svih gena koji kodiraju enzime koji u€estvuju u razlaganju
drugih katabolita (laktoze, arabinoze 1 galaktoze). Ova pojava je opisana kao
represija katabolita, koja spre¢ava nepotrebno multipliciranje produkcije en-
zima koji u€estvuju u generiranju energije.
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Slika 5.9: Modeli (a) negativne i (b) pozitivne regulacije
djelovanja gena (lac—operona)

Izvjesni bakterijski regulatorni proteini mogu se vezati na viSe genomskih
pozicija i uvjetovati represiju transkripcije jednog, odnosno aktivaciju tran-
skripcije drugog operona, Sto znaci da jedan isti protein moze funkcionirati i
kao represor 1 kao aktivator. Smjer aktivnosti regulatornog proteina zavisi od
rastojanja izmedu lokusa, veze regulatornog proteina i DNK i mjesta za koje
se veze RNK polimeraza. Kada se ta mjesta preklapaju, vezivanje regulator-
nog proteina inhibira prikljuc¢ivanje enzima, te protein djeluje kao represor
transkripcije. Ako se mjesta vezanja ove dvije determinante nalaze u blizini,
vezivanje regulatornog proteina olakSava i vezivanje RNK polimeraze i sti-
mulira inicijaciju transkripcije. Tada, dakle, protein funkcionira kao aktivator
transkripcije.

Eksperimentalno je dokazano da savijanje DNK u petlju u mnogim bak-
terijskim 1 eukariotskim ¢elijama omogucuje pojavu da jedan regulatorni
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protein moZe istovremeno inicirati transkripciju razli¢itth — ponekad veo-
ma udaljenih gena. Odgovarajuca istrazivanja su pokazala da se, osim lacO,
lac—operon sadrzi bar jo§ jedan operator (400 bp nizvodno od mesta pocetka
transkripcije), lociran u lacZ—genu. Takoder je uoceno da je taj sekundarni
operator “slabiji” od primarnog i da se, u slu¢aju snazne represije, oba ope-
ratora vezu za isti tetramer lac—represora. To omogucavaju formirane petlje u
molekuli DNK, a nastali kompleks suzbija transkripciju lac—operona snaznije
nego pri parcijalnoj aktivaciji operatora.

Tabela 5.5: Funkcionalni osnovi modela pozitivne i negativne regulacije djelovanja
gena: “ukljucivanje” (+) i “iskljucivanje” (-) transkripcije

Regulacija transkripcije

Pozitivna Negativna

Inicijator — aktivator Operator — repressor

Prisutan Odsutan Prisutan Odsutan
4 = = A

Regulacija ekspresije gena na nivou translacije takoder je jedan od mo-
gucih oblika kontrole djelovanja genetickog materijala. Uz ovu konstataciju,
medutim, neophodno je naglasiti da je glavnina sistema kontrole u ekspre-
siji bakterijskih gena na razini transkripcije. Ipak, u izvjesnim primjerima
javlja se 1 u translaciji geneti¢kog koda. Informacijska RNK E. co/i u svom
5’—dijelu u ¢eonoj sekvenci sadrzi karakteristi¢ni niz koji je komplementaran
3’—kraju 16S rRNK. To je lokacija vezanja male ribosomske subjednice u
procesu inicijacije translacije geneticke Sifre. Medutim, tek puko postojanje
tog niza ne osigurava start translacije na nekoj iRNK. Naime, ta sekvenca
moze biti “maskirana” i nedostupna za interakciju sa 16S rRNK, a 1 njena
ucinkovitost modificirana vezanjem nekih proteina.

Suglasno tome, moguce varijante ovih uvjeta (i njithovih kombinacija)
mogu regulisati ekspresiju odredenih gena i na nivou translacije. Jedan od
takvih primjera kontrole u bakterijskim ¢elijama je regulacija biosinteze ribo-
somskih proteina (r—proteina). Kodiraju¢i geneticki determinatori tih proteina
u genomu bakterije se nalaze u setovima koji obuhvataju vise gena, pri cemu
je svaki set, ustvari, zasebni operon. U kategoriji proteinskih produkata sva-
kog operona nalazi se po jedan kljucni r—protein. Taj protein se moze vezati
za sopstvene policistronske iRNK u odgovaraju¢oj oblasti sekvence, §to blo-
kira translaciju 1 podstice njihovu degradaciju. Ako brzina sinteze r—proteina
premasi brzinu sinteze rRNK, slobodni r—proteini se akumuliraju, a kljucni
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se vezu na sopstvenu iRNK. Pritom svaki od njih inhibira sintezu r—proteina
koji pripadaju njegovom operonu. Takoder je poznato da se klju¢ni r—prote-
ini vezu i za rRNK — za sekvence sli¢ne onima u iRNK. Tada translacijska
kontrola, ustvari, po¢iva na svojevrsnoj kompeticiji izmedu rRNK i iRNK
u vezivanju ovih proteina. Prema tome, ako u ¢eliji ima dovoljno slobodnih
molekula rRNK, favorizovano je njithovo vezivanje sa klju¢nim r—proteinima
(1 formiranje ribosoma), a pri niskoj koncentraciji rRNK ovi proteini se vezu
za iIRNK (zaustavljajuci dalju sintezu r—proteina). Zato produkcija r—proteina
nikada nije brza od dinamike aktuelnih potencijala ¢elije za biosnitezu ribo-
soma (koja je sinhronizirana sa sintezom rRNK).

Startna brzina translacija zavisi od dostupnosti razlic¢itih aminoacil-tRNK
komplementarnih tripleta iRNK. U normalnim okolnostima, razli¢ite mole-
kule tRNK u bakterijskoj ¢eliji su prisutne diferencijalno koncentrirane, obic-
no u proporcionalnom odnosu na odgovaraju¢i kodon iRNK.
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6. GENETIKA ODABRANIH OBILJEZJA

ZASTO SAM JEDINSTVENA I NEPONOVLIIVA
PRIRODNA POJAVA

6.1. Od koga sam naslijedio najuocljivije crte — kakvo potomstvo
ocekujem?

»Svako od nas je jedinstvena i neponovljiva prirodna pojava® — uvodni je
moto ove knjige. U odjeljku X pokazano je ni teorijski nije moguca pojava
dvije bioloski istovjetne individue bilo koje vrste zivih bic¢a ikada i da ta ra-
znolikost poti¢e od beskonacno mnogo genofenotipskih kombinacija varijan-
ti opisivih 1 mjerljivih osobina.

Slijedi $iri prikaz najvjerovatnijih mehanizama nasljedivanja najuocljivi-
jih biohemijsko-fizioloskih, morfoloSkih i mentalno-karakternih obiljezja. 1z
Sirokog raspona osobina za koje se smatra da su potpuno ili manje-vise gene-
ticki odredene, ukljueno je XX autosomno monogensko-oligogenskih, XY
spolno vezanih i dvije spolno kontrolirane (tab. 6-1).

Dobar dio opisanih svojstava vjerovatno kontrolira oligogenska serija,
u kojoj odredujucu ulogu ima glavni (major) gen, dok ostali (minor) geni
imanju manje-viSe modificirajuéi i prakti¢no zanemarljiv uticaj i to kao mo-
difikatori ili drugacije djeluju¢i faktori u odredivanju sveukupne ekspresije
posmatranih osobina.
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Postoje 1 tvdnje da je monogensko-oligogensko nasljedivanje takvih oso-
bina ustaljena mitska imnterpretacija, ali takvi vjerovatno nisu sopstvena
svojstva nikada nisu uporedili sa pripadnicima uZe i Sire porodice.

O ogranicCenjima prikazanog modela nasljedivanja odabranih osobina, ra-
spravlja se u opisu genetike svake od njih.

Tabela 6.1: Dominantni i recesivni fenotipovi odabranih svojstava

Osobina Dominantno Recesivno

ABO sistem krvnih grupa AiB 0

Rh sistem krvnih grupa Rh+ Rh—

Sekrecija ABO(H) antigena Sekretor Nesekretor

Zgrusavanje krvi Normalno (sposobnost) Hemofilija (nesposobnost)
Oblik eritrocita Diskoidan (normalan) Elipsoidan

Krvni pritisak Visok Nizak

Ostecenje nerava Huntingtonova bolest Bez oStecenja zZivaca

Inteligentnost

Inteligentnost u nauci

Inteligentnost u umjetnosti

Tolerancija na Secer Tolerantnost Galaktozemija
Tolerancija na laktozu Tolerantnost Netolerancija
Osjetljivost na gorak okus (PTC) Osjetljvost Neosjetljiv
Osjetljivost na miris (KCN) Osjetljivost Neosjetljiv
Odsustvo tjelesnog mirisa na ribu Odsustvo Trimetilaminurija

Sluzno oblaganje Normalna sluznica Cisticna fibroza
Videnje crvene boje Normalno Defektno

Videnje zelene boje Normalno Defektno
Postojanost kose na glavi Prisutna Odsutna (celavost)
Forma kose Valovita Nevalovita

Prisustvo bijelog pramena kose

Odsutan (Q Q); prisutan (33)

Prisutan (Q 9); odsutan (3'%)

Boja pramena kose

Bijeli

Tamni

Usmjerenost tjemenog zvrka kose

Udesno, u pravcu kretanja kazaljki
na satu

Ulijevo, u obrnutom pravcu kretanja
kazaljki na satu

Dioptrija Kratkovidnost Normalna

Boja odiju Tamne Plave

Boja kose Tamna Plava

Opca tjelesna pigmentacija Normalna Albino
Pigmentacija lica Bez pjega Pjegavo
Tjelesna dlakavost Maljavost Odsustvo malja
Forma dlake (kose) Kudrava Ravna (prava)
DuZina trepavica Duge Kratke

114



Rifat Hadziselimovi¢ - Ja i moja genetika

Osobina Dominantno Recesivno
Oblik obrva Sastavljene Razdvojene
Oblik nosa Prominentan (“orlovski”) Ravan
Sirina nozdrva Siroke Uske
Punoca usana Pune (Siroke) Tanke (uske)
Forma gornje usne “Zecja" Normalna
Tip uSnog voska Mokri Suhi

Forma usne resice Slobodna Prirasla
Izbrazdanost jezika Izbrazdan Neizbrazdan
Forma brade Sa rupicom ili brazdom Gjelovita
Savitljivost jezika u Zlijeb Savija¢ Nesavija¢
Tjelesne proporcije Marfanov sindrom Normalne
Prisustvo rupica na licu Postoje Bez rupica
Oblik ceone linije vlasista Udovicin Spic Ravna

Prominentnost brade

Prominentna (V-oblik)

Neprominentna (U-oblik)

Oblik vrha brade

Spicast

Povucena brada

Orbitalna okularna distanca

Okularni hipertelorizam

Hipotelorizam

Boja koze (rna/Smeda Svijetla
Tjelesna visina Dvarfizam Normalna
Oblik ociju Mongolski nabor kapaka Bez nabora
DuZina usiju Duge Kratke
Oblik lica Ovalno Okruglo
Dlakavost srednje falange prstenjaka  Dlakava Bezdlaka
Oblik noktiju Plocasti ,Normalni“
Savijenost distalne falange 5. prsta  Savijen ,Normalan”

Digitalni indeks

Dugi (Q Q)i kratki ('3 kaZiprst

Kratki (2 Q) i dugi (3 &) kaziprst

Savitljivost distalnog zgloba palca

Slaba

|zrazita: “autostoperski palac”

Savitljivost proksimalnog zgloba

ol Slaba |zrazita

Nacin sklapanja Saka Lijevi tip Desni tip
Nacin skritanja ruku Lijevi tip Desni tip
Brojnost prstiju Polidaktilija (viSeprstost) Normalna (5)
DuZina prstiju Brahidaktilija — kratkoprstost Normalna
DuZina noktiju Normalni Izrazito kratki

Odvojenost prstiju

Sindaktilija

Normalno odvojeni prsti

Labavost ligamenata

Kruti ligamenti

Opustenost ligamenata

Diskoloracija nokta (leukonihija)

Totalna leukonihija

Djelimi¢na leukonihija

Dominatna ruka

Desnorukost

Ljevorukost
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Tabela 6.2: Opci obrazac nasljedivanja monogenskih svojstava: Relativna (%) ucestalost
genotipova u potomstvu mogucih roditeljskih kombinacija

Potomstvo (%)
Roditelji

AA Aa aa
AA AA 100 - -
AA Aa 50 50 -
AA aa - 100 -
Aa Aa 25 50 25
Aa aa - 50 50
aa aa - - 100

A - Dominantni alel
a— Recesivni alel

Tabela 6.3: Opci obrazac nasljedivanja monogenskih svojstava: Relativna ucestalost (%)
fenotipova u potomstvu mogucih roditeljskih kombinacija

Potomstvo (%)
Roditelji
A a
A A 94 6
a 75 25
a a - 100

A — Dominantni fenotip
a — Recesivni fenotip

Napomena: Recipro¢ne kombinacije roditeljskih genotipova — kod au-
tosomnih osobina — rezultiraju istovjetnim omjerom fenotipova u njihovom
potomstvu.

6.2. Opca imunogeneticka svojstva krvnih antigena

U sveukupnom svjetskom stanovniStvu, imunogeneticka istrazivanja su re-
gistrirala petnaestak sistema Sirokorasprostranjenih (“public”) sistema krv-
nih grupa, sa respektabilnom frekvencijom mogucih alternativnih fenotipova
(tab. 6-4). Pored toga, sporadi¢no — kao svojevrsni rariteti — u ograni¢enom
broju individua i njihovih porodica — javljaju se i krvni antigeni osobnih
(“private’) sistema grupne specificnosti.
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Slika 6.1: Raspored antigena sistema na eritrocitu (vidi tabelu)

Tabela 6.4: Najpoznatiji (“public”) sistemi najfrekventnijih krvnih grupa

Sistem Izoantigeni

ABO A1, A2, A3, A4, A5, A0, AZ B, O, H

MNSs M,N,S,s, U, Mg, M1, M2, N1, Mc, Ma, Mv, Mk, Tm, Hu, He, Mia, Vw, (Gr), Mur, Hil, Vr, R2a, Sta, Mta,
(la, Nya, Sul, Sj, S2

P P1, P2, Pk

Rh D,C, ¢, Cw, Cx, E, e, es(VS), Dw, Du, Cu, Eu, G, ce, Ces, (V), Ce, CE, cE, Et, LW

Lutheran Lua, Lub

Lewis Lea, Leb, Lec, Led

Kell K, k, Kpa, Kpb, Jsa, Jsb

Duffi Fya, Fyb

Kidd Jka, Jkb

Diego Dia, Dib

Cromer CROM / DAF

Yt l,i

Auberger Aua

Xg Xga

Dombrock  Doa

Knops KN/ CR1

Indian IN /(D44

Gerbrich GE/ GYPC

Lw LW /ICAM4
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Interpretacija prirode interakcije medu genetickim determinatorima krv-
nih grupa razli¢itih sistema je relativno jednostavna. U nauci o bioloSkom na-
sljedivanju ne postoji oblast sa tako jasnim odrednicama kao §to je to slucaj sa
genetikom ljudskih krvnih grupa. lako su neki njeni segmenti doista sloZeni,
oni se vise ticu serologije nego genetike.
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Individualna pripadnost krvnim grupama, tj. razliciti antigeni koji se
nalaze na povrsini eritrocita, geneticki su odredeni. Prakti¢no i nema
okolinskih uticaja na njihovo ispoljavanje koji bi zakomplicirali mo-
gucénost pune genske ekspresije, a nekoliko nedavno potvrdenih izuze-
taka su ekstremno rijetki fenomeni.

Konkordantnost izmedu prisutnog alelogena u genotipu i1 antigena na
eritrocitima je gotovo uvijek potpuna (100%). Reakcija sa specifi¢nim
antitijelima redovno dokazuje prisustvo odgovarajuc¢eg antigena, Sto
istovremeno dokazuje i prisustvo kodiraju¢eg gena. Pritom reakcija sa
komplementarnim antiserumom indicira prisustvo tog gena, bez obzi-
ra na eventualno prisustvo drugih.

Interakcija i ekspresija alelnih gena za mnoge druge osobine moze se
zakomplicirati do stepena na kojem posmatrani fenotipski sistem po-
staje nepodesan za geneticku analizu. Kada su u pitanju geni koji odre-
duju krvne grupe, ovakvih interakcija je veoma malo, a kada se 1 poja-
ve, prisustvo odgovarajucih gena se gotovo uvijek moze registrirati.
U nasljedivanju krvnih grupa nema komplikacija uzrokovanih drugim
genima koji imaju nerazlucivo sli¢ne efekte, kao Sto je to Cest slucaj
sa nasljedivanjem kongenitalnih anomalija, npr. prisustvo antigena A
ili B, takoder je uvijek rezultat aktivnosti istih alelogena, jer ne postoji
neki drugi gen ¢iji bi produkt takoder reagovao sa anti—A ili anti—B.

Opéenito gledajuci, medu genetickim determinatorima krvnih grupa
poznatih sistema nema odnosa dominantnosti — recesivnosti. Dosa-
dasnja iskustva pokazuju da se obi¢no otkrije alelomorfni par koji
odreduje prisustvo dva razli¢ita antigena na eritrocitima, nakon cega
se, relativno brzo, detektiraju i odgovarajuci antiserumi koji sa njima
reaguju. Eritrociti svakog homozigota iskljucivo reagiraju (aglutinira-
ju) samo sa jednim — specifi¢nim antiserumom (ali ne i sa drugima!).
Istovremeno, eritrociti heterozigota (genotipa sa dva razlicita alela),
reagiraju sa oba antiseruma. Prema tome, ako su dostupna oba anti-
seruma, seroloskim testovima, moze se pouzdano odrediti geneticka
konstitucija svake individue.
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Slika 6.2: Pozicija Rh, MN(S), HLA i ABO lokusa
u ljudskoj hromosomskoj mapi

— Respektirajuéi sve spomenute ¢injenice, veoma je bitno da permanen-
tno prisustvo svijesti da ocita jednostavnost nasljedivanja krvnih gru-
pa ponekad mozZe i1 zavarati — unijeti konfuziju i obmane, kako u istra-
zivackoj tako 1 u dijagnosti¢koj praksi. Takve komplikacije se javljaju
sporadi¢no, ali i kontinuirano, a sa mogu¢im teSkim posljedicama po
zdravlje pacijenata, u transfuzijskim 1 transplantacijskim tretmanima.
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Tabela 6.5: Ljudski imunogeneticki markeri ABO, Rh, MN(S) i HLA sustava
i njihova hromosomska lokacija

Naziv lokusa Simbol Hromosomska lokacija ~ Aleli

ABO krvne grupe ABO 9q34.1-34.2 A,B,0,A1,A2

MN(S) krvne grupe MNS 4q28-31 M, N, S, s, Su, MS, Ms, NS, Ns, He

rrslmerna) 1p36.2-34 D, C, E, Du, Cw, CDE, CDe, CdE, Cde, cDE, cDe, cdE,
cde, V

HLA-A HLA-A 6p21.3 1,2,3,9,10,11,28, 29, 30,31,32,33
5,7,8,12,13,14,15,16,17,18, 21,22, 27, 35,

HLA-B HLA-B 6p21.3 37,40, 41

6.2.1. ABO sistem krvnih grupa

Antigeni ovog sistema otkriveni su na osnovu efekata mijesanja krvi razlici-
tih osoba, odnosno pojave ili odsustva aglutinacije (sljepljivana eritrocita) u
moguc¢im kombinacijama eritrocita i seruma ispitanika. Rezultati prvih istra-
zivanja u ovoj oblasti dokazali su da se u crvenim krvnim zrncima ljudi nala-
ze antigene supstance, a u serumu specificna antitijela, koja u medusobnom
kontaktu izazivaju izoaglutinaciju (aglutinacija reakcijom antigen — antitijelo
medu pripadnicima iste vrste organizama), ¢cime je objasnjena fizioloska pri-
roda ovog viseslojno znacajnog sistema individualne varijacije, posebno u
transplantaciji u najSirem smislu pojma (ukljucujuéi i transfuziju).

Nakon tri prvootkrivene grupe (A, B, O) ovog sistema, opisana je ubr-
7o 1 Cetvrta (AB) 1 pouzdano dokazano da se ovaj sistem antigene varijaci-
je diferencira po prisustvu (ili odsustvu) supstanci A i B (na eritrocitima) i
odgovarajucih specifi¢nih antitijela: anti—A 1 anti-B (u serumu). Takoder je
konstatirano da su, za razliku od vecine ostalih sistema krvnih grupa (Rh i
MN, naprimjer), antitijela za ove antigene (izuzimaju¢i grupu AB) redovno
prisutna u normalnom serumu. Oznake krvnih grupa ovog sistema, po zvanic-
noj i danas opc¢eprihvacenoj nomenklaturi (koja se ranije bazirala i na slijedu
rednih brojeva I — IV), indiciraju prisustvo specifi¢nih antigena na crvenim
krvnim zrncima: krvna grupa A sadrzi antigenu supstancu A, eritrociti fenoti-
pa B nose antigen B; u krvnoj grupi AB nalaze se obje ove grupno—specifi¢ne
supstance, a u O (nula) — nijedna od njih. Suglasno tome, u serumu krvne
grupe A moguce je prisustvo samo antitijela anti—B i obrnuto — grupa B sadrzi
samo anti—A supstancu, dok serum AB ne sadrzi niti jedno od ovih speci-
ficnih antitijela ABO sistema (sl. 6-6). U normalnim okolnostima ne dolazi
do autoaglutinacije, ali se izoaglutinacija redovno javlja u inkompatibilnim
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Tabela 6.6: Mogucnosti transfuzije razlicitih krvnih grupa ABO sistema

Krvna grupa Krvna grupa donora
primatelja A B AB 0

AB

Bez aglutinacije Aglutinacija

(heterospecificnim) kombinacijama mijeSanja krvi razlicitih osoba, kada do-
lazi do transfuzijskog Soka prac¢enog hemolizom.

Slika 6.3: Aglutinirani i slobodni eritrociti

Prema tome, u transfuzijskim i drugim zahvatima, krv pripadnika grupe
O se nesmetano moZze mijesati sa krvlju osoba grupa A i B; jer u eritrocitima
ne posjeduje ni A ni B antigen (univerzalni davatelji). Osobe krvne grupe AB
su univerzalni primatelji (jer u serumu nemaju ni anti—A ni anti—B tvari), dok
osobe krvnih grupa A i1 B, pored homospecifi¢ne, mogu primati 1 transfuziju
krvi nulte grupe. Medutim, budu¢i da kod takvih transfuzija postoji izvjestan
stepen rizika, favorizuju se aplikacije krvi homospecifi¢nih, istovjetnih grupa
davatelja 1 primatelja.
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Aglutinacija u transfuzijskim reakcijama javlja se nakon transfuzije krvi
inkompatibilne grupne specificnosti. O¢€ituje se u sljepljivanju eritrocita, Sto
je posljedica dvovalentnosti aglutinina, tj. njihove sposobnosti da istovreme-
no mogu vezati po dva eritrocita. Tako nastaju aglutinati koji zatvaraju sitne
krvne sudove u sveukupnom cirkulacijskom sistemu. Nekoliko sati ili dana
nakon neadekvatne transfuzije, retikulo—endotelni sistem uniStava crvene
krvne ¢elije — koje hemoliziraju — pa hemoglobin izlazi u krv.

/T\
g

Slika 6.4: Mogucnosti transfuzije krvnih grupa ABO sistema

Slika 6.5: Rezultati interakcije seruma i eritrocita i mogucnosti
transfuzije glavnih krvnih grupa ABO sistema

Hemoliza u transfuzijskim reakcijama posljedica je pojave da se ponekad,
uz aglutinine, u plazmi nalaze i alfa— i beta—hemolizini (obi¢no pri veoma
visokom titru aglutinina). To su posebna antitijela koja ne aglutiniraju eri-
trocite nego izazivaju njihovu lizu (razgradnju). Buduéi da su rijetki, mijesa-
nje nepodudarne krvi dviju razli¢itih grupa obi¢no provocira aglutinacijsku
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reakciju, a ne hemolitsku. Medutim, unato¢ tome, hemoliza je redovno krajnji
rezultat pogreSne transfuzije krvi. To je posljedica spomenute funkcije endo-
telnog sistema u razlaganju aglutiniranih eritrocita.

Eritrocitni antigeni su glikolipidne prirode (topivi u alkoholu), a (pored
krvi) Siroko su rasprostranjeni i u ostalim tkivima (osim mozga), ali se nikada
ne javljaju u sekretima 1 ekskretima. Druga skupina antigena istih specifi¢nosti
ima glikoproteinsku strukturu (pa su rastvorljivi u vodi) i susrecu se u veéini
tkiva (osim krvi) 1 izluevina (pljuvacka, znoj, suze, mlijeko, zelucani sok,
gnoj, mokraca, izmet itd.). Detaljnije analize ovih grupno specifi¢nih supstan-
ci su pokazale da njihova antigena specifi¢nost ovisi o strukturi terminalne
gliko—komponente odgovaraju¢ih molekula (glikolipida i glikoproteina). U
njenoj osnovi je zajednicka Cetveroclana sekvenca prostih Secera, koja takoder
ispoljava antigenu aktivnost (oznacenu sa H) i koja je prisutna i u fenotipu O.
Antigen H ustvari predstavlja prekursornu supstancu u sintezi antigena A 1 B
koji nastaju terminalnim dodavanjem specifi¢nih prostih aminoSecera, dok u
fenotipu O on ostaje nealteriran. Samo u izuzetno rijetkim sluc¢ajevima, na
odgovaraju¢em lokusu javlja se mutantna varijanta (alel h), koja je izgubi-
la moguénost kodiranja enzima za katalizu sinteze antigena H iz prekursorne
substance. To se manifestira kao “Bombay” fenotip (svrstan u kategoriju “pri-
vate” fenotipova). Takoder treba napomenuti da se u vodi rastvorljivi antige-
ni ABO(H) sistema u tjelesnim izlu¢evinama javljaju samo kod “sekretora”,
dominantne fenotipske oznake u nasljednom dimorfizmu (po) sposobnosti
njihove ekskrecije (koji je nezavisan od ABO sistema krvnih grupa).

Antitjela ABO sistema krvnih grupa (anti—A i anti—B) su proteine tipa glo-
bulina III-1 frakcije plazme i skupa sa specificnim antigenima imaju veliki
znacaj u transfuziji, transplantaciji, forenzickoj antropologiji 1 drugim obla-
stima osnovnih i primijenjenih bioloskih nauka.

ABH antigeni, dakle, nisu primarni produkti gena ve¢ nastaju u enzi-
matskim reakcijama koje kataliziraju glikoziltransferaze. Imunodominantne
strukture A 1 B antigena, GanNAc alphal—3 (Fuc alphal—>2) Gal- i1 Gal
alphal—3 (Fuc alpha 1—>2) Gal—, nastaju u seriji reakcija; A i B—transfera-
ze koje kodiraju funkcionalni aleli (IA 1 IB aleli) jednog gena ABO lokusa,
kataliziraju posljednji korak u sintezi. Protein koji kodira alel IO nije funk-
cionalan, pa stoga akceptorni supstrat (H antigen: Fuc alfa 1->2 Gal-) ostaje
nemodificiran.
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Aktivni geni Karbohidratna sekvenca Osobenosti
Prekursor
Nepoznato o o ° @ — osnova
H
AiH
BiH

—w— B ) = 3} veza

L-fukoza . —e— 2| =2 veza

D-galaktoza @ —n— 2| = 4 veza

N-acetilglukozamin @ —a— x| =* 1 veza
N-acetilgalaktazamin @ e 1T o 4 veza

Slika 6.6.: Aktivni geni i grupno—specificne osobenosti
antigena ABO(H) sistema

ABO geni se sastoje od najmanje sedam egzona, a njihova Kodirajuca
sekvenca proteze se na 18 kb genomske DNK. Delecija jednog nukleotida u
egzonu 6 susrece se u vecini (ali ne svim) IO alela i odgovorna je za gubitak
aktivnosti enzima. Prva od sedam supstitucija nukleotida, po kojoj se razli-
kuju A 1 B transferaze, nalazi se u egzonu 6. Najveci je egzon 7, koji sadrzi
preostalih Sest supstitucija nukleotida, te uzrokuje Cetiri diferencirajué¢e ami-
nokiselinske supstitucije transferaza A i B. Medu ovim supstitucijama nalaze
se i one koje odreduju A ili B specifi¢nost enzima (aminokiselinski ostaci 266
1268). Pored Cetiri uobicajena alela (IA1, IA2, IB 1 IO) identificirani su i broj-
ni aleli koji kodiraju sintezu glikoziltransferaza sa promijenjenom aktivnoscu
ili specificnoscu. ABO lokus je na dugom kraku hromosoma 9: 9q34. (sl. 6-2)
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Slika 6.7: Geneticka determinacija i fenotipska ekspresija
aktivne komponente antigena ABO(H) sistema

ABH antigeni, dakle, nisu primarni produkti gena ve¢ nastaju u enzi-
matskim reakcijama koje kataliziraju glikoziltransferaze. Imunodominantne
strukture A | B antigena, GanNAc alphal—>3 (Fuc alphal—>2) Gal- i Gal
alphal—>3 (Fuc alpha 1->2) Gal—, nastaju u seriji reakcija; A i B—transfe-
raze koje kodiraju funkcionalni aleli (1* i I® aleli) jednog gena 4BO lokusa,
kataliziraju posljednji korak u sintezi. Protein koji kodira alel I° nije funkci-
onalan, pa stoga akceptorni supstrat (H antigen.: Fuc alpha 1->2 Gal-) ostaje
nemodificiran.

Na osnovu stepena antigenosti, unutar fenotipa A registrirane su njegove
varijante A, A,, A,, A, I A, (sa opadaju¢im gradijentom antigene aktivnosti),
koje se medusobno seroloski jasno diferenciraju i ne prepokrivaju. Odnos
ucestalosti antigena A i A, je oko 4:1; A, ¢ini manje od 1% ucestalosti krvne
grupe A; A, je dvostruko rjeda, dok je A, specifi¢nost prava rijetkost.
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Osnovu geneticke kontrole prikazane varijacije antigena ABO sistema
(prema danas opc¢eprihvacenoj hipotezi, kojom je oborena prva teorija o dva
lokusa) ¢ine tri (multipla) alela (I, I, I°) odgovarajuceg genskog lokusa (1),
¢iju interakciju karakterizira kodominantnost I* i I u odnosu na recesivni I°,
dok u tom paru nema dominantnosti — recesivnosti. Zato se prisustvo svakog
od njih u genotipu redovno 1 fenotipski izrazava pojavom odgovarajucih an-
tigena na eritrocitima. Prema tome, multipli aleli ovog lokusa kombinuju se
u Sest mogucih genotipova, Ciju fenotipsku ekspresiju ¢ine Cetiri krvne grupe.
A1 B grupa, dakle, mogu biti (dominantni) homozigoti (I*1*, I®I?) i hetero-
zigoti (I21°, 1B1°); razliciti genotipovi iste krvne grupe seroloski se ne mogu
medusobno diferencirati. Nulta (O) krvna grupa je recesivni homozigot (I°I°),
a AB je heterozigotna kombinacija kodominantnih alela (I*I®). Zato (imajuci
u vidu ovakve relacije genetickih determinatora ovog sistema antigena), 0so-
be krvnih grupa O 1 AB u medusobnoj vezi ne mogu imati homospecificno
potomstvo.

Tabela 6.7: Ocekivana (%) distribucija glavnih krvnih grupa ABO sistema
u potomstvu pojedinih tipova braka

Roditelj Potomstvo

A B AB 0
AxA 93,75 = = 6,25
AxB 18,75 18,75 56,25 6,25
AxAB 50,00 25,00 25,00 -
Ax0 75,00 - - 25,00
BxB - 93,75 - 6,25
BxAB 25,00 50,00 25,00 -
Bx0 - 75,00 - 25,00
ABx AB 25,00 25,00 50,00 -
ABxO0 50,00 50,00 — —
0x0 - - - 100,00

Teorijska vjerovatnoca distribucije genotipova 1 fenotipova u potomstvu
pojedinih roditeljskih kombinacija s obzirom na glavne krvne grupe ABO
sistema prikazana je u tabelama 6-7 i 6-8.

ProSirenja prikazanih relacija na moguce varijante koje se dobiju ukljuci-
vanjem podgrupa antigena A dobije se adekvatnim postupkom, za koji su naj-
bitnije informacije da je u seriji alela od I.* do I.* prisutan odnos opadajuce
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dominantnosti i da unutar pojedinih fenotipova nije moguce fizioloski identi-
ficirati homozigote i heterozigote.

Tabela 6.8: Ocekivana distribucija genotipova i fenotipova (%) u potomstvu mogucih
bracnih kombinacija

Majka
Otac B AB 0
AR A BB [B[° IRIE e
A A A 100 A 100 AB 100 A+ AB50:50 A+AB50:50 A 100
[ A 100 A+075:25 | B+AB50:50 | A+B+AB+025: | A+B-+AB50 | A+050
25:25:25 :25:25 150
B B8 AB 100 B+ AB50:50 B 100 B 100 B+ AB50:50 | B100
IBl® | A+AB50:50 | A+B+AB+0 B 100 B+0 A+B+AB25 | B+050
25:25:25:25 75:25 :50:25 50
AB | IA® | A+AB50:50 | A+B-+AB | B+AB50:50 A+B+AB A+B-+AB25 | A+B50
50:25:25 25:50:25 :25:50 50
0 1°p° A 100 A+050:50 B 100 B+050:50 A+B50:50 0100

\
Procenat populacije |
koja ima I alel

[ Jos l:]w-t‘»;
[ 510 []15-20

|
!

/

S

J 2025 [ 30-35
,«{ B 25-30 [ 35-40+

Slika 6.8: Distribucija relativne frekvencije (%) alela I* u svjetskom stanovnistvu
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Procenat populacije
koja ima [° alel
5060 &

[leo-70 B s0-30

[ g0-100

Slika 6.9: Distribucija relativne frekvencije (%) alela I° u svjetskom stanovnistvu

Polimorfizam antigena ABO sistema je zabiljezen kod mnogih vrsta pri-
mata. Tako je uoc¢eno da je kod ¢impanzi najfrekventnija krvna grupa A, dok
je O mnogo rjeda, a B krvne grupe uop¢ée nema. Nasuprot tome, gorile imaju
samo krvnu grupu B. Na osnovu takvih relacija, pretpostavlja se da determi-
nirajuci alelogeni ovih fenotipova kod hominoida odavno nisu pod znacajni-
jim selekcijskim pritiskom. Istovremeno, evolutivno udaljeniji babuni imaju
krvne grupe A, B 1 O, s tom razlikom S§to su kod ¢ovjeka 1 ostalih antropo-
morfnih majmuna ABO(H) antigeni registrirani u crvenim krvnim zrncima,
a kod babuna na drugim tipovima c¢elija. Iako se i kod njih javlja grupa O,
ona je mnogo rjeda nego kod ljudi. Postoji mogucnost da kod babuna postoji
negativna selekcija fenotipa O.

6.2.2. Rezus (Rh) sistem krvnih grupa

Prisustvo 1 karakterizacija osnovnih krvnih grupa Rh (rezus) sistema defini-
rani su u vezi sa njthovom ulogom u pojavi hemolitske bolesti fetusa i novo-
rodenceta (erythroblastosis fetalis, morbus haemolyticus neonatorum), koja
se manifestuje u intrauterinoj ili perinatalnoj destrukciji (aglutinaciji) eritro-
cita ploda antitijelima za odgovarajucu antigenu supstancu (sl. 6.9, tab. 6.11 1
6.12). U takvim sluc¢ajevima crvena krvna zrnca djeteta sadrze rezus protein,
koji se redovno susre¢e kod rezus majmuna, ali 1 kod oko 85% pripadnika
kavkazoidnog stanovnistva. Prva reakcija antigen — antitijelo u ovom sistemu

128



Rifat Hadziselimovi¢ - Ja i moja genetika

varijacija detektirana je nakon eksperimentalnog injiciranja krvi rezus maka-
ki majmuna (Macaca rhesa = Macacus rhesus = Macacus mulattus) u cirku-
lacijski sistem kunica. Prisustvo rezus proteina na eritrocitima oznacava se
kao Rh+, a njegovo odsustvo kao Rh—.

Antigeni Rh sistema krvnih grupa predstavljaju proizvod dva ¢vrsto veza-
na 1 visoko homologna gena: RHD 1 RHCE (zajednicki se nazivaju RH30 ili
RHCED). RhD nosi antigen D koji je najsnazniji imunogen krvnih grupa ali
je takoder 1 odsutan u relativno velikom dijelu populacije (tj. Rh— fenotip) Sto
je rezultat delecije RHD gena ili drugog tipa promjena. RHCE postoji u Cetiri
alelne forme 1 svaki alel odreduje ekspresiju dva antigena u kombinacijama
Ce, ce, cE ili CE (RHCE je zajednicki naziv za Cetiri alela). Geni RHD i RHCE
sadrze 10 egzona 1 protezu se duz 75 kb DNK sekvence. Za antigenu aktivnost
Rh neophodno je formiranje kompleksa sa Rh50 glikoproteinom, produktom
jos jednog funkcionalnog gena RHAG (naziva se jos 1 RH50). RHAG je sli¢-
no organiziran u 10 egzona i slican je RHCED u 36% sekvenci ali se nalazi
na zasebnom lokusu. Alteracije RHAG lokusa su relativno rijetke, a lokus
RHCED raspolaze Sirokom paletom alelnog diverziteta na nivou populacija.

Genski lokusi Rh sistema antigena se nalaze na kratkom kraku hromo-
soma 1: RHD i RHCE na 1p36.2—p34, a lokus za RHAG (za rezus asocirani
glikoprotein) je na kratkom kraku hromosoma 6: 6p21.1-pl1.

Ako u eritrocitima majke nedostaje takav protein (tj. ako je rezus-—nega-
tivna: Rh—) imuni odgovor njenog organizma na rezus—pozitivne Rh+ krvne
¢elije ploda je produkcija odgovarajucih antitijela. Senzibilizacija sa identic-
nim posljedicama moguca je 1 nakon transfuzije krvi rezus—pozitivnog dona-
tora rezus—negativnom recipijentu.

Studioznija istrazivanja ovog znacajnog sistema kvalitativne varijacije
bila su posebno stimulirana ¢injenicom da je neposredno nakon otkri¢a di-
morfizma prisustvo — odsustvo rezus proteina u ljudskim eritrocitima regi-
strovano da se u preko 90% slucajeva hemolitske bolesti radi o inkompatibil-
nosti izmedu rezus—negativne majke 1 rezus—pozitivnog ploda.

Takoder je konstatirano da se imunoske komplikacije i hemolitska bolest
obi¢no javljaju u takvim konstelacijama druge 1 narednih trudnoca (odnosno
nakon viSekratnih transfuzija krvi) jer producirana koli¢ina antitijela u prvoj
trudno¢i najcesce nije dostatna za ozbiljnije posljedice. Prema tome, za razli-
ku od antitijela ABO sistema, koja su redovno prisutna u normalnom serumu,
produkcija Rh antitijela se javlja kao imuni odgovor na unosenje odgovaraju-
¢ih antigena u organizam. Inace, osim krvi (eritrocita), Rh antigeni se nalaze
1 u ostalim tkivima 1 nekim izlu¢evinama.
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Prema najjednostavnijoj (i prvoformuliranoj) hipotezi o prirodi nasljedi-
vanja krvnih grupa rezus sistema, baziranoj na prouc¢avanju distribucije dva
osnovna fenotipa u potomstvu pojedinih tipova braka, oni su izraz interakcije
samo dvije genske varijante (R, r) jednog autosomnog lokusa sa kompletnom
funkcionalnom dominacijom alela koji determinira prisustvo odgovarajuce
(R) proteinske supstance u eritrocitima. lako su kasnija istraZivanja pokazala
da se ovdje radi o daleko slozenijem sistemu kvalitativne varijacije (i njegove
geneticke kontrole), u $iroj upotrebi se jos uvijek odrzava njegova kategoriza-
cija na dvije spomenute glavne grupe (kao pojednostavljeni izraz savremenih
hipoteza o njihovoj feno—genotipskoj prirodi).

Tako su dosadasnja proucavanja pokazala da klasi¢ni dominantni feno-
tip (R) obuhvata najmanje sedam osnovnih antigenih supstanci, tj. da se ovo
svojstvo javlja u ne manje od osam glavnih grupno—specifi¢nih varijanti,
od kojih se neke diferenciraju 1 u viSe subkategorija. Teorijsko objasnjenje
konstatiranih nalaza suvremena genetika nalazi u dvije (gotovo jednako) pri-
hvatljive hipoteze. Prema multiplo—alelnoj teoriji (popularnija u referentnoj
americkoj literaturi) ovaj sistem antigene varijacije odreduje serija od osam
multiplih alela odgovarajuceg lokusa, koji se ispoljavaju u isto toliko antige-
nih specificnosti (r, R1, R2, RO, R’, R”, Ry, Rz), od kojih R1, R2 i r svojom
ukupnom frekvencijom ¢ine ogromnu vec¢inu (preko 95%), dok su ostali “ri-
jetki” ili “veoma rijetki”.

U identifikaciji fenotipova i genotipova Rh sistema:

— svako od poznatih antitijela aglutinira viSe nego jedan antigeni tip,

— svaki antigen reaguje sa vise nego jednim specifi¢nim antitijelom, i

— svaki set antigenih osobenosti (R1, 1, itd.) nasljeduje se kao jedinstve-

na cjelina.

Medusobnim kombinovanjem osam haplotipova tri spomenuta lokusa na-
staje 36 razlicitih individualnih genotipova (teorijski izvodivih iz hibridizaci-
je genotipa CDE/cde); respektujuci, medutim, njihov genski sastav, taj broj se
svodi na 28, buduci da su neki od njih (CDE/cde i Cde/cDE, naprimjer) u tom
pogledu ekvivalentni. Suglasno tome, a prema ovom videnju prirode nasljedi-
vanja krvnih grupa rezus sistema, broj moguc¢ih kombinacija roditeljskih ge-
notipova (tipova braka) iznosi 666. Budu¢i da alelni tripleti CDe (R1), cde (r)
i Cde (R2) ukupno ¢ine preko 95% genskog fonda evropskog stanovnistva,
genotipska struktura roditeljskih parova i distribucija genotipova u njthovom
potomstvu po ovom sistemu varijacije prikazani su u skra¢éenom obimu; res-
pektujuéi samo ova tri geneticka entiteta. Samim time, teorijska mogucénost
kombinovanja se svodi na 21 tip braka.
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Tabela 6.9: Simboli i relativna ucestalost genetickih determinatora Rh krvnih grupa u
evropskom stanovnistvu (prema dvije rivalske teorije)

Gen-kompleks Multipli alelizam Ucestalost (%)
(de R 39,0
(de R1 4,0
DE R2 14,0
De Ro 2,5
(de R 1,0
«dE R” 1,0
(dE Ry Vrlo rijetko
(DE Rz 0,25

Tabela 6.10: Relativna frekvencija (%) antigena Rh sustava u evropeidnom stanovnistvu

0Oznaka
Wiener Fisher—Race Frekvencija (%)
i ¢ 70
Rho D p
Rh” E 0
hr’ C 20
Hro D p
Hr E %

Tabela 6.11: Najcesci genotipovi Rh sistema (prema gen—kompleks teoriji) i rezultat
interakcije odgovarajucih eritrocita i antiseruma

L. L. Test serumi
Fenotipovi Genotipovi : : - : :
Anti-C Anti-D Anti-E Anti-c Anti-e
cde/cde - - - + +
Rh-
cdE/cde - - + + +
De/cde - + - + +
(De/CDe + + - - +
- (De/cDe + + - + +
(De/cde + + - + +
DE/cde - + + +
(De/cDE + + + +
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Slika 6.10: Rh—senzibilizacija tokom plodonosSenja i nakon pogresne transfuzije:
llustracija razvoja hemolitske bolesti novorodenceta (erythroblastosis fetalis)

Tabela 6.12: Teorijska distribucija (%) genotipova u potomstvu pojedinih tipova braka,
respektujuci tri najfrekventnija haplotipa odgovarajuceg genskog kompleksa: CDe (R1),
CDE (R2) i cde (7)

Gameti (DE (De (dE (de DE De cdE cde

(DE (DE/CDE  (DE/CDe  (DE/CdE  (DE/Cde  (DE/cDE  (DE/cDe  (DE/cdE  (DE/cde

(De (De/C(DE  (De/CDe  (De/CdE ~ (De/Cde  (De/cDE  (De/cDe  (De/cdf  (Defcde

(dE (dE/CDE  CdE/CDe  (dE/CAE  (dE/Cde ~ CdE/cDE  CdE/cDe  CdE/cdE ~ CdE/cde

(de (de/C(DE  Cde/CDe  (de/CdE  (de/Cde = Cde/cDE  (Cde/cDe  (de/cdE ~ Cde/cde

DE DE/(DE  DE/CDe  DE/CdE ~ cDE/Cde  DE/cDE  DE/cDe  DE/cdE  cDE/cde

De De/(DE  cDe/(De  cDe/C(dE  cDe/Cde  cDe/cDE  cDe/cDe  cDe/cdE De/cde

cdE cdE/CDE cdE/CDe  cdE/CdE cdE/Cde cdE/cDE cdE/cDe cdE/cdE cdE/cde

cde cde/(DE  cde/(De  cde/CdE  cde/Cde ~ cde/cDE  cde/cDe  cde/cdE cde/cde

Tabela 6.13: Relativna frekvencija (%) genotipova u potomstvu mogucih tipova braka

Relativna frekvencija (%) genotipova u potomstvu

Tip braka
(De/Cde (De/cDE (De/cde DE/cDE DE/cde cde/cde
(De/CDe x (De/CDe 100 - - - - -
(De/CDe x (De/cDE 50 50 - - - _
(De/CDe x CDe/cde 50 - 50 - — _
(De/CDe x cDE/cDE - 100 - - - -
(De/CDe x cDE/cde - 50 50 - - _
(De/CDe x cde/cde - - 100 - - _
(De/cDE x CDe/cDE 25 50 25 - - _
(De/cDE x (De/cde 25 25 25 - 25 -
(De/cDE x <DE/cDE - 50 - 50 - -
(De/cDE x cDE/cde - 25 25 25 25 -
(De/cDE x cde/cde - - 50 - 50 -
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Relativna frekvencija (%) genotipova u potomstvu

Tip braka
(De/Cde (De/cDE (De/cde DE/cDE DE/cde cde/cde
(De/cde x CDe/cde 25 - 50 - - 25
(De/cde x cDE/cDE - 50 - - 50 -
(De/cde x cDE/cde - 25 25 - 25 25
(De/cde x cde/cde - - 50 - - 50
DE/cDE x cDE/cDE - - - 100 - -
DE/cDE x cDE/cde - - - 50 50 -
DE/cDE x cde/cde - - - - 100 -
DE/cde x cDE/cde - - - 25 50 25
DE/cde x cde/cde - - - - 50 50
cde/cde x cde/cde - - - - - 100

Tabela 6.14: Ocekivana distribucija (%) genotipova i fenotipova u potomstvu mogucih
tipova braka prema glavnim krvnim grupama Rh sistema

Tip braka Potomstvo
Rh* Rh-
Otac Majka Rh*Rh* Rh*Rh~ Rh~Rh
Rh*Rh* N Rh*Rh* 100 - -
Rh*Rh* f Rh*Rh- 50 50 -
Rh* Rh*Rh** Rh- Rh-Rh-" - 100" X
Rh*Rh- . Rh*Rh* 50 50 -
Rh*Rh- Rl Rh*Rh~ 25 50 25
Rh*Rh=" Rh- Rh-Rh-" - 50° 50
Rh-Rh~ N Rh*Rh* - 100 -
Rh- Rh=Rh- f Rh*Rh- - 50 50
Rh-Rh- Rh- Rh-Rh~ - - 100

*150%i100%] - Rizi¢ne bracne veze za pojavu imunske inkopatibilnosti majka — plod i teorijska vjerovatnoca hemolitske bolesti
(erythroblastosis fetalis) u njihovom potomstvu

U sveukupnom svjetskom stanovnistvu fenotip Rh+ je daleko frekventniji
od Rh—. Medutim, u nekim populacijama “starosjedilaca”, fenotip Rh—je vise
nego dvostruko ucestaliji nego u prosjecnoj svjetskoj populaciji (oko 15 %).
Tako npr., u nekim dijelovima baskijskog stanovnistva ima i do 40% pripad-
nika ove krvne grupe, odnosno preko 60% odgovarajuceg recesivnog alela.
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Tabela 6.15: Izvod iz tab.6-13— vjerovatnoéa imunog odgovora Rh— majke na Rh+ antigene
ploda u rizicnim feno—genotipskim tripletima otac — majka — fetus

Roditelji Potomstvo
Majka Otac Rh+(%) Rh—(%)
Rh+Rh+ 100 -

Rh- Rh—Rh— Rh+ 75 25
Rh-+Rh— 50 50

Pretpostavlja se da su dana$nji haplotipovi nastali mutacijama na tri gen-
ska lokusa (¢ — C; D — d; e — E), §to je rezultiralo pojavom cetiri haplotipa
(izvorni cDe 1 novonastali CDe; cDE; cde). Mogu¢im rekombinacijama izvor-
nih i novonastalih alela (putem crossing—overa) nastale su jos ¢etiri nove haplo-
tipske kombinacije (Cde, cdE, CDE 1 najrjedi CdE). Iako su neke od njih izu-
zetno rijetke, mogu se registrirati u nekim dijelovima svjetskog stanovnistva.

6.2.3. MN(Ss) sistem krvnih grupa

Individualna heterogenost biohemijsko—fizioloskih svojstava ljudskih eritro-
cita, izmedu ostalog, manifestuje se i u tome $to alternativno posjeduju samo
jednu ili istovremeno obje antigene supstance oznacene sa M 1 N. Na osnovu
toga ljudsku populaciju je moguée podijeliti na pripadnike M, N i MN krvne
grupe ovog sistema. Prisustvo ili odsustvo antigena M 1 N kod covjeka je
detektirano nakon injiciranja prepariranih eritrocita razli¢itih osoba u krvotok
kunica, ¢ija se imunoska reakcija ispoljava u produkciji specificnih antitije-
la za homologne antigene tvari M i1 N. Paralelni kontakt testiranih crvenih
krvnih zrnaca (bilo koje osobe) sa ova dva specifi¢na antitijela moze imati
tri alternativne varijante ishoda; aglutinacija sa anti-M, sa anti—N i sa oba,
na osnovu ¢ega se i identificiraju krvne grupe M, N i MN. Prema tome, gru-
pno—specifi¢na antitijela (anti-M i anti—N) ovog sistema u organizmu poku-
snih kunica nastaju kao imunski odgovor na odgovaraju¢u (M i N) proteinsku
supstancu, a opisana aglutinacijska reakcija dokazuje da se u MN eritrociti-
ma nalaze obje antigene specifi¢nosti ovog sistema. MN antigeni redovno
su prisutni u ljudskim crvenim krvnim ¢éelijama, dok odgovarajuca antitijela
u normalnoj krvi nisu registrirana (tab. 6-16). Medutim, u slu¢ajevima hete-
rospecifi¢nih transfuzija N—davatelja i M—primatelja krvi i obrnuto, stvaraju
se specificna antitijela slabe reaktivne sposobnosti, koja ne perzistiraju tako
dugo da bi izazvala ozbiljnije komplikacije u eventualnim narednim transfu-
zijskim zahvatima. Ako se tome doda ¢injenica da osobe MN fenotipa uopce
ne produciraju anti-M i anti—N tjelasca (buduci da proteini M i N za njih nisu
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strani), postaje jasno zasto je trasfuziijski znacaj krvnih grupa MN sistema
prakti€no zanemarljiv. Medutim, aloimunizacija aloantigenima MNSs siste-
ma ipak moze ponekad izazvati hemolitsku bolest novorodenceta.

Pripadnost krvnim grupama M, N i MN iskljucivo je geneticki odredena,
tj. na fenotipsko ispoljavanje njihovih genetickih determinatora spoljni ¢i-
nioci nemaju nikakvog uticaja. Na odgovaraju¢em (autosomnom) genskom
lokusu (alternativno) se javljaju dva alela (L™ i LV), medu kojima nema odosa
dominantnosti — recesivnosti pa se prisustvo svakog od njih u individualnoj
genetickoj konstituciji fenotipski ispoljava u sintezi odgovarajuce antigene
supstance, neovisno o aktivnosti druge alelne varijante (ili homospecifi¢nog
parnjaka na drugom homolognom hromosomu). Prema tome, tri moguce ge-
notipske kombinacije ovih alela (LML™, LMLN i LNLV) daju isto toliko fenotip-
skih ekspresija (M, N i MN). Mogu¢i tipovi braka i ocekivana distribucija
genotipova (i fenotipova) u njthovom potomstvu (prema vazecoj teoriji o pri-
rodi nasljedivanja krvnih grupa MN sistema), prikazani su u tabeli 3.15.

Kao §to je ve¢ naglaseno, osim M i N supstanci, pod razli¢itim nazivi-
ma je opisan niz antigenih varijanti koje ispoljavaju njima srodna imunska
1 druga specifi¢na svojstva. Tako je u ljudskom serumu najprije registrirano
jedno specificno antitijelo za koje se kasnije 1 dokazalo da odgovara eritro-
citnom antigenu S te da je njegovo prisustvo geneticki kontrolirano sa gen-
skog lokusa koji je blisko vezan za odgovaraju¢u MN poziciju. Imajuci u
vidu zanemarljivu ucestalost rekombinacija izmedu ova dva lokusa, njihove
alelne kombinacije (MS, Ms, NS i Ns) se nasljeduju i tretiraju kao integraine
nasljedne jedinice (haplotipovi dvojakog fenotipskog izraza), koje se u sukce-
sivnim generacijama posmatranih rodoslova ponaSaju kao aleli jednostavnih
monogenskih svojstava.

Tabela 6.16: Aglutinogeni i aglutinini MN sistema krvnih grupa

. Test serum
Eritrociti (antigeni)
Anti-M Anti-N
M A =
N = 1
MN +

+ aglutinacija — nema aglutinacije

MN i Ss aleli se nalaze na blisko vezanim lokusima hromosoma 4; preci-
znije, klaster MN(S) gena, priblizne veli¢ine 350kb (5 -GYPA-GYPB-GYPE-
37), lociran je na njegovom dugom kraku: 4¢28-¢31.
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Antigeni MNSs sistema su glikoforinske (GP) prirode — membranski pro-
teini tipa I. Eritrocitne membrane sadrze dvije vrste ovih supstanci: glikoforin
A (GP-A, molekulske mase 31 kDa) i glikoforin B (GP-B, molekulske mase
11 kDa), a diferencijacija specificnosti im pociva na osobenostima aminose-
kvence na pozicijama 1 1 5 (varijanta A), odnosno 29 (varijanta B). Glikoforin
A daje aloantigenu svojstvenost M u kojoj se na poziciji 1 javlja serin, a na
poziciji 5 — glicin. Antigen N na poziciji 1 ima leucin, a na poziciji 5 je gluta-
minska kiselina. Glikoforin B daje aloantigene S (metionin na poziciji 29) i s
(treonin na poziciji 29).

Tabela 6.17: Teorijska distribucija (%) tipova braka i fenotipova
u njihovom potomstvu po MN sistemu krvnih grupa

Tip braka Fenotipovi u potomstvu (%)

Fenotip Genotip M MN N
MxM LMLM x LMLM 100,00 - -
MxN LMLM x LNLN - 100,00 -

MxMN LMLM x LMLN 50,00 50,00 ~
NxN LNLN x LNLN - - 100,00
Nx MN LNLN x LMLN - 50,00 50,00

MN x MN LMLN x LMLN 25,00 50,00 25,00

Uloga GPA 1 GPB jo$ uvijek nije razjaSnjena. Izgleda da do ckspresije
GPE, jos jednog ¢lana ove porodice gena, ne dolazi u normalnim fizioloSkim
uvjetima. Takoder je poznato da odsustvo GPA 1i/ili GPB iz eritrocita, §to je
dokumentovano u nekim varijantama eritrocita u homozigotnom stanju [Mk,
En(a), S—s—], ne dovodi do znacajnih fizioloskih abnormalnosti.

Pripadnost krvnim grupama M, N i MN iskljucivo je genetic¢ki odredena,
tj. na fenotipsko ispoljavanje njihovih genetickih determinatora spoljni fakto-
ri nemaju nikakvog uticaja. Na odgovaraju¢em (autosomnom) genskom loku-
su (alternativno) se javljaju dva alela (LM i1 LN), medu kojima nema odnosa
dominantnosti — recesivnosti pa se prisustvo svakog od njih u individualnoj
genetickoj konstituciji fenotipski ispoljava u sintezi odgovarajuée antigene
supstance, neovisno o aktivnosti druge alelne varijante (ili homospecifi¢nog
parnjaka na drugom homolognom hromosomu). Prema tome, tri moguce ge-
notipske kombinacije ovih alela (LMLM, LMLN 1 LNLN) daju isto toliko fe-
notipskih ekspresija (M, N 1 MN). Mogu¢i tipovi braka i o¢ekivana distribu-
cija genotipova (i fenotipova) u njihovom potomstvu (prema vazecoj teoriji
o prirodi nasljedivanja krvnih grupa MN sistema), prikazani su u tabeli 3.15.
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Kao $to je ve¢ naglaSeno, osim M 1 N supstanci, pod razli¢itim nazivima
je opisan niz antigenih varijanti koje ispoljavaju njima srodna imunoska i
druga specificna svojstva. Tako je u ljudskom serumu najprije registrirano
jedno specifi¢no antitijelo za koje se kasnije 1 dokazalo da odgovara eritro-
citnom antigenu S te da je njegovo prisustvo geneticki kontrolirano sa gen-
skog lokusa koji je blisko vezan za odgovaraju¢u MN poziciju. Imajuéi u
vidu zanemarljivu ucestalost rekombinacija izmedu ova dva lokusa, njihove
alelne kombinacije (MS, Ms, NS 1 Ns) se nasljeduju i tretiraju kao integralne
nasljedne jedinice (haplotipovi dvojakog fenotipskog izraza), koje se u sukce-
sivnim generacijama posmatranih rodoslova ponasaju kao aleli jednostavnih
monogenskih svojstava.

MN 1 Ss aleli se nalaze na blisko vezanim lokusima hromosoma 4; pre-
ciznije, klaster MN(S) gena, priblizne veli¢ine 350kb (5’-GYPA-GYPB-
GYPE-3"), lociran je na njegovom dugom kraku: 4q28-q31.

Respektujuci tu ¢injenicu, u MNS sistemu se javlja Sest mogucih fenoti-
pova: MS, Ms, NS, Ns, MNS 1 MNs.

Kada je rije¢ o MN(S) sistemu krvnih grupa, primjecena je odredena razli-
ka u distribuciji alela i haplotipova. M 1 N aleli su regularno distribuirani, ali
je s rijetka alelna varijanta u Jugoisto¢noj Aziji 1 gotovo je nema u Australiji.
Alel Su je gotovo iskljucivo vezan za Afriku. Od cetiri haplotipa, dva gotovo
da i ne postoje u Australiji (MS i NS), a MS je rijedak u Novoj Gvineji i na
nekim pacifickim otocima.

6.2.4. Imunogenetika glavnog kompleksa histokompatibilnosti

Histokompatibilnost, je stepen podudarnosti (podnosljivosti) izmedu tkivnih
antigena razli¢itih osoba. Ti antigeni (antigeni tkivne podudarnosti) mogu u
drugom organizmu izazvati imunsku reakciju. Odlikuju se izrazitom polimor-
fnoS¢u, a odreduju ith mnogi geni na razli¢itim hromosomima. S obzirom na
jacinu reakcije koju izazivaju, dijele se na jake i slabe. Jaki antigeni odredeni
su glavnim sistemom gena tkivne podudarnosti.

HLA-sistem (od engl. Human Leukocyte Antigens) glavnih antigena tkiv-
ne snosljivosti u ljudi odreduju geni glavnog sistema tkivne snosljivosti (engl.
major histocompatibility complex; MHC), koji se nalaze na 6. ljudskom hro-
mosomu. Molekule HLA uticu na imunski odgovor limfocita T, specifican
za antigen i na druge ¢elije kada T-limfocitima predoCuju antigen. Geni HLA
grupiraju se u dva razreda. Molekule I. razreda nalaze se na ve¢ini Celija i tki-
va, a molekule II. razreda samo na B-limfocitima, makrofazima i folikulskim
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dendritskim ¢elijama. Tipizacija antigena HLA primjenjuje se u izboru pri-
kladnog davatelja tkiva pri presadivanju organa te kao pomo¢ pri postavljanju
dijagnoze bolesti u kojih se opaza povezanost s alelima HLA (npr. ankilozan-
tni spondilitis 1 HLA-B 27).

Transplantacija (presadivanje) tkiva i organa (kalema, transplantata) is-
kljucivo se realizira u okviru ljudske (medicinske) djelatnosti, izuzimajuci
prirodno formiranje zigota (kome prethodi unoSenje ili implantacija stranog
genetickog materijala — spermatozoida). UspjeSnost transplantacijskih zahva-
ta uveliko ovisi o poznavanju imunogeneti¢ke konstitucije donora i recipijen-
ta. Tumori su, takoder, strana tkiva za svoje nositelje, jer su van kontrole odr-
Zavanja homeostaze, tj. organizacijsko — funkcijskog integriteta organizma.*

Uspjesna transplantacija je moguca samo u uvjetima pune imunske tole-
rantnosti primaoca u odnosu na osobenosti transplantata. Reakcije odbaciva-
nja, koje nastaju zbog inkompatibilnosti (nepodudarnosti) tkiva davatelja i
primatelja, pocivaju na sistemu ¢elijske imunosti.

Pojava, intenzitet 1 brzina odbacivanja ovise o antigenoj aktivnosti tran-
splantata na osnovu ¢ega se diferenciraju “jaki” i “slabi”, odnosno “glavni” I
“sporedni” antigeni. U prvoj kategoriji je glavni kompleks histokompatibino-
sti (MHC), a u drugoj niz ostalih gena, kao Sto su Ir, Bf, C itd.

Antigeni histokompatibilnosti (tkivne snosljivosti, tkivne podudarnosti)
su glikoproteinske makromolekule ¢elijskih membrana — koje kod organiz-
ma primatelja, ukoliko ith sam ne posjeduje, izazivaju imunsku reakciju ko-
jom strani nositelj (¢elija, tkivo, organ) neodgovarajuce specificnosti biva
uniSten (odbacen). Imunski je relevantna samo prva kategorija jakih antige-
na, a determiniraju je geni glavnog kompleksa histokompatibilnosti (Major
Hystocompatibility Complex — MHC; Major Hystocompatibility System —
MHS). Njihova osnovna prirodna bioloska funkcija nije, dakle, sprecavanje
transplantacije, nego regulacija imunske reakcije na proteinske molekule
stranog porijekla (bakterije, gljivice, virusi, tumorski antigeni itd). MHC je
geneticki determiniran skupinom blisko vezanih lokusa, od kojih glavni-
nu ¢ini HLA sistem, imenovan po tome $to su prvi antigeni ovog sistema

1 U medicinskoj praksi se primjenjuje vise oblika i obima presadivanja, koji se svode u etiri
osnovne kategorije.

Autotransplantacija je presadivanje tkiva sa jednog na drugi dio iste osobe.
Izotransplantacija podrazumijeva zahvat pri kojem se transplantat prenosi geneti¢ki iden-
ti¢nim organizmima (jednojajnim blizancima).

Alotransplantacija se obavlja izmedu geneti¢ki (ne)srodnih jedinki iste vrste.
Ksenotransplantacija je takva operacija u kojoj se tkivo ili organ individue jedne bioloske
vrste presaduje pripadniku neke druge vrste.
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(HLA-A, HLA-B i HLA—C) otkriveni na ljudskim (H — human) leukocitima
(L — leucocyte) 1 prvoopisanom lokusu (A). U primarne analize MHC genske
mape ukljuceni su geneticki markeri ve¢ poznate unutarhromosomske loka-
cije, kao $to su:

1) izoenzimski sistemi:

— eritrocitna fosfoglukomutaza 3 (PGM3),

— mokraéni pepsinogen 5 (PGS),

— glikoksalaza I (GLO 1),

— indol-fenoloksidaza — B (IPO-B) ili superoksid dismutaza 2 (SOD 2),
— maleinska kiselina (ME1),

2) sistemi eritrocitnih antigena (krvnih grupa):

- P
— Chido (Ch),
— Rodgers (Rg), 1

3) faktori komplementarnog sistema:

— properdinski faktor B (Bf)—proaktivator C3 komponente komplementa,
— (2 komponenta komplementa,
— C4 komponenta komplementa.

MHC sadrzi genske lokuse koji kontroliraju produkciju:

1) tkivnih antigena (HLA-A, HLA-B, HLA-C);

2) determinatora specificne imunoske reaktivnosti (Ir);

3) faktora interakcije pomijesanih leukocita (HLA-D);

4) antigena vezanih za imunski odgovor (HLA-DR);

5) nekih komponenti komplementarnog sistema (C2 1 C4, te Bf—proakti-
vator C3);

6) nekih eritrocitnih antigena (P, Chido i Rodgers sistem).

Drugim rije¢ima, individualnu specifi¢cnost MHC—-a (glavnog histokom-
patibilnog kompleksa) determinira skupina gena, usko povezanih lokusa,
odgovornih za sintezu proteinskih molekula, koje prepoznaju limfociti T u
imunskoj reakciji na strane antigene. Te molekule se mogu svrstati u Cetiri
osnovne skupine (klase):

1) supstance koje citotoksi¢ni T-limfociti mogu identificirati,
2) produkti koje pomoc¢ni T-limfociti (tvari heterogenih seroloskih svoj-
stava, tkivne distribucije i1 biohemijske strukture), prepoznaju
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3) neke komponente komplementa i
4) ostale supstance.

Opcenito gledajuci, ni na jednom lokusu za produkciju supstanci histo-
kompatibilnosti nema odnosa dominantnosti — recesivnosi medu odgovaraju-
¢im alelima. Sve osobe koje imaju bilo koji od alela ili njihovih kombinacija,
u svom tkivu nose i njegov produkt.

Prema mnogima, genski kompleks HLA regiona predstavlja najslozeni-
ji do sada opisani genski sistem Covjeka (iako njegova sekvenca Cini svega
0,001 % genoma 1 obuhvata 0,02 rekombinacijske jedinice, tj. 2 centimorga-
na). Pozicija HLA genskih lokusa definirana je klasicnim (morganovskim)
mapiranjem, tj. genetickom analizom frekvencije medusobnih crossing—ove-
ra u sekvenci susjednih lokusa i putem hibridizacije ¢elija. MHC, a time 1
HLA regioni, su locirani na kratkom kraku hromosoma 6 (6p21.31) 1 obu-
hvata sekvencu od 3,3 Mbp (megabaznih parova) u zavisnosti od haplotipa.
Najduzi je HLA-DRS53 haplotip, zbog prisutva 110-160 kilobaza vise DNK
u DR/DQ regionu. Ve¢ je spomenuto da je HLA kompleks “podijeljen” na tri
klase: I, II 1 III. Telomerni region klasi¢cnog HLA kompleksa je nazvan klasa
Ib region, a takoder, postoje teorije da je klasa IV locirana na telomernom
dijelu na kraju regiona klase I1I. Klasi¢ni HLA antigeni su kodirani u svakom
regionu HLA-A, HLA-B 1 HLA-C (klasa I), zatim HLA-DR, HLA-DQ 1
HLA-DP (u regionu klase II). Svi geni klase I sadrze 3—6, a geni klase I,
4—11 kilobaza. Klasa III ima najvecu zbijenost, ali neki od tih gena ne pripa-
daju imunom sistemu. Projekat sekvenciranja ljudskog MHC—a omogucilo je
mapiranje svih gena pripadajuceg regiona.

HLA antigeni se javljaju u ogromnom broju mogucih kombinacija produ-
kata pet blisko vezanih i izrazito polimorfnih (multiploalelnih) genskih loku-
sa (HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-D i HLA-DR), ¢iji redosljed (A—C-B—
DR-D) na odgovaraju¢em segmentu hromosoma 6 ne odgovara njihovom
abecednom slijedu. Alelne varijante pojedinih gena oznacavaju se indeksnim
brojem (HLA-A, HLA-A2...), pri ¢emu nedovoljno definirane (radne) nose
predznak w (od workshop: HLA—Aw19, npr.). Koncem osamdesetih godina
proslog stoljeca bila su Sire poznata 23 alela (i antigena) HLA-A, 49 HLA-B,
8 HLA-C, 19 HLA-D i 16 HLA-DR S§to znaci da se na svakom, iz para ho-
molognih hromosoma 6, alternativno moze javiti jedna od 2.740.864 njihove
kombinacije. Kompleks odgovarajucih alela istog hromosoma (u “cis—polo-
zaju”’) oznacava se kao haplotip. Imajuéi u vidu ¢injenicu da su rekombi-
nacije medu njima prava rijetkost (A-B: oko 1%, B-C: 0,2%, B-D: 0,5%
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1 A—C: 0,5%), haplotipske kombinacije se prenose u bloku, kao cjeloviti 1
jedinstveni nasljedni elementi (saglasno ponasanju alela za jednostavna mo-
nogenska svojstva). Medutim, ukupni broj genotipova unutar diploidne gar-
niture iznosi ¢ak oko 3,8 x 102, Ni u jednoj od pet korespondirajucih serija
setova multiplih alela nema odnosa dominantnosti, pa prisustvo svake njiho-
ve varijante ima svoj odgovaraju¢i grupno—specificni (antigeni) fenotipski
izraz. HLA-A, HLA-B, HLA-C i HLA-DR se oznacavaju kao SD antigeni
(od serum defined — jer se detektiraju pomocu specificnih seruma), a HLA-D
kao LD (lymphocyte defined — jer se odreduju mijeSanjem kultivisanih lim-
focita nesrodnih osoba). Geni lokusa HLA-A, HLA-B 1 HLA—C kontroliraju
sintezu antigena koji se oznac¢avaju kao:

— tkivni (jer se nalaze u svim ¢elijama, a posebno u limfocitima, tjele-

snim te¢nostima 1 kolostrumu

— leukocitni (jer su prvo otkriveni na bijelim krvnim zrncima) i

— transplantacijski (po tome Sto kod primatelja izazivaju imunsku reak-

ciju od koje ovisi prihvatanje ili odbacivanje transplantata); integralno
1 parcijalno, svi su —antigeni histokompatibilnosti (zato §to primarno
odreduju stepen podudarnosti, odnosno medusobne snosljivosti tkiva
razli¢itih individua).

Geni HLA-D lokusa odgovorni su za produkciju antigenih glikoproteina
koji uzrokuju stimulaciju rasta mjesovite kulture leukocita (in vitro). U kultu-
ri mijeSanih leukocita nesrodnih osoba oni medusobno stimuliraju intenziviou
blasticnu transformaciju i diobu, a intenzitet te reakcije ovisi o genetickim
razlikama na ovom lokusu. HLA—D antigeni su prisutni u ¢elijama limfoid-
nog i monocitno—makrofagnog reda te na Langerhansovim ¢elijama koze (a
vjerovatno i u spermijima i endotelu). Aleli HLA-DR lokusa odreduju proi-
zvodnju antigena na B limfocitima, a susrecu se na monocitima, makrofagi-
ma, spermatozoidima, epitelnim i endotelnim ¢elijama.

Ir lokus se nalazi u I segmentu HLA regiona, a njegove alelne varijante
kontroliraju specificni imunski odgovor T—limfocita (Ir—immune response).
Pretpostavlja se da imaju znacajnu ulogu u prepoznavanju antigena i u in-
terakciji limfocita tokom imunske reakcije kao i1 u efektivnoj fazi imunske
reakcije protiv inkompatibilnih ¢elija (antigena). Lokusi gena za komponente
komplementa iz HLA regiona kontroliraju sintezu proaktivatora B (varijanta
Bf), komponente C3 te komponenti C2 i C4, koje predstavljaju znacajne ele-
mente glavnog kompleksa histokompatibilnosti (MHC).
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Slika 6.11: Molekulska struktura i konfiguracija intaktnih HLA antigena
(a) klase I (HLA-A i HLA-B) i (b) klase Il (HLA—DR) u plazmamembrani

Komplement obuhvata najmanje 10 razlicitih polipeptidnih faktora svje-
zeg seruma (C1...C10). Prvi od njih aktivira specifi¢nu reakciju antigen
— antitijelo, a zatim se ukljuc¢uje odgovaraju¢i slijed lan¢anih reakcija koje
rezultiraju oSte¢enjem celija — nositelja nespecificnog antigena. Alternativni
pocetak aktivacije ovog procesa (umjesto C1) je C3 za §to je neophodno pri-
sustvo nekog proaktivatora Bf, ¢ija je specifi¢nost determinirana sa najmanje
Sest alela (od kojih su najc¢esci BfS i BfF). Do sada su identifikovani i geni
koji kontroliraju sintezu C2 komponente (sa tri alelne varijante: C2 1, C2 2
1 C2 3), a specifi¢nost komponente C4 odreduju Cetiri alelogena (C4F, C4S,
C4F1 1 C4M). Molekulska struktura 1 konfiguracija intaktnih HLA antigena
HLA-A, HLA-B i HLA-DR u plazmomembranama prikazane su na slici 6.2.

6.2.5. Sekrecija AB(O)H antigena

Sekrecija AB(O)H antigena je fenotipski sistem sa dvije alternativne varijan-
te: sekretor 1 nesekretor A, B ili H glikoproteina. Antigeni AB(O)H sistema
se javljaju u dva slozena spoja: glikolipidi i glikoproteini. Prvi su topivi u
mastima, a drugi u vodi, S§to im ogucava da se pojave u mnogim tjelesnim
te¢nostima (osim) krvi.

Sekreciju ili neluc¢enje antigena ovog sistema u spomenute ekskrete kon-
troliraju dva alela jednog lokusa: dominantni Se i recesivni se. Medutim,
aktivnost ovog lokusa ovisi 1 od onog za kontrolu Lewis sistema antigena.
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Svojevremeno je ovaj sistem biohemijsko-fizioloske varijacije oznafavan
kao “honorarna krvna grupa”.

Antigeni ABO(H) sistema su glikoproteini ili glikolipidi visoke molekul-
ske mase, u kojima se kratke ugljicnohidratne sekvence terminalno vezu za
masivne proteinske komponente.

Antigeni ABO(H) sistema mogu, dakle biti 1 glikoproteini 1 glikolipidi,
ali u obje njihove varijante antigenu aktivnost odreduje terminlna Secerna
komponenta, odnosno Cetiri njena vrSna monosaharida. Na taj osnovni la-
nac, aktivni alel H kodira sintezu enzima koji dodaje samo jednu molekulu
N-galaktozamina na postojecu fukozu, i to sa bo¢ne stane. Takve osobe imaju
krvnu grupu O. Alel I* kodira sintezu enzima koju na supstancu H terminalno
dodaje jos jedan prosti aminoSecer — N-galaktozamin (pa nastaje fenotip A),

dok I®, umjesto toga, na istoj poziciji kodira dodavanje D galaktoze.
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Slika 6.12: Hromosomi 7, 19 i X: Genski lokusi za nedostajuce razlikovanje boja
(tritan - plave), protan (zelene) i deutan (crvene), sekreciju ABO(H) antigena (Se) i sposobnost

osjecanja okusa PTC
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Dugo se mislilo da krvna grupa O ne posjeduje ni jednu supstancu u lancu
sinteze ABO antigena. Medutim, Morgan 1 Watkins su 1948., u eritrocitima 1
pljuvacki sekretora, determiniraju antigen H i razvijaju, danas opéeprihvace-
nu tezu o osnovnim karikama u lancu sinteze ABO(H) antigena, smatrajuci
pritom H supstancu neposrednim supstratom, tj. prekursorom za djelovanje
enzima ¢iju sintezu kontrolitaju aleli I (aktivni I* 1 1%, a neaktivni 1°). Svi ovi
antigeni se pojavljuju u dvije varijante: topivi u alkoholu i topivi u vodi. Prva
kategorija supstanci se nalazi u svim tkivima (osobito u krvi), osim mozga,
ali ih nikad nema u sekretima. Oni koji su topivi u vodi, rasprostranjeni su u
vecini tjelesnih tecnosti (osim krvi) i sekreta (znoj, suze, mlijeko, vaginalni
sekret, sjemena tecnost, amnionska te¢nost, Zelucani sok, gnoj, mokraca, iz-
met 1 druge). Nasljedni dimorfizam sekrecija-nesekrecija A, B 1 H antigena
kontrolira genski lokus koji ne neovisan od onih koji kodiraju njihovu sintezu.

Bombay fenotip se javlja kao posljedica homozigotnosti na lokusu H, tj. u
slu¢ajevima kada e recesivni alel # nade u homozigotnom stanju: genotip hh.
On se ispoljava, bez obzira da li osobe imaju alele za sintezu A ili B antigena,
jer oni ostaju neaktivni zbog nedostatka prekursora (H) na koji bi mogli dje-
lovati. Prema tome, gen 4 je amorf u lancu sinteze supstanci H, A i B, kao sto
je amorf i I° u nastavku alternativne sinteze A i B antigena.

6.3. Sposobnost osjecanja okusa feniltiokarbamida (PTC)

Individualni dimorfizam (ne)sposobnosti osje¢anja okusa PTC-a kod ¢ovjeka
je davno zapazen, a njegova nasljedna kontrola je pripisana jednom autosom-
nom lokusu. Danas je prihvacena postavka da se na tom genskom lokusu
alternativno javljaju dva osnovna alela (7, f), pa ranije i savremene teorije o
multiploj determinaciji ovog fenotipskog sistema nemaju mnogo pristalica.
Prema vazecoj hipotezi o mehanizmima nasljedivanja fenotipova “osjetljiv”’
(“taster”; T) I “neosjetljiv”’ (“nontaster”; 1), individualno odsustvo sposobno-
sti osje¢anja okusa PTC-a vezano je za recesivnu homozigotnost odgovara-
juceg genskog lokusa (genotip tt). Najvecu teSkocu ovoj tezi zadaje Cinjenica
da su u potomstvu supruznika koji ne osjec¢aju ukus PTC-a konstatovani i
“tasteri”.
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Tabela 6.18: Serija test-koncentracija (i “placebo” proba)
u odredivanju praga nadrazaja za gorak okus feniltiokarbamida (PTC)

Broj Koncentracija rastvora

1 0,13%

2 0,065%

3 0,0325%

4 0,01625%

5 0,008125% *

6 0,0040625%

7 0,00203125%

8 0,001015625%

9 0,0005078125%
10 0,00025390625%
" 0,000126953125%
12 0,0000634765625%
13 Cista voda

* Standardni test-rastvor za diskriminaciju fenotipova ‘osjetljiv” i neosjetljiv”

Ovaj se fenomen objasnjava nekompletnom dominacijom alela ili redu-
ciranom penetrabilno$¢u dominantnog alela. Problemi sli¢ne prirode javljaju
se 1 u analizama distribucije praga nadrazaja medu “tasterima”. Takode je
konstatovano da razli¢iti negeneticki faktori kod nekih osoba u toku nekoliko
dana mogu pomjeriti prag nadrazaja ¢ak za nekoliko “stepenica” gradijenta
spomenute skale. Zanimljivo je da se varijabilnost individualnog praga nadra-
zaja kre¢e unutar fenotipova “osjetljiv”’ i “neosjetljiv”.

U suptilnim 1 detaljnijim studijama, primjenjuje se 12 rastvora PTC-a
(Harris, Kalmus 1949). Oni se dobijaju serijskim (stupnjevitim) razblaziva-
njem (u omjeru 1:1) polazne koncentracije ove supstance (koja iznosi 0,13%).
Kao trinaesta test-tekuc¢ina uzima se Cista voda. Testiranje se vrsi od najblaze
koncentracije (trinaestog rastvora) navise - ¢ime se odreduje prag nadrazaja
kod “osjetljivih” osoba.

U obimnim populaciono-genetickim studijama kao diskriminativan, uzi-
ma se peti rastvor iz spomenute serije, kojim se odreduje osjetljivost ili ne-
osjetljivost na gorak okus PTC. Taj kriterijum pociva na €injenici da ta ka-
tegorija razgrani¢ava dva “modusa” u bimodalnoj krivulji distribucije praga
nadrazaja za najveci dio svjetskog stanovnisStva.
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6.4. Nedostaci videnja boja

Nedostatak videnja boja ili sljepilo za boje — ranije zvani daltonizam? — je
odsustvo ili smanjena sposobnost da se vide boje ili razlike u nijansama, pod
normalnim uvjetima osvjetljenja. Najces¢i uzrok je nedostatak u razvoju jed-
nog ili vise skupova €ulnih ¢unji¢a — fotoreceptora u mreznjaci, koji ne vide
boje pa ne prenose odgovarajuce informacije na vidni nerv. Stvarni centar za
vid, pa i videnje boja, je u potiljacnom reznju kore velikog mozga. Oko ustva-
i samo glada a ovaj centar prepoznaje, analizira i vidi posmatrano.

Ovaj oblik disfunkcije ¢ula vida je obi¢no je odreden spolno vezanim
genima. Geni koji kodiraju proizvodnju fotopigmenata se nalaze na X hro-
mosomu. Ako neki od njih nedostaje ili je ostecen, poremecaj vida ¢e biti
izrazen kod muskaraca s ve¢om vjerovatno¢om nego kod zena, jer muskarci
imaju samo jedan X hromosom, dok zene imaju dva, a funkcionalni gen na
samo jednom od X hromosoma je dovoljan da osoba proizvodi potrebne fo-
topigmente. Naime, aleli za sve oblike sljepila za boje su recesivni u odnosu
na one koji kontroliraju sintezu pigmenata za normalno videnje boja. Zbog
izuzetno male ucestalosti recesivnih alela u Siroj populaciji 1 vjerovatnoce
da se pojave na oba X hromosoma, Zene sa takvim genotipom su ekstremni
izuzetak.

Najcesci oblici poremecéenog videnja® boja su protanopija i deuteranopija.
Kod osoba sa sjevernoevropskog podrucja, ¢ak 8% posto muskaraca i 0,4%
zena ima neki od ovih nedostataka. Ljudska retina obi¢no sadrzi dvije vrste
fotoreceptivnih Celija: Stapici (aktivni pri slabom svjetlu) i Cepici (Cunjici)
— konusne ¢elije (aktivan na normalnom dnevnom svjetlu). U neporemece-
nim stanjima, postoje tri tipa ¢epica, od kojih svaki sadrzi drugaciji pigment,
koji se aktivira kada pigmenti apsorbiraju svjetlost. Spektarska osjetljivost
srednje, a tre¢i na duge talasne duzine u vidljivom spektru, uz sopstveni vr-
hunac osjetljivosti u plavom, zelenom, zutom i crvenom podrucjima spektra.
Apsorpcija spektra tri sistema se preklapa, pa se kombiniranjem pokrije cijeli
vidljivi raspon spektra.

2 Prvi nau¢ni ¢lanak o nedostatnom videnju boja objavio je engleski hemicar John Dalton
1798. nakon §to je uocio sopstvenu nesposobnost za razlikovanje crvene boje. Po njemu se
i opée stanje nedostatka sposobnosti razlikovanja boja jo$ i danas oznacava kao daltonizam,
iako se taj termin sada koristi samo za deuteranopiju

% Ovi receptori su poznati kao ¢epiéi za kratke (S), srednje (M) i duge (L) talasne duzine, ali
su takoder Cesto nazivaju i plavi, zeleni i crveni, iako je ova terminologija netacna.

Crvena, narandzasta, Zuta, zelena, plava, indigo ljubicasta
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Svaki od receptora cula vida odgovara na Sirok spektar talasnih duZina.
Naprimjer, dugotalasni “crveni” receptor ima svoj vrhunac osjetljivosti u zu-
to-zelenom podrucju, neki put od kraja crvenog (najduzi talasi) dijela vidlji-
vog spektra. Osjetljivost ¢ula vida na normalnu boju zapravo ovisi o prekla-
panju izmedu apsorpcije raspona tri sistema: razli¢ite boje se priznaju kada
su razliciti tipovi ¢unic¢a stimulirani u razli¢itim stupnjevima. Crveno svjetlo,
naprimjer, stimulira ¢unjeve za dugtalasne duzine mnogo jace nego bilo koji
od drugih, a smanjene talasne duzine stimuliraju druga dva sistema cepica.

Bez promjena Protanopi Deuteranopi Tritanopi

Slika 6.13: Normalno i poremeceno videnje boja

Nasljedni nedostaci u videnju boja svrstavaju se u tri tipa naslijedenih ili
kongenitalnih nedostataka videnja ili razlikovanja boja:

— monohromatizam,
— dihromatizam 1
— anomalni trihromatizam.

6.4.1. Monohromatizam

Monohromatizam — poznat i1 kao “totalni daltonizam™ ili totatlno sljepilo za
boje — je nedostatak sposobnosti razlikovanja boja ¢itavog spektra pa se takve
osobe u prijemu informacije o bojama ponasaju kao crno-bjeli televizor, tj.
monohromati od boja razlikuju samo raspon nijansi od blijedo sivih do crnih.
To je posljedica poremecaja ili potpunog odsustva fotosenzitivnih ¢epica za
sve nijanse. Monohromatima nedostaju dva ili sva tri tipa ¢epi¢a za videnje pa
se njihovo uocavanje 1 lako¢a vida svodi na jednu dimenziju.
Monohromatizam S§tapic¢a (ahromatopsija) je izuzetno rijedak, neprogre-
sivni oblik nesposobnosti da se razlikuju bilo koje boje, $to je posljedica od-
sustva ili nefunkcioniranja ¢epica. To je povezano sa osjetljivos¢u na svjetlost
(fotofobija), nevoljnim oscilacijama oka (nistagmus) i slabim vidom.
Monohromatizam Cunji¢a je rijedak, sa relativno normalnim vidom, elek-
troretinogramom 1 elektrookulogramom. Ovi monohromati takoder mogu biti
rezultat viSe od jedne vrste dvobojnog (dihromatskog) daltonizma. Smatra se
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da osobe sa, naprimjer, protanopijom i tritanopijom imaju ovaj monohroma-
tizam. Budu¢i je monohromatizam posljedica nedostatka ili oSte¢enja vise
od jednog tipa Cepica u retinskom okruzenju, ima dvije ekvivalentne vrste
dihromatizma.

6.4.2. Dihromatizam

Dihromatizam je umjereno tesko sljepilo za boje u kojem je jedan od tri os-
novna mehanizma videnja boja odsutan ili nije u funkciji. To je nasljedna, a,
u slucaju protanopije ili deuteranopije, spolno vezana osobina, $to znaci da
se uglavnom javlja kod muskaraca. Dihromatima nedostaje jedan od tipova
pigmentnih ¢epica pa se videnje boja svodi na dvije dimenzije. Dihromatizmi
su oznaceni prema tome da li je pogoden “prvi” (gré. prot — pozivajuci se
na crveni fotoreceptor), “drugi” (deuter — zeleno), ili “tre¢i” (trit — plavo)
fotoreceptor.*

Vecina slucajeva nedostatka kolornog vida se odlikuju nedostacima u vi-
denju u crveno-zelenom dijelu spektra, koji se moze svrstati u dvije skupine.

1. Protan tip moze se ispoljavati kao:

protanopija — apsolutno sljepilo ili
— protanomalija — parcijalno sljepilo, a

2. Deutan kao:
— deuteranopija — apsolutno ili deuteranomalija — djelimi¢no sljepilo.

U protanopiji vidljivi raspon spektra je kraci na crvenom kraju, u odnosu
na normalno videnje, a taj dio spektra koji se u normalnom videnju vidi kao
plavo-zelen, protanopima se €ini sivim.

U deuteranopiji, dio spektra koji je za normalno videnje zelen vidi se kao
siv. Purpurno-crvena takoder se vidi kao siva.

Kod protanomalije i deuteranomalije, nijedan dio spektra se ne pojav-
ljuje kao sivi, ali njegov dio koji se pojavljuje kod protanopa kao siv, kod

* Verzija originalnih tablica ovog testa (dr Shinobu Ishihara) je dizajnirana da se odvija u
sobi adekvatno osvijetljenom dnevnom svjetlo§¢u. Prisustvo direktne sunceve svjetlosti ili
umjetnog svjetlo moze proizvesti neke razlike u rezultatima zbog izvjesnih promjena u izgle-
du nijansi boja. Elektronska verzija moze pokazati neke razlike jer su slike optimizirane za
web-baziranu isporuku sa rezolucijom za monitor 800x600 i ekran u boji 256 ili vise piksela
?. U tablicama propisani su obavezni uvjeti testiranja i zna¢enja ocitavanja. Rezultate ovog
testa ne treba smatrati kona¢nim medicinskim testom videnja boja i samo sluze za ilustraciju
testiranja. Za medicinsku dijagnostiku relevantni su rezultati koji se dobiju testiranjem na
anomaloskop.
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protanomelije ¢e izgledati nejasno okersivo, a kod deuteranomalije ¢e siva
boja deuteranopa izgledati nejasno sivkasto.

Nedostatak videnja nijansi plave i zute boje je jasniji nego kod crvene i
zelene.

Protanopija je teska vrsta nedostatka kolornog vida uzrokovana potpunim
izostankom crvenih fotoreceptora u mreznjaci. Protanopi teSko vide razliku
izmedu plave i zelene boje, kao 1 izmedu crvene i zelene. To je oblik dihro-
matizma u kojem se subjekt moze samo dozivljavati na talasnim duzinama
400-650 nm, umjesto uobi¢ajenih 700 nm. Cisto crvena se ne vidi, a umje-
sto nje se pojavljuju crne; ljubicaste boje se ne mogu razlikovati od plavih.
TamnonarandZasto crvena moZze izgledati kao vrlo zatamnjena Zuta, a sve
narandzasto-zuto-zelene nijanse preduge talasne duzine za stimuliranje pla-
vih receptora pojavljuju se kao sli¢ano Zute nijanse. To je nasljedno, spolno
X-vezano svojstvo, prisutno u oko 1% muskaraca.

Deuteranopija je vrsta nedostatka gdje su odsutni fotoreceptori za zeleni
dio spektra. To uti¢e na diskriminaciju nijansi na isti nacin kao 1 kod prota-
nopa, ali bez efekta zatamnjenja. Kao i protanopija, ovo je nasljedna, spolno
X-vezana osobina, koja se javlja u oko 1% muske populacije.

Tritanopija je vrlo rijedak poremecaj u kojem postoje samo dva tipa pi-
gmentnih ¢epica 1 totalno odsustvo receptora za plavi dio spektra. Plave ni-
janse se vide kao zelenkaste, zute 1 narandzaste kao ruZzicaste, a ljubicaste
boje izgledaju bordo. Lokus za ovu vrstu sljepila za boje se nalazi na hromo-
somu 7. Za razliku od protanopija i deuteranopija, tritanopija i tritanomalija
nisu spolno vezane osobine i mogu se dobiti, a ne naslijediti, a mogu se preo-
krenuti u nekim sluc¢ajevima.

6.4.3. Anomalni trihromatizam

Anomalni trihromatizam je Cest tip nasljednih nedostataka videnja boja, a
javlja se kada je jedan od tri pigmentna Cepi¢a promijenjen u spektarskoj
osjetljivosti.

Protanomalija je blagi poremecaj nijansiranja crvenih boja, usljed slabe
osjetljivosti receptora (blize odgovoru receptora za zelenu), Sto rezultira u 1osoj
diskriminaciji crveno-zelenih nijansi. To je X-vezani poremecaj, prisutan kod
oko 1% muskaraca. Razlika od protanopije je da su u ovom slucaju prisutni
L-¢epiéi, ali nefunkcionalni, dok si kod protanopije L-Cepici potpuno nestali.

Deuteranomalija je uzrokovana slicnim pomakom u receptorima za ze-
lenu boju 1 daleko je najcesci tip od spomenutih nedostatka. Blago uti¢e na
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nijansiranje crveno-zelenog dijela spektra u oko 5% evropskih muskaraca.
To je nasljedna, X-vezana osobina. Od protanopije se razlikuje po tome $to u
ovom slucaju zeleno osjetljivi ¢epici nisu nestali (kao kod protanopije), nego
su neosjetljivi.

Tritanomalija je rijedak, nasljedni nedostatak videnja boja koji utic¢e na
diskriminaciju plavo-zelena i Zuto-crvena/ruZicastih nijansi. Gen za ovo svoj-
stvo se nalazi na hromosomu 7.

Postoje osobe koje imaju teSkoc¢a u razlikovanju crvene 1 zelene i one koji
imaju poteSkoca u diferenciranju plave i Zute. Suglasno nesposobnosti 1 inten-
zitetu videnja ovih boja, razlikuju se sljedece kategorije:

— Potpuno (totalno) sljepilo za boje i

— Djelimi¢no (parcijalno) sljepilo za boje

— Crveno-zeleno

— Dihromatizam (protanopija i deuteranopija)

— Anomalni trihromatizam (protanomalija 1 deuteranomalija)
— Plavo-zuto

— Dihromatizam (tritanopija)

— Anomalni trihromatizam (tritanomalija)

— Plavo-zeleni trihromatizam (tritanomalija)

Slika 6.14: Primjer table za pocetno testiranje videnja boja
protanopi vide 74, a deuteranopi 71 (21)

Broj 74 bi trebao biti jasno uocljiv za osobe sa normalnim videnjem boja.
Posmatraci sa dihromatizmom ili anomalnim trihromatizmom ¢itaju kao 21,
a sa ahromatopsijom ne mogu uopce vidjeti brojeve.
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Ishiharina test tabla sa brojem 2, videna okom normalnog vida (gore li-
jevo) uporedena sa varijantama nedostatka videnja boja: deuteranopija (gore
desno), protanopija (dolje lijevo) i tritanopija (dolje desno)

Slika 6.15: Citanje broja 2 — Gore lijevo: normalnom (lijevo) i deuteranop;
dolje: protanop (lijevo) i tritanop

U masovnim populacijskim istrazivanjima, moze se primijeniti i ograni-
¢eni broj ISiharinih tablica, u kojem se uspjesno detektiraju neupitni sluca-
jevi nedostatka sposobnosti diferencijacije crvenog i zelenog dijela spektra.
Upitni se upucuju na dodatno testiranje, uz upotrebu kompleta od 24, 38 ili
viSe tablica.
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Slika 6.16: Skraceni Ishiharin test razlikovanja crvene i zelene boje

Slika 6.17: Orijentacijski brzi test normalnog (5)
i defektnog videnja crvene i zelene boje
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Za orijetnacijske testove sposobnosti razlikovanja crvenog i zelenog di-
jela spektra, konstruirani su brzi testovi sa 1-2 test tablice. Pogodni su za
otkrivanje indicija nesposobnosti razlikovanja crvene i zelene boje i Skolsko
demonstriranje standardnih test-tablica i nacina testiranja. U tu svrhu mozZe
posluziti i priloZzeni mozaik kruzi¢a odgovarajuc¢ih boja. Osobe sa normalnim
videnjem boja na ovoj tabli raspoznaju broj 5, a one koje ne raspoznaju boje
vide 2 ili ne uo¢avaju nikakav broj, slovo ili znak.

Protanopi vide samo 6 a Protanopi vide samo 4 a
deuteranopi samo 2 deuteranopi samo 2

Slika 6.18: Dvije kljucne konfiguracije u razlikovanju poremecaja
videnja crvene i zelene boje

6.5. Tjelesni pigmenti

Ljudska bi¢a nisu ni priblizno Zivopisno i varijabilno pigmentirana kao indi-
vidue vecine zivotinjskih vrsta, a i priroda i procesi pigmentacije kod covjeka
su, opCenito uzevsi, mnogo jednostavniji. Individualna varijacija boje ociju,
kose i koze pociva na gotovo istovjetnim kvalitativnim i kvantitativnim ra-
zlikama u prisustvu nekoliko istovrsnih pigmenata. Glavni determinator sivih
oblika pigmentacije je mrka supstanca melanin, koji je najées¢e smeckast, ali
se javlja i u Zuckastim i1 tamnocrvenkastim nijansama. Stvara se u endoplaz-
mi melanocita (specijalnih ¢elija sa takvom sposobnosc¢u) i to oksidacijom
aminokiseline tirozina, a preko meduprodukta dioksifenilalanina. Spomenute
karike u lancu sinteze tjelesnog pigmenta ¢ine samo jedan od viSe pravaca
transformacije aminokiseline fenilalanina u ljudskom organizmu:

fenilalanin —{tirozin —fdioksifenilalanin —[melanin.
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U citoplazmi pigmentiranih ¢elija melanin obrazuje fina zrnca, a osim
njega tu se mogu naci i1 drugi pigmenti, koji daju specijalne kolorne efekte.

6.5.1. Boja ociju

Boja ociju je odredena koli¢inom i rasporedom osnovnog melanina u ¢elija-
ma prednjeg i straznjeg sloja duzice (Sarenice, irisa). Prednji grani¢ni sloj je
mezodermnog porijekla, sastavljen od strome sa kolagenim vlaknima i gra-
natim ¢elijama (koje mogu biti pigmentirane). Straznji, ektodermni sloj €ine
dva pigmentirana lista. Razli¢ite kategorije pigmentacije o¢iju ne nastaju mi-
jeSanjem osnovnih boja (kao u slikarstvu), nego su posljedica razlika u prisu-
stvu, koli¢ini i rasprSenosti melanina u duzici. Odredeni odnosi u pigmenta-
ciji njenog prednjeg i zadnjeg grani¢nog sloja izazivaju osobene efekte u re-
fleksiji svjetlosti, a koji se vide kao razli¢ite boje ociju. U plavim o¢ima, npr.,
uopce nema plavog pigmenta; njihovo plavetnilo je, ustvari, opti¢ki fenomen
koji se registrira nakon odbijanja ulazne svjetlosti (prema posmatracu) od
pigmentnih zrnaca zadnjeg sloja irisa. To se odvija po istovjetnim optickim
zakonitostima na kojima pociva i videnje nebeskog plavetnila. Ostale nijanse
svjetlijih 1 tamnijih o€iju, u prvom redu, poticu od razli¢itog kvantiteta, kva-
liteta i1 disperzije pigmenta u prednjem grani¢nom sloju Sarenice (tab. 6-19).
Malo rasprSenog melanina u ovom sloju izaziva sivkaste efekte, a u zelenim
o¢ima tu se nalazi i neSto zutog pigmenta (moguce rastvorenog melanina), tj.
zelenilo nastaje po istom principu kao 1 pri preklapanju plave 1 Zute prozirne
ploce. Razlic¢ite koli¢ine zutog ili svijetlosmedeg pigmenta i specifi¢ne vari-
jante njihove rasprSenosti u irisu produciraju sve ostale svijetle nijanse boje
o¢ijiu. Tamnije o¢i, od svijetlosmedih do crnih, posljedica su deponiranja ra-
zli¢itih vecih koli¢ina pigmenta u oba grani¢na sloja duzice. “Crne” o€i su
takoder prosudbena kategorija koja se odnosi na ekstremno velike koli¢ine
tamnosmedeg melenina u oba pigmentirana sloja Sarenice. U ljudskom geno-
mu nema gena za kodiranje sinteze crnog pigmenta. “Albino” fenotip je uvje-
tovan potpunim nedostatkom melanina u oba spomenuta sloja (kao i u kozi
1 njenim tvorevinama), a crvenkasti efekat nastaje usljed refleksije pigmenta
(hemoglobina) unutar o¢nih krvnih sudova.

Jarke boje u o¢ima mnogih vrsta ptica su rezultat prisustva drugih pigme-
nata, kao $to su pteridini, purini i karotenoidi. Ljudi i druge Zivotinje imaju
mnostvo fenotipskih varijacija u boji ociju. Njena genetika je komplicirana,
a opce je suglasje da je odreduje viSe gena. Medu njima najproduktivniji su
OCA2 i HERC2.
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Iako su geneticke osnove distribucije, kvaliteta i kvantiteta pigmenta u iri-
su razli¢ite boje slozenije (poligenske) prirode, u pojednostavljenim obrazov-
nim tumacenjima smatra se da uocene odnose u distribuciji fenotipova u po-
tomstvu mogucih tipova braka prihvatljivo objasnjava hipoteza o monogen-
skoj (ili oligogenskoj) determinaciji. Prema toj pretpostavci, na odgovaraju-
¢em genskom lokusu se (alternativno) javlja nekoliko alelnih varijanti, medu
kojima je prisutan odnos rastu¢e dominantnosti — od onih koje su odgovorne
za potpuno odsustvo do onih koje kontrolitraju produkciju odredene koli¢ine
pigmenta u grani¢nim slojevima duZice. Na osnovu fenotipskih efekata, taj
odnos se moze definirati u smislu: tamno > svijetlo > albino, pri ¢emu u dvije
prvospomenute kategorije produktivniji aleli dominiraju nad manje djelotvor-
nim. Zato parovi plavookih roditelja imaju samo plavooku djecu; iznimno
rijetko, tek u 2% posmatranih slu¢ajeva, u njihovom potomstvu se javljaju
1 tamnije oci, $to se objasnjava nepotpunom izrazajnoS¢u (ekspresivnoscu)
nekog od produktivnijih alela kod jednog ili oba roditelja. Ako uvazimo ovo
(pojednostavljeno) tumacenje genetike boje ociju, mozemo procijeniti oceki-
vanu vjerovatnoc¢u pojave njihovih standardnih nijansi u potomstvu svakog
tipa braka. Tako pociva na hipotezi da odgovarajuci alelogeni imaju jednaku
ucestalost u mati¢noj populaciji (Sto je veoma rijetko), u prilozenoj tabeli se
mogu nac¢i odgovori na ve¢inu uobic¢ajenih pitanja o tome “odakle mi ovakve
o¢i?” ili “kakve o¢i mogu imati moji potomci?” (tab. 6-20).

Utvrdeno je da je patoloska varijanta boje ociju — albino fenotip (kao i
op¢i albinizam) posljedica, nedostatka enzima tirozinaze, koji katalizira pre-
tvorbu tirozina u melanin. Taj nasljedni funkcionalni poremecaj javlja se
veoma rijetko (jedan sluc¢aj medu 10-20 hiljada osoba) i to kod recesivnih
homozigota na genskom lokusu koji kontrolira (ne)sposobnost produkcije
spomenutog enzima, odnosno tjelesnog pigmenta. Na osnovu toga, moze se
zakljuciti da se 1 aktivnost funkcionalnih alela odgovarajuceg lokusa odvija
kontrolom produkcije razli¢itih koli¢ina melanina i njegove disperzije u pred-
njem 1 zadnjem grani¢nom sloju irisa.

Od ostalih faktora, boju o¢iju mogu modificirati odredene biohemijsko—
fizioloske pojave 1 procesi, zdravstveno stanje, efekti starenja i neki abiot-
ski uvjeti zivotne sredine. Velika ve¢ina novorodencadi ima mutnoplave o¢i,
koji kod nekih ve¢ uskoro postaju slabije ili jace pigmentirane, zavisno od
geneticki odredene osnovne boje. Medutim, ponekad se deSava da se ta pi-
gmentacija ne kompletira ni za nekoliko godina, a nisu rijetke ni izvjesne
promjene boje oc€iju i u pubertetu. Neke bolesti i nedostaci u ishrani mogu,
takoder (u oba smjera) uticati na produkciju o¢nog pigmenta. Tako, npr., oci
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osoba koje boluju od sive mrene (katarakt) mogu postati plavkaste, a sli¢nu
pojavu izbljedivanja izazivaju i efekti starenja. Nejednaka (mozai¢na) boja
oc¢iju kod iste osobe (heterochromia iridis) moze biti razli¢ito uvjetovana,
(1) Javlja se ako u nekom od ranih stepena embrionskog razvoja, samo u jed-
nom od dva o¢na regiona, aktivnost produktivnijeg alelogena bude potpuno
inhibirana ili smanjena, odnosno (2) ako kod recesivnog homozigota dode do
nenormalne lokalno prekomjerne produkcije pigmenta. (3) Registrirani su i
slucajevi nasljednog mozaicizma boje ocCiju, pri cemu se odgovarajuci aleli
u nekim porodicama ponaSaju kao dominantni, a u drugim kao recesivni (Sto
je cesc¢e zapazeno 1 kod nekih zivotinjskih vrsta — macke, psa, kunica i dr.).
Ovaj tip mozaicizma relativno Cesto javlja se kao jedan od redovnih znakova
u karakteristicnim cjelinama teskih nasljednih bolesnih stanja (sindroma, tj. u
skupovima poremecaja koji se redovno javljaju zajedno).

Tabela 6.19: Depoziti melanina u prednjem i straznjem sloju Sarenice

Boja odiju Strainji Prednji (frontalni)

Albino - _

Plava @ Blagi depoziti melanina -

Siva Blagi depoziti melanina Malo rasprienog melanina

Zelena @ Blagi depoziti melanina Rasprien Zuti pigment

Smeda . Jaki depoziti melanina Blagi depoziti melanina

“Crna” . Jaki depoziti melanina Jaki depoziti melanina
rna

Ve¢ 1 povr$nim promatranjem, zapazit ¢emo da je veoma tesko naci dvije
osobe sa apsolutno podudarnom bojom ociju. To je primarno uvjetovano ci-
njenicom da, od najsvjetlijih do najtamnijih, postoji kontinuirani niz “medu-
nijansi”, te da u svakoj od njih mozemo uociti razli¢ito pigmentirane 1 rasute
pjege, tacke, linije i sl. Da bi rezultati proucavanja boje ociju u razli¢itim
dijelovima svjetskog stanovniStva bili medusobno uporedivi, dogovoreni
su zajednicki (naucni i strucni) kriterijumi kategorizacije. Individualna boja
ociju se registrira usporedbom sa jednom od “standardnih skala boje oc¢iju”,
koje sadrze seriju staklenih imitacija oka sa karakteristicnom bojom “duZzice”.
Najsiru primjenu ima odgovaraju¢a Martin-Sallerova skala (Rudolf Martin,
Karl Saller 1957) sa 12 o¢nih proteza. Neposrednim poredenjem boje ociju
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ispitanika sa onima koje su obuhvacene ovom skalom, svaki individualni fe-
notip se moze svrstati u jednu od standardnih kategorija: crne, smede, zelene,
sive 1 plave oci.
Pigmentacija Sarenice kod ljudi varira od svijetlo smede do crne, ovisno
o koncentraciji melanina u pigmentnom epitelu irisa (na njegovoj poledini) i
sadrzaja melanina u stromi (na prednjoj strani) te gusto¢i ¢elija u stromi.
Boja Sarenice, dakle zavisi od:

- melanina u pigmentnom epitelu Sarenice,
- melanina unutar strome Sarenice 1
- gusto¢i ¢elija u stromi Sarenice.

Pojava plave i zelene Sarenice, kao i kestenjastih o€iju, posljedica je reflek-
sije 1 loma svjetlosti u stromi, fenomen slican onome koji stvara utisak nebe-
skog plavetnila. U oku nema ni plavih ni zelenih pigmenata (ni u irisu ni u 0¢noj
tekucini). Od ostalih modificiraju¢ih pigmenata u Sarenici se najcesce javljaju
karoteni, purini, pteridini, lipofuscin (lipohrom), melanoidi, karotenoidi i dr.

Boja o¢iju moze uocljivo da varira ovisno o uvjetima osvjetljenja, poseb-
no kod svjetlijih nijansi.

Tabela 6.20: Moguca boja ociju u potomstvu pojedinih tipova braka*

Potomstvo (%)

Roditelji . . @ @
84 7 5 3

®© @ |
. . 60 29 6 4 1
. @ 60 10 23 5 2
. 60 10 10 18 2
. @ 60 10 10 10 10
. . - 86 8 5 1
. @ - 63 29 6 2
. - 63 12 22 3
. @ - 63 13 12 12
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Potomstvo (%)

Roditelji . . @ @
- - 89 8 3

®@ @

@ - - 67 29 4
@ @ - - 66 17 17
- - - 9 6
@ - - - 75 25
@ @ - - - - 100

* 1. Na osnovu iskustvenih podataka, procijenjeno je da vjerovatnoca pojave neocekivanih (—) potomaka — cije su oci tamnije od
(tamnijih) roditeljskih iznosi oko 2%.

Ovo je poligenska fenotipska osobina, koju odreduju pigmentacije Sare-
nice (duzice, irisa) i frekvencijski-zavisni lom svjetlosti u njegovoj stromi.
Preciznije, ona je pod utjecajem vise od jednog gena. Odgovorni geni su trazeni
analizom asocijacija za male promjene u njima samim i susjednim genima. Ove
promjene su poznate kao pojedinacni nukleotidni polimorfizmi — SNP (single-
nucleotide polymorphisms). Stvarni broj gena koji doprinose formiranju boje
o¢iju je trenutno nepoznat, ali postoji nekoliko pretpostavki. Utvrdeno je da je
boju ociju (za plave 1 smede) bilo moguce predvidjeti s vise od 90% pouzdano-
sti, a primjenom samo $est SNP. Postoje dokazi da ¢ak 15 ili 16 razlicitih gena
moze biti odgovorno za boju ociju kod ljudi. Medutim, dva gena su povezana
s varijacijom boje o¢iju: OCA2 i HERC2, a oba su locirana u hromosomu 15.

Ranija uvjerenja da je plava boja ociju jednostavna recesivna osobina su
se pokazala kao netacna. Slozenost kontrole nasljednog dijela varijacije boje
ociju ilustrira ¢injenica da se svaka boja moze javiti u bilo kojoj kombinaciji
roditelj-dijete. Ipak je teSko objaSnjiva, a davno uocena pojava, da se u po-
tomstvu dvije osobe iste nijanse boje o€iju rada tek nesto oko 2% onih koji
imaju neku od tamnijih boja oka od njihove. Medutim, nema dvojbe da je
lokacija OCA2 genskog polimorfizma locirana blizu proksimalne 5’ regula-
torne regije i da on objasnjava vecinu varijacija boje ljudskog oka.

Najvec¢i dio raspona varijacije boje ociju kontrolira polimorfizam OCA?2
genskog lokusa. U pojednostavljenoj praksi javljaju se i manje ili vise sim-
plificirani modeli nasljedivanja ovog svojstva. Oligogensko nasljedivanje
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podrazumijeva prisustvo “major” gena sa odluc¢uju¢om ulogom u ekspresiji
boje ociju, dok “minor” geni dopunjavaju ili modificiraju njegove ucinke.
Monogensko nasljedivanje ovog svojstva polazi od pretpostavke da su pro-
duktivniji aleli u sintezi melanina uvijek dominantni nad onim manje djelo-
tvornim, tj. da je alel za tamne o¢i dominantan nad (recesivnim) alelom za
svijetlije (plave, npr.) oci.

6.5.2. Martinova skala

Prije savremene upotrebe refraktometra za pouzdanu — direktnu determi-
naciju boje o€iju (na bazi upijanja i refleksije razlicitih dijelova spektra), u
praksi su bila izvjesna pomagala. U tu svrhu su $iroko primijenjivani razli-
Citi (standardizirani) modeli po kojima se, komparirajuéi boju irisa ispitani-
ka sa nizom (obi¢no porculanskih) modela determinirala njegova kategorija.
Najprihvatljiviju skalu je predlozio Martin R., inace jedan od najvecih autori-
teta u klasi¢noj bioantropologiji.

Carleton Coon je kreirao tabelu prema Martinovoj skali. Numeracija je
izmijenjena na sljedecoj skali, a prema kasnijoj Martin—Schultzovoj skali,
koja je se jos uvijek upotrebljeva u fizickoj antropologiji.

Svijetle o¢i

Svijetle oci 1 svijetlo-mjeSovite 16—12 u Martinovoj skali.

Svijetle

15: Plave, samo sive. 16: Ekskluzivno plave; 16-1a: Cisto svijetio-plave

Svijetlo-mijeSane

14—-12 u Martinovoj skali.

Vrlo svijetlo-mjeSovite (plave sa sivim ili zelenim, ili zelene ili zelene sa
sivim primjesama)

Svijetlo-mjeSovite (svijetle ili vrlo svijetno-mjeSovite sa malim primjesa-
ma smedeg pigmenta).

MjeSovite o€i

MjeSovite

12—6 u Martinovij skali. MjeSavina svijetlih o€iju (plave, sive ili zelene)
sa smedim pigmentom kada su svijetli 1 smedi pigment na istoj razini.

Tamne o¢i

Tamno-mjeSovite

6—4 u Martinovoj skali. Smede sa primjesama svijetlog pigmenta.

Tamne

4—1 u Martinovoj skali. Smede (svijetlo-smede 1 tamno-smede (gotovo crne).
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Pojednostavljana Martinova skala

1-2: Plave;

la, 1b, lc, 2a: Svijetloplave;

2b: Tamnoplave;

3: Plavo-sive;

4: Sive;

5: Plavo-sive sa zutim/smedim mrljama;
6: Sivo-zelene sa zutim/smedim mrljama;
7: Zelene;

8: Zelene sa zutim/smedim mrljama;
9-11: Svjetlo-smede;

10: LjeSnikaste;

12-13: Srednje smede;

14-15-16: Tamno-smede / crne

6.5.3. Boja kose

Boja kose je odredena pigmentacijom folikula dlake, koju uvjetuju dva tipa
melanina: eumelanin i feomelanin. Jednostavno rec¢eno: vise eumelanina — ta-
mnija kosa; manje eumelanina — svjetlija kosa. Nivo melanina tokom vreme-
na moze varirati individualno, kada folikuli mogu imati vise od jedne boje.
Glavni determinator boje kose, kao i svih ostalih pigmentiranih struktura i
organa ljudskog organizma, je melanin, dok modificirajruce i specijalne ko-
lorne efekte daju melanoid, karoten i srodne supstance.

Boja kose primarno zavisi od prisustva i koli¢ine spomenutih pigmenata,
ali 1 od njihovog kvantitativnog odnosa sa prisutnim zrakom u srzi i kori dla-
ke. Razli¢itim kombiniranjem koli¢ine pigmenata i zraka, nastaju sve osnov-
ne kategorije boje kose i njihove specifi¢ne nijanse. Najvise melanina ima u
crnoj kosi, u smedoj ga je manje, u svijetloplavoj najmanje, dok ga u bijeloj
uopce nema. Bjelina sijedih vlasi, ustvari, poti¢e od poveéanog sadrzaja zra-
ka, koji se nalazi ne samo u njihovoj srzi, nego i u kori. Prema tome, prirodna
boja kose koja se u nasem najSirem (pa i nau¢nom) rjecniku oznacava kao
“plava” (engl. blond), naravno, ne potice od plavog pigmenta. Njene razli¢i-
te nijanse, od “svijetlotplave” do “tamnoplave”, odredene su prisustvom od-
govarajucih koli¢ina razblazenog (zu¢kastog) melanina. Suglasno tome, niz
nijansi smede kose (od svijetlosmede do tamnosmede) uvjetovano je sraz-
mjerno ve¢im depozitima ovog pigmenta, dok je pojava crne kose posljedica
ekstremno velikih koli¢ina melaninskih zrnaca u srzi i kori dlake. Specijalne
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varijante boje kose (crvena ili rida i dr.) odredene su prisustvom odgovaraju-
¢ih pigmenata (tab. 6-21). Ako oko 25% stanovniStva nosi mutirani receptor
za melanokortin 1 koji uzrokuje crvenu kosu, svaka Cetvrta osoba nositelj, a
Sansa da dvoje ljudi dobije dijete s crvenom kosom iznosi oko 2% (jedan od
64). Pojava crvene kose znatno varira Sirom svijeta. Ljudi s pjegama i bez
crvene kose imaju 85% Sanse da nose gen MCIR koji je povezan s crve-
nom kosom. Ljudi bez pjega i bez crvene kose imaju 18% Sanse da nose gen
MCI1R+ povezan s crvenom kosom. Kod ljudi je identificirano osam gena
koji kontroliraju da li je gen MC1R ukljuen 1 ima li data osoba crvenu kosu.

Iako svaka od dvije izlozene pretpostavke o genetici boje kose ima svoje
logi¢ne prednosti i specificna ogranic¢enja, one omogucéuju procjenu vjero-
vatnoc¢e pojave pojedinih standardnih kategorija ovog svojstva u potomstvu
razlic¢itih roditeljskih kombinacija. Opredjeljenje za hipotezu o monogenskoj
kontroli boje kose na ovom mjestu ne pociva na uvjerenju da ona bolje i
potpunije objaSnjava stvarno stanje u populaciji, nego na namjeri da se oceki-
vana raspodjela fenotipova u potomstvu prikaze u najjednostavnijem prihvat-
ljivom obliku. Zato izloZene kvantifikacije (tab. 6-22) treba shvatiti tek kao
orijentacijske odnose u traganju za odgovorima na uobicajena pitanja koja se
postavljaju prilikom posmatranja boje kose u dvije ili viSe generacija odrede-
ne porodice (rodoslova).

Nijanse iste osnovne boje kose mogu biti uvjetovane i djelovanjem vise
negenetickih faktora, medu kojima su posebno djelotvorne biohemijsko-—fizi-
oloSke promjene u organizmu, procesi starenja, odrzavanje i njega, zdravstve-
no stanje 1 odredeni ekoloski uticaji.

Tabela 6.21: Ocekivana boja kose u potomstvu
pojedinih kombinacija roditeljskih fenotipova

Boja kose Pigmentacija
Bijela -
Plava/blond RazblaZeni (Zuckasti) melanin (pretezno feomelanin)

Crveni pigmenti — karotenoidi difuzno rasprieni sa melaninom
Smeda Jaki depoziti melanina
Crna Ekstremno jaki depoziti melanina
Takoder mogu biti odredene i osobenim detaljima opéeg kvaliteta dlake
1 konstrukcije njenih ¢elija, kao i time koliko je kosa masna, suha ili vlazna.

Kod djece, svjetlija kosa postepeno tamni ka pubertetu i ¢esto postaje smeda,
dok starenjem sve pigmentirane nijanse blijede, tj. kosa postaje prosijeda,
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Sto je posljedica slabljenja funkcije produktivnih alela i starackog povecanja
koli¢ine zraka u dlaci. Zivotna dob u kojoj se po&inju javljati sijede, regi-
onalizacija i1 brzina sjedila u velikoj mjeri su nasljedni. Bijela kosa, dakle,
moze biti razliito uvjetovana: (1) homozigotnim stanjem alelogena za feno-
tip “albino”, (2) smanjenom ekspresivnoscu alela za plavu kosu, (3) odrede-
nim nasljednim i nenasljednim bolestima i (4) spomenutim efektima starenja.
Izvjesni nervni poremecaji i psihicki Sokovi takoder mogu izazvati pojavu da
odjednom pocne izrastati potpuno sijeda kosa, ali nema nauc¢no provjerenih
dokaza za metaforicne navode da je i prethodno izrasli (pigmentirani) dio
kose neke osobe posijedio preko noci.

Plava (blond)
Tamnoplava

Svijetlosmeda
Tamnosmeda

Bijela

Slika 6.19: Raspon boje kose

Tabela 6.22: Ocekivana boja kose u potomstvu mogucih kombinacija roditeljskih fenotipova

. Potomstvo (%)
Roditelji

Plava

Plava Plava - - - 100

Intenzitet 1 kvalitet pigmentacije kose u najvecoj mjeri su geneticki odre-
deni, dok neki ¢inioci vanjske i unutrasnje sredine organizma, u kojoj se ostva-
ruju nasljedne predispozicije ovog svojstva, mogu samo u nijansama modifi-
cirati njihovo fenotipsko ispoljavanje. Stvarnu disitribuciju boje kose u po-
tomstvu mogucih roditeljskih komibinacija, po ovom svojstvu, pokusavalo je
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objasniti nekoliko hipoteza o njegovoj geneti¢koj kontroli. Prema prvoj, boju
kose odreduje serija od pet glavnih alela jednog genskog lokusa, ¢iju interak-
ciju karakterizira opadaju¢a dominantnost (>) fenotipova, u smjeru: crna >
smeda > crvena > plava > albino. Druga hipoteza pociva na moguc¢nosti da
glavninu boje kose kontroliraju geni sa dva lokusa. Jedan od njih je odgovoran
za produkciju melanina (crna > smeda > plava > albino), a drugi za sintezu
crvenog pigmenta, pri ¢emu je njegovo prisustvo dominantna, a odsustvo re-
cesivna fenotipska oznaka. Ova pretpostavka takoder podrazumijeva da efekti
alela prvog lokusa koji kodiraju sintezu vecih koli¢ina pigmenta (u ,,crnoj* i
smedoj kosi) maskiraju produkte funkcionalnog alela drugog lokusa (crveni
pigment).

Kao i kod nasljedivanja boje o€iju, koze i ostalih pigmentiranih kompleksija
ljudskog tijela, savremena genetika i boju kose svrstava u poligenska svojstva,
sa jo$ uvijek nepoznatom brojnos¢u odgovarajuceg poligenskog kompleksa.

Uopceno gledaju¢i, dakle, kao i u genetici boje o€iju, u procesima naslje-
divanja boje kose (prema obje spomenute varijante), aleli koji kontroliraju in-
tenzivniju pigmentaciju fenotipski dominiraju nad manje funkcionalnim. To
objasnjava pojavu da svjetlokose osobe ne mogu biti nositelji gena za tamniju
kosu, dok se u braku dvoje tamnokosih (ako su heterozigotni) radaju i po-
tomci svijetle kose. Pojava tamne kose u potomstvu para svjetlokosih osoba
relativno je rijetka, a objasnjava se nepotpunom probojnoscu ili izrazajnoscu
dominantnog alela kod jednog ili oba roditelja. U takvim slucajevima poseb-
no je plasti¢no ispoljavanje alelogena koji kontrolira produkciju crvenkastog
pigmenta. Kada je u paru sa funkcionalnim alelom za tamnu (posebno crnu)
kosu, njegovi efekti su potpuno prikriveni, ali u kombinacijama sa aleloge-
nima za svjetlije nijanse ucestvuje u komponiranju kestenjasto—crvenkastih,
zlatasto—plavih, zlatasto—crvenih, jarko—crvenih i drugih tonova ride kose.
Inace, alel koji je odgovoran za sintezu crvenkastog pigmenta javlja se u svim
»rasnim® skupinama, ukljucujuéi i negroidne, ali je kod tipski tamnokosih
njegova aktivnost uocljiva samo u sluajevima smanjene ekspresivnosti alela
za visoku produkciju melanina ili u odsustvu njihove probojnosti. Opca uce-
stalost ovog alela u svjetskom stanovniStvu je relativno niska, a prema nekim
procjenama ukupna frekvencija jasno crvenih nijansi ride kose iznosi tek oko
2%. Takoder moze biti zanimljiva i pojava da je crvena kosa gotovo redovni
“pratilac” nekih nasljednih sindroma i teskih koznih oboljenja.
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Haarfarbentafel Fischer—Saller
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Slika 6.20: Fischer-Sallerova skala boje kose

Zapazeno je da pojedine varijante boje kose mogu biti u€estalije asocirane
sa etniCkom pripadnos¢u. Tamno smeda kosa je predominantna u vanevrop-
skim skupinama. Nijanse boje kose, prema ustaljenoj praksi, odreduju se upo-
trebom Fischer—Saller skale (imenovane po Eugenu Fischeru 1 Karlu Salleru).
Siroko je upotrebljavana u bioantropologiji i medicini.

Boja kose odreduje se usporedbom sa “standardnom skalom boja kose”
po Fischeru 1 Salleru. Ova skala sastoji se od 24 pramena kose, oznacena slo-
vima od A do Y. Grupirani su u skupine prema boji kose:

— A —potpuno svijetlo ili pepeljasto plava;
— B —E —svijetlo plava;

— F-L-plava;
— M- 0O — tamno plava;
— P—-T - smeda;

- U-Y —smede-crna.

Dodatna skala sastoji se od Sest crvenih tonova oznac¢enih rimskim brojevima:
— I-1IV —crvena;

— V- VI-crveno-plava.®

® Cak i u manjim skupinama naSeg (kao i veceg dijela evropskog) stanovniStva lako ¢emo
uociti kontinuirani niz kolornih nijansi — od bijele do crne kose. Zato ne iznenaduje ¢injenica
da istom uzorku kose razli¢iti posmatra¢i mogu pripisivati razli¢ite boje. Pritom ¢e svako
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Slika 6.21: Rasprostranjenje i ucestalost svjetlokosih u Evropi
dol%, 1—19%, 20—49%, 50—79%, 80— 100%

6.5.4. Boja koze

Von Luschanova hromatska skala (VLS) je metoda klasifikacije boje koze.
Naziva se 1 von Luschanova skala. Ime je dobio po svom izumitelju, Felixu
von Luschanu. Oprema se sastoji od 36 neprozirnih staklenih plocica koje su
uporedene sa kozom subjekta, idealno na mestu koje ne bi bilo izlozeno suncu
(kao §to je u pazuhu ruke). Von Luschanova skala je korisStena za utvrdivanje
rasnih klasifikacija populacija prema boji koze; u tom pogledu je u suprot-
nosti sa Fitzpatrick-ovom skalom namijenjenom za klasifikaciju tipa kozZe
pojedinaca koju je 1975. uveo dermatolog sa Harvarda Thomas B. Fitzpatrick
da bi opisao ponaSanje pri suncanju

Von Luschanova skala se intenzivno koristila tokom prve polovine 20.
stolje¢aa u rasnim studijama i antropometriji. Medutim, rezultati su bili

od nas ostati uporan u svom uvjerenju da je sopstveno videnje najprimjerenije stvarnom
stanju. U nau¢nim komunikacijama, medutim, vjerovatnoca takvih nesporazuma svedena je
na minimum. To se postize primjenom “standardne skale boja kose”. Za takva istrazivanja
u evropskom stanovnistvu jo$§ uvijek je najprihvatljivija Fischer—Salerova skala (Fischer,
Saller 1828). Njen osnovni set sastoji se od 24 uvezana pramena kose od potpuno svijetlopla-
vog do (smede) crnog. Dodatni dio skale sadrzi Sest pramenova crvenih tonova (od crvenog
do crvenoplavog). Prilikom poredenja boje kose ispitanika sa odgovaraju¢im standardom,
posmatra se njegov pramen iz donjeg sloja kose na potiljku.
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nedosljedni: u mnogim sluc¢ajevima, razli€iti istrazitelji bi dali razlicita Cita-
nja iste osobe. Von Luschanova skala je uglavnom napustena pocetkom 1950-
ih, zamijenjena metidama koje koriste refleksijsku spektrofotometriju.

Slika 6.22: Distribucija pigmentiranosti koZe u ,, velikim “ metapopulacijama

10|
11
12
13
14
15
16
17
18

Slika 6.23: Von Luschanova hromatska skala

O @D U b W N e

Sljedeca tabela (6-24) prikazuje 36 kategorija von Luschanove skale u
odnosu na Sest kategorija Fitzpatrickove skale:

Tabela 6.23: von Luschanova skala u odnosu na Fitzpatrickovu skalu

Fitzpatrickov tip Von Luschanova skala Opis

| 0-6 Vrlo svijetla ili bijela, “keltskog” tipa

Il 7-13 Svijetliili svjetloputi Evropljani

1l 14-20 Srednjesvijetli ili tamnoputi Evropljani
IV 21-27 Srednjetamna ili “maslinasta koza”

) 28-34 Tamni ili “smedi” tip

Vi 35-36 Vrlo tamni ili “crni” tip
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Takoder se vjeruje da je adaptivni znacaj svijetle puti, a narocito njene
varijante sa plavom kosom 1 plavim o¢ima, mogao biti selektivno favorizovan
tokom posljednje interglacijacije i nakon zadnje oledbe.

Boja koZze, neposredno i1 primarno, zavisi od koli¢ine 1 kvaliteta pigmenta
u epidermi. Glavni koZzni pigment je (tamno)smedi melanin. a dodatni su me-
lanoid (supstanca slicna melaninu) 1 zutocrveni karoten. Najvise pigmenta je
skoncentrirano u germinativnom sloju, a prema povrsini koZe njegova kolici-
na postepeno opada; kod negroida ga obilno ima sve do roznog sloja. Na boju
koze takoder uticu i krvni pigmenti njenog krvotoka, njena struktura i deblji-
na, koli¢ina potkoZnog masnog tkiva, povrSinska hrapavost, vlaznost i druga
svojstva i Cinitelji. Uopceno gledajuci, najmanje pigmenta je u dlanovima i
stopalima, a grudi 1 trbuh su svjetliji od ledne strane tijela. U svjetloputim po-
pulacijama sluznica nije pigmentirana pa zid usne duplje ima crvenkastu boju
(mesa). Kod pripadnika negroidnih skupina, pigment je prisutan i u usnoj
sluznici, $to joj daje plavkastu boju.

Osnovni kozni pigment — melanin — prisutan je u tri forme epidermskih
¢elija: osnovne (bazalne — melanoblasti), granate (dendritske — melanociti)
1 lutaju¢e hromatofore (melanofori). Producira se samo u melanoblastima
1 melanocitima, odakle ga primaju i zadrzavaju i melanofori. Dosadasnja

Slika 6.24: Distribucija standardnih nijansi boje koze u recentnom covjecanstvu
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znanstvena opazanja pokazuju da od celijskih struktura, klju¢nu funkciju u
sintezi ovog pigmenta vjerovatno imaju jedro, mitohondrije i Goldijev aparat.
U tom procesu (melanogenezi) najprije se stvara amorfna supstanca, od koje
se zatim formiraju pigmentna zrnca ljuspaste strukture.

Temeljni faktori normalne medundividualne i medugrupne raznolikosti
po boji koze u najvecoj mjeri su geneticke prirode, ali pigmentaciju mogu ni-
jansirati i odredeni okolinski uticaji. Medu njima su posebno djelotvorni izlo-
zenost sunc¢evom zracenju, zdravstveno stanje, proces starenja itd. Nasljedni
dio ove promjenljivosti kontroliran je poligenski, a funkcionalnost pojedinih
lokusa i kompletne serije gena ispoljava se u koli€ini proizvedenog melanina i
melanoida. Relativna koli¢ina, nacin kombinovanja i distribucija ovih pigme-
nata presudno odreduju sve nijanse boje koze, od najsvjetlije do najtamnije. U
tom kontekstu treba imati na umu da su genske varijante za produkciju odre-
denih koli¢ina pigmenta strukturno identi¢ne u svim ljudskim populacijama,
koje se u tom pogledu razlikuju po ucestalosti “odgovornih” alela svakog
genskog lokusa pripadajuceg poligenskog niza. Najtamniji ljudi danasnjice
na svim tim lokusima imaju najfunkcionalnije genske varijante, a najsvjetliji
— one koje odreduju proizvodnju minimalnih koli¢ina pigmenta. Kao sasvim
pojednostavljena ilustracija ovog fenomena, mogu posluziti odgovarajuci
odnosi koji po€ivaju na hipotezi da boju koze odreduje “mini” serija od tri
genska lokusa, iako su u opticaju i one pretpostavke prema kojima je ovo
svojstvo pod kontrolom 4—6, a nesto rjede 1 10, 12 do 16 lokusa. Ovakve
teorije aditivnog nasljedivanja kvantitativnih svojstava podrazumijevaju da
su sve niskoproduktivne varijante tih gena podjednako slabo produktivne, a
visokodjelatne — podjednako funkcionalne, pri cemu svaki alel svoj parcijalni
efekat u cjelosti dodaje ukupnom fenotipu. Ipak, na osnovu dosada$njih opa-
zajnih podataka, smatra se da glavninu raspona variranja koli¢ine pigmenta
u kozi kontrolira 3—6 genskih lokusa, dok je relativni doprinos ostalih gena
tog seta — modificirajuci i prakticno zanemarljiv. Posebni geni za produkci-
ju karotena doprinose pojavi zZuckaste boje mongoloidnih “rasnih oblika” 1
bronzane boje kod njihovih sekundarnih potomackih skupina npr. sjevernoa-
merickih domorodaca. Ovdje, medutim, treba posebno naglasiti visok stepen
nepreciznosti i nepouzdanosti stereotipnog shvatanja boje koze u “velikim
rasnim grupama”, jer medu kavkazoidima susre¢emo 1 tamnije oblike od ne-
kih negroida ili sa viSe primjesa Zu¢kastog pigmenta nego kod mongoloida.

Duzina 1 intenzitet insolacije su najefikasniji modificirajuci faktori ge-
neticki odredenog dijapazona varijacije boje koze. Pod vrelim suncem, ak-
tiviraju se svi procesi pigmentacije kao prilagodbeni “odgovor” organizma
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u zastiti od ultravioletnog (UV) zracenja. Kao ilustracija njihovih nasljednih
okvira mogu posluziti primjeri Zivota geneticki srodnijih 1 udaljenijih osoba
u jednakim i razli¢itim uvjetima insolacije. Ako svijetloputi ljudi dugo zive
u tropima, njihova koza ¢e dobiti tamnu boju, ali nikada takvu kao kod do-
morodaca (funkcionalnijeg genotipa). Njihova novorodencad u tim uvjetima
nece biti nimalo manje svijetloputa nego da su rodena u Skandinaviji (npr.).
Afroamerikanci 1 afri¢ki negroidi su mnogo sli¢nije tamni kada zive u istom
zivotnom okruZenju, a u svakoj $iroj skupini ovih “rasnih oblika” moZe se
razlikovati cijela skala nijansi tamne pigmentacije.

Kod nekih osoba sa svjetlijim nijansama boje koze, proces pigmentacije
je veoma brz pa one izlazuéi se suncu, “preplanu” i potamne bez ikakvih ne-
gativnih posljedica, dok se mlije¢nobijeli 1 sli¢ni ljudi naprosto “skuhaju” i
ogule, uz nerijetko veoma bolne manifestacije. Takva pojava je karakteristic-
na Cak 1 za neke kategorije negroidnog stanovnistva.

Unutarporodicna sli¢nost u boji koZe, u velikom broju slu¢ajeva, veoma
je naglaSena, a gotovo redovno raste sa staroS¢u. Tendencija pjegavosti je ta-
koder u velikoj mjeri nasljedna, a pretpostavlja se da je pod kontrolom jednog
dominantnog alela sa posebnog lokusa. Nasljedivost pjegavosti posebno je
uocljiva u porodcama u kojima se ona javlja u kombinaciji s ridjom kosom.

Boja koze je najupadljivija morfoloska “rasna” osobenost, koja je obicno
uvazavana kao jedan od najznacajnijih, a u klasi¢nim pristupima i odlucuju-
¢ih, pokazatelja bioloSkog razlikovanja “rasa”®. Poznavanje njenog funkci-
onalnog znacenja u op¢em prilagodbenom sistemu ljudske vrste, medutim,
daleko je ispod te razine. Prostornogeografsko rasprostranjenje slabo i jako
pigmentiranih dijelova covjecanstva, podrzava pretpostavku da tamna put
predstavlja zna¢ajnu prilagodbu na intenzivnu insolaciju i vedro nebo, a da
svijetla ima adaptivnu prednost u oblastima prohladne klime, sa mnogo ma-
gle 1 oblacnih dana. Takvoj hipotezi ide u prilog 1 “Glogerovo pravilo”, pre-
ma kome su Zivotinjske jedinke iz populacija tropskih vlaznih oblasti obi¢no
intenzivnije pigmentirane nego one iz hladnih 1 suhljih dijelova areala iste
vrste. Najtamnoputiji savremeni ljudi zive izmedu Sahare 1 africkih tropskih
kiSnih Suma, a izrazito su pigmentirani i stanovnici Malezije, Nove Gvineje,
JuZne Indije 1 autohtoni Australci. Centri nastanka i Sirenja “leukodermije” ili
“blondizma” (svjetloputih i plavkastih skupina) su u sjevernoj Evropi, koju
karakteriziraju klimati sa malo sunc¢anih dana, posebno u onim podrucjima
koja su bila zahvacena pleistocenskim oledbama.

®Moderna genetika Covjecanstvo klasificira u niz populacija, koje se medusobno razlikuju po
karakteristi¢noj ucestalosti odredenih gena
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Mongoloidne populacije se, medutim, ne uklapaju u ovu opcu sliku; ame-
ricki domoroci (sup)tropskih krajeva su neznatno tamniji od svojih srodnika
iz umjerenih i hladnih predjela, a sibirski paleomongolidi i Eskimi americkog
Arktika imaju nesSto viSe pigmenta nego Sto bi bilo “primjereno” njthovom
podneblju. Jedno od prihvatljivih objasnjenja te pojave moglo bi biti u vezi sa
klimatskim prilikama arkticke oblasti (posebno u Aziji), gdje je pretezno suho
i rijetko obla¢no, sa bljeste¢om insolacijom.

Cesto se postavlja i pitanje funkcionalnih odnosa u prilagodbenom zna-
¢enju preplanulosti svijetloputih i trajne (“rasne”) tamnoputosti. Dokazano je
da insolacijski izazvana pigmentacija kod osoba svijetle puti ima zastitnu ulo-
gu u sprecavanju bolnih opekotina. UV dio spektra (talasne duzine oko 300
nm) ozljeduje zive povrsinske slojeve koze, posebno dermni i Malpigijev,
a preplanulost je posljedica zastitnog deponovanja pigmenta u ¢elijama po-
kozice 1 zadebljavanja njenog roznog sloja — nakupljanjem mrtvih ostataka
malpigijevih ¢elija. RoZni sloj apsorbuje UV zrake i sprecava njihov prodor
ka dubljim — zivim ¢elijama, pri ¢emu je efikasnost te zastite u direktnoj sraz-
mjeri sa stupanjem pigmentiranosti. Takva uloga inducirane pigmentacije je
idioadaptacijske, tj. individualno prilagodbene prirode, dok trajna intenzivna
obojenost ima evolutivno—adaptivno znacenje.

Relativno veca adaptivna vrijednost svjetlijih nijansi koze u podnebljima
sa malo suncanih dana takoder nije pouzdano potvrdena. Pretpostavlja se da
bi mogla biti u vezi sa stimulacijom sinteze antirahiti¢nog vitamina D (na taj
nacin §to upija UV zrake). Tamna put odbija manje (10-20%) vidijivog dijeia
spektra nego svijetla (40-50%), Sto povecava toplotno opterec¢enje. Taj po-
rast podloZnosti opasnostima od toplotnog udara, u podnosljivim granicama,
moze se kompenzirati znojenjem 1 na relativno niZzim spoljnim temperatura-
ma od normalne. Takoder se vjeruje da je svijetla put, a naro€ito njena kom-
binacija sa plavom kosom 1 plavim o¢ima, mogla imati selektivne prednosti
tokom posljednje interglacijacije i zavr$ne oledbe.

Postoje argumenti koji podrzavaju i pretpostavku da je povecana pigmen-
tiranost takoder bila favorizirana i u vezi sa rakom koze. On je ¢es¢i medu
svijetloputim, a u istoj kategoriji pigmentiranosti, ¢ak 1 kod istih osoba, uce-
staliji je na dijelovima koZe koji su trajno i neposredno izloZeni suncu. S
druge strane, smanjena osjetljivost osoba svjetlije puti na nazebe 1 upale zglo-
bova mogla je biti faktor povecanja adaptivne vrijednosti ovog fenotipa u
hladnijim podnebljima.
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I Europidi B Negiidi
Neomongolidi (Indijanidi) B  Koisanidi
Paleomongolidi B Aosualidi

P Negridi i Europidi P pigmidi

Slika 6.25: Prostorno — geografsko rasprostranjenje ljudskih populacija

1 — Sjeverozapadna evropska, 2 — Sjeveroistocna evropska, 3 — Alpska, 4 - Mediteranska,
5 — Hinduska, 6 — Tunguska, 7 — Tibetska, 8 — Sjeverna kineska, 9 — Klasicna mongoloidna, 10 —
Eskimska, 11 — Jugoistocna azijska, 12 — Ainu, 13 — Laponska, 14 — Sjevernoamericka domorodacka,
15 — Srednjoamericka domorodacka, 16 — Juznoamericka domorodacka, 17 — Fuegidska, 18 —
Istocnoafricka, 19 — Sudanska, 20 — Sumska negroidna 21 — Bantu, 22 — Hotentotska i busmanska, 23
— Africka pigmejska, 24 — Dravidska, 25 — Negritska, 26 — Melanezijsko—papuanska, 27 — Merinska,
28 — Karpentarijska, 29 — Mikronezijska, 30 — Polinezijska, 31 — Neohavajska, 32 — Ladinska, 33 —
Afroamericka 34 — Juznoafricka

Relativno ¢esto pominjana hipoteza o “zastitnoj obojenosti”, kao adapta-
ciji tamnoputih lovackih plemena na uvjete sjenovitih obitavalisSta, objektiv-
no nauc¢no gledajuéi, najvjerovatnije ima razinu pukog nagadanja.

6.6. Forma kose, dlakavost 1 ¢elavost

Forma kose, kao 1 mnoga svojstva opce tjelesne dlakavosti, a posebno forma
1 bujnost kose ili moguéi stupnjevi njenog odsustva, predstavljaju obiljeza-
vajuce 1 veoma upadljive znakove ljudske fizionomije. Svojim osobenostima
ona mogu primjetno modificirati i vizuelni utisak o odredenim crtama lica i
lobanjskog dijela glave. Cak i u svakodnevnom komuniciranju, oni su medu
prvim naznakama prepoznatljivog opisa spoljasnosti odredene osobe.
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Prirodna varijacija forme (izgleda) kose oc€ituje se u razli¢itim stupnjevi-
ma 1 na¢inu uvijenosti, odnosno opruzenosti dlake na vlasistu (skalpu). Iako
se u ukupnom rasponu raznolikosti ove osobine javlja ¢itav spektar kategori-
ja, nego §to su, naprimjer, prava i valovita (sl. 6-26), uobicajeno je da se sve
one mogu svrstati u pet do sedam glavnih kategorija (tab. 6-25).

aah §i1did

Slika 6.26: Neke od karakteristicnih formi kose

a) tvrda, b) mehka, c) valovita, d) siroko valovita, e) usko valovita,
1) kovrdzava, g) kustrava, h) “fil-fil”, i) svrdlasta

Tabela 6.24: Ocekivana ucestalost (%) fenotipova forme kose
u potomstvu mogucih tipova braka

Roditelj Potomstvo (%)
Vunasta Uvojita Kovrdzava Valovita Ravna

Vunasta Vunasta 84 7 5 3 1
Vunasta Uvojita 60 29 6 4 1
Vunasta Kovrdzava 60 10 23 5 2
Vunasta Valovita 60 10 10 18 2
Vunasta Ravna 60 10 10 10 10
Uvojita Uvojita = 86 8 5 1
Uvojita Kovrdzava — 63 29 6 2
Uvojita Valovita — 63 12 22 3
Uvojita Ravna - 63 13 12 12
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Roditelji Potomstvo (%)
Vunasta Uvojita KovrdZava Valovita Ravna
Kovrdzava Kovrdzava = = 89 8 3
Kovrdzava Valovita = = 67 29 4
Kovrdzava Ravna = = 66 17 17
Valovita Valovita = = = 94 6
Valovita Ravna = = = 75 25
Ravna Ravna = - - - 100
Slika 6.27: Distribucija osobenih varijanti forme kose
u recentnom stanovnistvu Evroazije, Afrike i Australije
Pored toga, u nekim crnackim
populacijama javljaju se i veoma 04 a7 S
osebujne forme kose, kao one u
vidu Cuperaka sa gustim 1 uskim
ili veoma gustim 1 u bazi Sirim
(“filAil”) spiralnim navojima. 7 r

Najbitnije morfoloske odredni-
ce ove varijacije su stupanj (ne)
uvijenosti 1 osobenosti profila fo-
likula 1 dlake (Sto se moze uociti
pod odgovaraju¢im povecalima 1
na njenom popre¢nom presjeku).

a b

C

Slika 6.28: Morfologija dlake (i folikula) i oblik
njenog presjeka u razlicitim formama kose

a —ravna; b —valovita i kovrdzava,

¢ — uvojita i vunasta
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Oblikovanje rasta dlake unutar i izvan folikula uglavnom je geneticki
kontrolirano. Mada su mehanizmi te determinacije znatno slozeniji (poligen-
ski), Siroko je prihvacena pojednostavljena hipoteza o autosomskoj — mono-
genskoj (ili oligogenskoj) prirodi nasljedivanja ovog svojstva. Dominirajuci
efekti u pretpostavljenoj seriji multiplih alela rastu sa stupnjem uvijenosti
dlake, tj. alelogen za vunastu kosu funkcionalno dominira nad svim ostalim,
za spiralnu — nad alelima za kovrdzavu, valovitu i ravnu, za kovrdZavu — nad
onima za valovitu i ravnu, a ovaj zadnje spomenuti je recesivan u odnosu na
sve ostale.

Neki okolinski ¢inioci 1 efekti starenja mogu u izvjesnoj mjeri modifici-
rati formu kose 1 odredena svojstva tjelesne 1 facijalne dlakavosti. Tako npr.
temperatura 1 vlaznost zraka uti¢u na stupanj uvijenosti neravne dlake, a u
procesu starenja dlaka se postepeno opruza, tako da je u poznijim godinama
promatrane osobe obi¢no tesko odrediti kakvu je formu imala u djetinjstvu 1
mladalaStvu. Negeneticka varijacija u aktivnosti hormona (posebno spolnih)
takoder moze znacajno uticati na mnoga svojstva dlakavosti vlasista, lica 1
ostalih dijelova tijela. Djelotvornost muskih spolnih hormona u formiranju
1 ispoljavanju takvih obiljezja, kao Sto je ve¢ naglaseno, posebno ilustriraju
(geneticki odredene) meduspolne razlike u gotovo svim njihovim kvalitativ-
nim 1 kvantitativnim pokazateljima.

6.6.1. Dlakavost i ¢elavost

Dlakavost lica i ostalih dijelova tijela, ukljucujuéi i vlasiste, u najve¢oj mjeri
je geneticki odredena, kako u formi, kvalitetu, intenzitetu i rasporedu, tako i u
dinamici i redoslijedu razvojnih faza. Pored porodi¢nih — medugeneracijskih
veza u ispoljavanju ovih svojstava, to takoder zorno dokazuje i karakteristic-
na dlakavost u populacijama osobenog genetickog sastava, odnosno veéim
“rasnim” skupinama: mongoloidi (narocito ameri¢ki domoroci) imaju najsla-
biju tjelesnu i facijalnu dlakavost, negroidi — nesto izraZeniju, a kavkazoidi
— najintenzivniju. Najdlakaviji su pripadnici male skupine Ainu bijelaca (sa
otoka Hokaido, Sahalin i sjeverni Kurili). Nac¢in nasljedivanja vec¢ine spome-
nutih svojstava znatno je sloZeniji nego kod forme kose, a u njemu se naziru
izvjesne karakteristicne manifestacije i monogenske i poligenske kontrole.
Pored toga, osobena dlakavost odredenih tjelesnih regiona (lica, prsa, trbuha,
leda i dr.) predstavlja “spolno ograni¢ena” svojstva (odraslih muskaraca).
Izrazajnost obrva, odnosno kvantitativne i kvalitativne odlike njihove
dlake, takoder su nasljedno determinirani, pri ¢emu su bujniji (kosmatiji)
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fenotipovi dominantni. Jake i spojene obrve najcesce se javljaju u Armeniji,
Grckoj, Turskoj 1 drugim dijelovima Mediterana, ali se susrecu i u vecini
ostalih populacija.

Slika 6.29: Mjestimicna (lokalizirana) alopecija (Alopecia areata)

Celavost (alopecija; gré. dhdmné - alopex = éela ili lisa) je nedostatak
kose sa glave ili drugog dijela tijela. Odnosi se na dlakavost uopce ili na
uocljivu androgenu (musku), obi¢no prijezrelosnu, ¢elavost. Neki tipovi, kao
alopecia areata mogu biti autoimuni poremecaji, koji su ukljuceni u mjesti-
mic¢nu ¢elovost glave i/ili ostalih dijelova tijela.

Celavost je jedna od specifi¢nih i veoma markantnih pojava u ljudskim
populacijama, koja pobuduje posebnu pozornost geneticara, medicinara i Si-
rokog kruga zainteresiranih osoba. Lako prepoznatljivi i rasprostranjeni tip
obi¢ne ¢elavosti u najvecoj mjeri je nasljedan, a javlja se kod oko 40% zrelih
i starih muskaraca. Ovakva pojava djelimi¢nog ili potpunog gubitka kosec na
skalpu neovisna je od zdravstvenog stanja, lokalnih koznih poremecaja 1 oko-
linskih uticaja. Znanstveno su krajnje neutemeljene pretpostavke da se ova
¢elavost muskaraca (koje nema kod zena) javlja zbog dugogodisnjeg SiSanja,
nemarnog odrzavanja ili neodgovarajuée njege kose.

Prema (joS uvijek) vazecoj genetickoj hipotezi, nasljedna celavost je tip-
ski primjer “spolno ograni¢enih” osobina. Nasljedni determinatori ovakvih
svojstava su na autosomima, ali je njihovo fenotipsko ispoljavanje kontro-
lirano produktima gena sa spolnih hromosoma, odnosno spolno odredenim
hormonskim 1 drugim funkcijama. Istovjetna geneticka informacija gena za
¢elavost u potpunosti se realizira samo u muskom spolu, dok kod Zena ne is-
poljava vidljive efekte. Ipak, 1 kod njih se (u homozigotnom stanju odgovara-
juceg alela) ponekad javljaju rijetke i tanke vlasi, ali nikada ili veoma rijetko
takva redukcija na vlasistu prelazi intenzitet blage paperjaste ¢elavosti.
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Slika 6.30: Stepeni i oblici muske prijezrelosne celavosti (Alopecia praematura)

Slika 6.31: Najcesce pozicije Zenske nasljedne procelavosti
(F) sljepoocna, (V) tiemena, (P) nadusna i (O) potiljacna

Osnovu pretpostavku da muski spolni hormoni stimuliraju, a zenski koce
funkciju gena za ¢elavost ¢ine nalazi prema kojima se ovo svojstvo izuzet-
no rijetko javlja kod kastriranih muskaraca (evnuha), ¢ak i u slucajevima
kada je evidentno da imaju potrebne geneticke predispozicije. Ako se takvim
osobama nadoknadi nedostajuc¢a koli¢ina muskih spolnih hormona, ¢elavost
se razvija samo kod onih koji imaju odgovarajuce geneticke predispozici-
je. Ove ¢injenice istovremeno opovrgavaju uvrijezeno vjerovanje da je jako
gusta kosa pouzdan znak potencije 1 muzevnosti, a da njen nedostatak su-
gerira suprotno. Dokazano je, naime, da alelogeni za ¢elavost podjednako
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funkcioniraju i individualno (heterozigoti) i u paru (homozigoti) i to u uku-
pnom rasponu normalne varijacije lu¢enja muskih spolnih hormona. Dakle,
kada je rije¢ o ¢elavosti, ti hormoni nedvojbeno uti¢u na aktivnost njenih
geneti¢kih determinatora, koji se, medutim, uopée ne tiu muskosti. Celavost
je (u muskom spolu!) dominantna fenotipska oznaka, a izgledi mladog mus-
karca (sa kosom) da oc¢elavi prije (ili tokom) zrelog doba isklju¢ivo zavise od
ucestalosti tog svojstva (i odgovarajuc¢eg gena) u roditeljskim porodicama.
Normalno kosmata majka, naravno, moze biti nositel neispoljenog gena (u
homozigotnom i heterozigotnom stanju). Takoder je zabiljeZeno da se gen za
¢elavost u nekim porodicama ispoljava znatno izraZenije nego u drugim, pri
¢emu se mogu razlikovati mnogi stupnjevi i forme — od totalne ¢elavosti u
ranoj zreloj dobi do djelimic¢ne u poznim godinama.

Gen za ¢elavost je najucestaliji u populacijama mediteranaca (Grcka,
Italija, Turska, Egipat i dr.), a manje ga ima medu negroidima, ostalim bi-
jelcima 1 mongoloidima. “Krpasta” ¢elavost je rijetka forma ovoga svojstva
1 nema veze sa obi¢nom ¢elavosti. Ispoljava se u vidu ograni¢enih malih —
bezdlakih polja na vlasiStu. UocCava se ve¢ pri rodenju, a kasnije raste i Siri
se. Javlja se u oba spola i1 spada u skupinu iregularno dominantnih obiljezja.

Trouglasta alopecija, “temporalna alopecia”, “temporalna triangularna
alopecia” (TTA) ispoljava se kao nedostatak kose koji moze biti i kongenital-
ni, ali se obi¢no javlja u djetinjstvu kao fokusni krpasti nedostaci i mogu preci
u trajne ili potpune na samom potiljku. Pogodene osobe su obicno potpuno
zdrave. Transplantacijska obnova vlasiSta moZze biti uspje$na za neke modaii-
tete TTA. TTA je nasljedna autosomno dominantna osobina. TTA je asocirana
sa nekoliko poremecaja, kao sa Phakomatosis pigmentovascularis i rijetkim
Setleis sindromom. Nasljedna je kao autosomna dominantna osobina, koju
karakterizira aplazija ili atrofija koZe. Mogu se pojaviti i grubi izgledi lica,
anomalije na trepavicama i obrvama, a 1 periorbitalna natecenost. Frekvencija
ove pojave u opcoj populaciji je procijenjena na oko 0,11%.

U oko 56% slucajeva TTA simptomi se javljaju u uzrastima od izmedu
dvije i devet godina dok je u 36.5% slucajeva detektirana pri rodenju, a samo
3,8% kod odraslih.

Izrazajnost obrva, odnosno kvantitativne i kvalitativne odlike njihove dla-
ke, takoder su nasljedno determinirani, pri ¢emu su bujniji (kosmatiji) fenoti-
povi dominantni. Jake i spojene obrve najcesce se javljaju u Armeniji, Grékoj,
Turskoj 1 drugim dijelovima Mediterana, ali se susrecu i u vecini ostalih po-
pulacija. Neki okolinski faktori i efekti starenja mogu u izvjesnoj mjeri mo-
dificirati formu kose i1 odredena svojstva tjelesne i facijalne dlakavosti. Tako
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npr. temperatura i vlaznost zraka uti¢u na stepen uvijenosti neravne dlake, a u
procesu starenja dlaka se postepeno opruza, tako da je u poznijim godinama
promatrane osobe obi¢no tesko odrediti kakvu je formu imala u djetinjstvu i
mladalastvu. Negeneticka varijacija u aktivnosti hormona (posebno spolnih)
takoder moZe znacajno uticati na mnoga svojstva dlakavosti vlasista, lica 1
ostalih dijelova tijela.

Djelotvornost muskih spolnih hormona u formiranju i ispoljavanju takvih
obiljezja, kao Sto je ve¢ naglaseno, posebno ilustriraju (geneticki odredene)
meduspolne razlike u gotovo svim njihovim kvalitativnim i kvantitativnim
pokazateljima. To se deSava Cak 1 u sluCajevima kada je evidentno da imaju
potrebne geneticke predispozicije.

Tabela 6.25: Ocekivana ucestalost (%) kosmatosti i ¢elavosti viasista
u potomstvu mogucih tipova braka

Roditelji Potomstvo (%)
Otac Majka Sinovi , Kceri ,

Kosmati Celavi Kosmate Celave
- 100 100 100°
- 100 100 50¢
- 100 100 -
- 100 100 50°
25 75 100 25°
50 50 100 -
- 100 100 -
50 50 100 -
100 - 100 -

A — Alelogen koji je “odgovoran” za éelavost (dominantan u muskom polu);
a — Alelogen koji kontrolira kosmatost

© — Moguca paperjasta — prorijedena kosmatost (¢elavost) homozigota

- — Dominantni fenotip (¢elavost) D — Recesivni fenotip (kosmatost)

Crte lica, odnosno izvjesna svojstva vecine organa ili regija glave bitno uti¢u
na formiranje prvih utisaka o spoljnoj personalnosti (osobnosti) svake ljudske
jedinke. Ona (i nehoti¢no) privlace paznju ¢ak i povrSnih promatraca i radozna-
laca, a posebno antropogeneticara. Najcesc¢e se radi o funkcionalno i1 gradivno
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sloZenijim morfoloSkim ispoljavanjima (“kompleksijama”) fenotipa. To se po-
sebno odnosi na najuocljivije crte vlasista, Cela, lica, nosa, usiju, usta i brade.

Veoma visok stepen nasljedivosti mnogih od njih se ne dovodi u pitanje, ali
funkcionalna, tkivna, morfoloSka i ostala sloZzenost uveliko otezavaju preciznije
odredivanje kvantitativnih, a posebno kvalitativnih varijanti (fenotipova).

6.6.2. Hudovicin spic

Hudovicin Spic’ je V-oblikovani vrh na sredini ¢eone linije vlasiSta. Rast
kose na cCelu je potisnuta u bilateralnoj simetriji na periorbitna polja. Bez
njega, ova polja se spajaju u sredini Cela tako da kosa raste u ravnoj liniji.
Ovaj fenotip se javlja onda kada je linija koja spaja gornje tacke perimetara
niZa nego $to je uobicajeno. Osobe koje ga nemaju imaju liniju vlasista ravno
preko gornje granice Cela.

<3 .‘-\
y

Slika 6.32: Odabrane varijacije ceone linije viasista

Postoje velike varijacije u ostrini ugla 1 obliku ovog svojstva, alise gene-
ticka osnova za ovaj fenotip smatra dominantnom autosomnom oznakom, u
odnosu na bilo koji od oblika frontalne linije vlasista pojedinac¢no. Bez obzira
na dileme o modelu nasljedivanja ovog svojstva, evidentno je da ono postoji
1 da je visoko nasljedno. Njegova medugeneracijska distribucija zasnovano
moze objasniti oligogenskoim nasljedivanjem.

7 Termin poti¢e od uvjerenja da kosa raste na takav na¢in kod buduc¢ih hudovica, odnosno da
je predznak ranog hudovistva. Takva upotreba datira jo$ od 1833., a ovakav naziv od 1849.
Upotreba ovog naziva se moze odnositi i po tome $to su hudovice nosile kapuljacu zalosti,
Sto datira jo$ iz 1530.
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Tabela 6.26: Ilustracija zastupljenosti hudovicinog Spica
u potomstvu mogucih tipova reproduktivnih veza

Potomstvo (%)
Roditelji H H
H H o ;
™ ™ .
™ ™

6.7. Osobenosti usSne Skoljke

U ovu kategoriju ukupnog ljudskog fenotipa svakako se moze svrstati i ra-
znolikost brojnih svojstava usnih skoljki (uski). Uvazavajuéi polazne namjere
ove “male $kole”, koja nudi odredene pouke iz genetike “normalne” raznoli-
kosti ljudskog fenotipa slijedi kratak pregled vazecih pretpostavki o mogucoj
prirodi nasljedivanja nekoliko svojstava, koja se ispoljavaju u kvalitativnim
dimorfizmima (dvoobli¢jima) usne skoljke: (1) forma usne resice, (2) mor-
foloska osobenost njenog hrskavicavog ruba, (3) pokretljivost uha (4) dlaka-
vost oboda usne Skoljke, te (5) njenog polozaja i veli€ine (u odnosu na ostale
regije glave). Inace, patoloska promjenljivost veli¢ine, oblika, polozaja (itd.)
ovog dijela spoljnjeg uha obuhvata raznolike izmjene oblika uski — sve do
njihove potpune izoblienosti i redukcije (odsustva).

6.7.1. Oblik usne resice

Forma (oblik) usne resice (lobusa — lobulus auriculae) privlaci posebnu pa-
Znju, ne samo zbog oc€ite promjenljivosti, nego 1 Cinjenice da je taj (bezhrska-
vi¢ni) dio uSne Skoljke jedna od ¢ovjekovih morfoloskih osobenosti. Naime,
usni lobus (resica) nije uocen ni kod jedne zivotinjske vrste, ukljucujuci i
covjekolike majmune.

Ako se na zamisljenoj liniji koja spaja krajnje tacke srastanja uSne Skolj-
ke za lice, zamisli okomica u tacki vezivanja usne jagodice, onda je moguce
sve njene oblike svrstati u dva osnovna fenotipa: slobodna i prirasla. Ovaj
dimorfizam odreduju dva alela (L, 1) jednog genskog lokusa pri ¢emu je
alel za slobodnu us$nu resicu dominantan nad alelom za priraslu (autosomno
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monogensko nasljedivanje). Treba, medutim, naglasiti da se unutar ove dvije
fenotipske varijante uoCava veoma $irok spektar varijacije, na koju znacajno
uti¢u i mnoga druga svojstva usne Skoljke i lica.

Slika 6.33: Prirasla (lijevo) i slobodna usna resica

Slika 6.34: Slobodna usna resica (sredina) izmedu dva ekstrema njenog oblika

Oblik usne resice zavisi od na¢ina njenog prirastanja za lice. U tom pogle-
du postoji niz prelaza: od potpunog odsustva, tj. direktnog (gotovo zategnu-
tog) prirastanja do masivnog viseceg lobusa. Ipak, ako se na liniju koja spaja
dvije krajnje tacke veze uSne Skoljke sa licem postavi okomica, u svim slu-
¢ajevima se moze raspoznati da li je usSna resica dodiruje ili prelazi ispod nje.
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Svi fenotipovi u kojima prelazi, mogu se oznaciti kao fenotip slobodna usna
resica, nasuprot ostalima koji se ubrajaju u kategoriju priresla uSna resica.

Usna resica ili usni rezanj ili usni lobus (lobulus auriculae) Covjeka se sa-
stoji od gustog vezivnog 1 masnog vezivnog tkiva, kojima nedostaje ¢vrstina
1 elasti¢nost kao u ostatku usne Skoljke (strukture vanjskog uha).

Prosjecna visina (duzina) usne resice je do 2 cm, a starenjem se blago
izduzuje.

Kada je rije¢ o modelu nasljedivanje ovih varijanti, udzbenicka akadem-
ska literatura je suglasna samo u dva stava: on se ne moze objasniti jedno-
stavnim mendelovskim postulatima (jedan gen — dva alela) 1 da, do danas,
nije nadeno bolje rjeSenje za masovna populacijska istrazivanja. Mozda je
molel oligogenskog nasljedivanja najblizi objasnjenju mogucih fenotipova u
potomstvu, moguc¢im kombinacijama roditeljskih parova. Zato se u primjeni
najcesce polazi od pretpostavke da je (glavni) alel za slobodan usni lobus
dominantan nad onim za prirastao (priljubljen). Sugerirano je da je diferen-
cijaciju tipova usne resice mozda prikladnije klasificirati kao odsustvo nego
priraslost, pa bi svi “prisutni” bili svrstani u fenotip “slobodna” ususna resica.

Tabela 6.27: Ilustracija zastupljenosti oblika usne resice
u potomstvu mogucih tipova reproduktivnih veza

Potomstvo (%)

Roditelji

94 6
75 25
- 100

U nekim slucajevima donji rezanj je spojen sa osnovicom lica. S obzirom
da ne sadrzi hrskavicu ima velike krvne depoe, §to moze pomoc¢i zagrijavanju
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usiju 1 odrzavanju ravnoteze. Zoolog Desmond Morris u svojoj knjizi The
Naked Ape (“Goli majmun”; 1967.), nagadao je da su se resice razvile kao
dodatne erogene zone, kako bi se ostvarila produZena seksualnost, neophodna
u evoluciji ljudskih monogamnih parova. Medutim, za u$ne Skoljke se gene-
ralno ne smatra da imaju bilo kakvu veliku biolosku funkciju, osim da pomo-
gnu prikupljanju zvucénih talasa. PoSto uSne Skoljke sadrZze mnoge zavrSetke
zivaca, kod nekih ljudi one jesu erogene zone.

U brojnim nau¢nim istraZivanjima standardizirani su i medunarodno do-
govoreni kriteriji za primjenu istovjetnih pristupa u raspoznavanju alternativ-
nih fenotipova ovog svojstva: “slobodna” 1 “prirasla” uSna resica.

Unato¢ spomenutim poteSkocama u razlikovanju “slobodne” i1 “prirasle”
usne resice, savremena udzbenicka literatura ovaj dimorfizam uvrstava u sku-
pinu dominantno—recesivnih autosomnih fenotipskih svojstava. Iskustveno je
dokazano da je “slobodna” usna resica dominantna, dok je “prirasli” usni lo-
bus posljedica recesivne homozigotnosti na odgovaraju¢em genskom lokusu

Darwinova kvrzica (¢vori€) je dominantna oznaka u dimorfizmu prisu-
stvo — odsustvo ove fenotipske varijante na rubu (blize vrhu) hrskavicavog
dijela usne skoljke. Iako u vezi sa njenim nasljedivanjem ima i oprecnih opa-
zanja, vecina spoznaja o genetici ovog svojstva upucuje na zakljucak da je
odgovaraju¢i genski lokus na nekom od autosoma. Izvjesni nalazi takoder
ukazuju na moguénost da se na istom hromosomu nalaze i geneticki determi-
natori dimorfizma “normalni” — “Spicasti” (tanki) vrh nosa.

Sposobnost pomjeranja usne skoljke je, prema vecini analiza rodosio-
va, neregularno dominantni fenotip u odnosu na odsustvo te mogucnosti.
Medutim, tu pretpostavku, izmedu ostalog, dovode u pitanje i nalazi da oko
20% muskaraca moze pomjerati uSne Skoljke, dok samo oko 10% Zena ima
ovu sposobnost. Prema nekim istrazivanjima, moZe se naslutiti da je ovo
svojstvo (kod muSkaraca) vezano sa (ne)sposobnoscu (ne)savijanja jezika u
zlijeb. Inace, ovaj dimorfizam je posljedica funkcionalnosti vestigijalnih (u
tragu) miSica, koje (u punoj snazi 1 funkciji), imaju Zivotinje sa sposobnoscu
usmjeravanja uski prema izvorima zvuka. Kao $to je poznato, normalna ljud-
ska usna Skoljka redovno ima dvije skupine aktivnih miSica, koji se oznacava-
jukao “vanjski” (3) 1 “vlastiti” (6); u rijetkim izuzecima, na bazi uSne Skoljke
se javljaju 1 (3) vestigijalni miSi¢i, koji omogucavaju njeno pomjeranje.
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Slika 6.35: PolozZaj vestigijskih (u tragu) misica koji omogucavaju
pokretanje usne skoljke
Prednji (a), straznji (b) i gornji misi¢ (c); Slobodni dio usne skoljke (d)

Prekomjerna dlakavost usne Skoljke (hypertrichosis pinnae auris) veo-
ma je uocljiva pojava kod nekih odraslih muskaraca. Ispoljava se kao pojaca-
na kosmatost oboda uske. Budu¢i da (u tipskom obliku) nikada nije primije-
¢ena kod zena, genski lokus za prisustvo ili odsustvo ovog fenotipa se smatra
jednim od rijetkih primjera holandri¢nih, tj. kompletno Y—spoliio vezaiik
svojstava. Prema toj pretpostavci, geneticke sklonosti za hipertrihozu uske
mogle bi se prenijeti samo sa oc¢eva na sinove (iako se u tom pogledu, jos
uvijek vode rasprave da li se odgovarajuc¢i genski lokus nalazi na segmentu
Y—-hromosoma koji ima homologiju na X—hromosomu). U vezi s tim, treba
primijetiti i neke nalaze kako bi taj genski lokus mogao biti smjeSten i na
nekom od autosoma. Neobi¢ni polozaj i veli¢ina usnih skoljki (u odnosu na
ostale organe i regije glave) najcesce se opisuju kao autosomno dominantni
fenotipovi odredenih svojstava.

6.8. Pjegavost lica

Pjegavost kod ¢ovjeka ispoljava se u vidu smeckastih do narandZastih mrljica
na kozi, naj¢es¢e na licu i rukama mladih ljudi svijetlije puti, posebno kod
onih koji su prirodno crvenokosi. Medutim, pjege se javljaju i na ostalim dije-
lovima tijela, ukljucujuéi i trbusnu povrsinu i leda. Posljedica su prekomjerne
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proizvodnje melanina koji nastaje u melanocitima, ako su izloZeni suncu. U
odraslom dobu, kozne pjege se slabije vide.

Tabela 6.28: Relativna ucestalost pjegavosti lica u potomstvu
mogucih tipova reproduktivnih veza

Potomstvo (%)
Roditelji - o
wf Ud
94 6
75 25
- Jd
- 100
wlf 4 - U

Prisustvo pjega geneticki je povezana s ispoljavanjem mutantnog alela me-
lanokortin-1 receptora (MC1R), koji odreduje pojavu crvene kose. Nasljeduje
se kao dominantna fenotipska oznaka, pa se ne razlikuje ima li neka jednu ili
dvije kopije ovog gena. Takoder, osobe koje nemaju kopije MC1R ponekad
pokazuju pjege.

Na lokusu MCIR, kod pjegavih osoba najc¢es¢i su aleli Argl51Cys,
Argl60Trp 1 Asp294His. Gen MCIR takoder je jaCe povezan s crvenom
kosom nego s pjegama. Vecina crvenokosih osoba ima dvije varijante gena
MCIR, a gotovo sve imaju jednu. Osobe bez pjega i bez crvene kose imaju
18% Sanse da nose gen MC 1R+ povezan s crvenom kosom. Kod ljudi je iden-
tificirano osam gena koji kontroliraju da li je gen MC1R ukljucen i ima li data
osoba crvenu kosu.

6.9. Oblik obrva

Obrve su jedno od uocljivijih obiljezja crta lica koje privlace posebnu paznju i
njegu. Prema mnogim pokazateljima oblika, kontinuiteta, kosmatosti i ostalih
opisivih ili brojljivih osobina moze se uociti Sirok raspon varijacije. Bolje od
ostalih, proucen je dimorfizam sastavljene/rastavljene obrve na korijenu nosa.

Nadeno je da je za sastavljene obrve odgovoran posebni alel gena PAX3,
sa hromosoma 2 (pozicija 2q36). Sve osobe koje ga imaju, imaju u spojene
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obrve, uz Sirok raspon varijacije medudlakavosti na korijenu nosa, od nekoli-
ko terminalnih dlaka do potpune spojenosi obrva jednako kvalitetnim dlaka-
ma. Sastavljene obrve su dominantna fenotipska oznaka.

Slika 6.36: Rastavljene i spojene obrve

Tabela 6.29: Relativna ucestalost oblika obrva u potomstvu
mogucih tipova reproduktivnih veza

Potomstvo (%)

Roditelji m - 3
e T N o T o4 6

e~ ~ 75 25
- 4 - 4 - 100

6.10. Punoc¢a usana

Debljina ili $irina usana i kod muskaraca i1 kod Zena takoder varira u veoma
Sirokom rasponu, tako da je kriterij za razdvajanje dimorfizma pune/tanke
usne u velikoj mjeri arbitrarne prirode. Medutim, ako se posmatra rodoslov
parova sa izrazito tankim i izrazito debelim usnama, dolazi se do zakljucka da
su geneticki determinatori punih usana dominantni, a tankih recesivni.

\ &> | = e

Slika 6.37: Primjeri tanjih i punijih usana
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Podignutih uglova Velike, pune Rupica u uglovima

..

Ovalne Napuéene Pune

Isturena gornja Male Tanke

Slika 6.38: Odabrani oblici usana

Tabela 6.30: Relativna ucestalost dimorfizma punoce usana u potomstvu

mogucih tipova reproduktivnih veza
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6.11. Izbrazdanost jezika

“Normalni” jezik ima barSunastu gornju povrsinu, sa izrazenim fungifor-
mnim i filiformnim papilama, dok je kod osoba sa “geografijiom” jezika ovaj
organ prekriven jasno izrazenim i ograni¢enim crvenkastim poljima koja su
opsanéena dubokim brazdama (pa jezik ima izgled geografske karte). Cesée
se, medutim, nailazi na slucajeve bez izrazite “geografije”, ali sa izrazenom
medijalnom izbrazdanoscu. Alel (F) koji odreduje pojavu brazdi je dominan-
tan nad alelom koji odreduje njihovo odsustvo (f). Oba alternativna fenotipa
se javljaju u niz specifi¢nih varijanti.

Tabela 6.31: Relativna ucestalost izbrazdanosti jezika u potomstvu
mogucih tipova reproduktivnih veza

Potomstvo (%)
Roditelji F ™
ﬁ\f,ﬁf @/

| |
| 0 Js O 94 6
l\'\l,»*/ l\'\l,»*/
[ ™
Vil 75 25
g @/
F r—
U/ i - 100

6.12. Savitljivost jezika u Zlijeb

Savitljivost jezika u Zlijeb u zlijeb, duz medijalne linije (tongue rolling) ili
unazad (upfolding), tj. savijanje jezika unatrag, kao i njegovo uvrtanje (cur-
ling) tri su nezavisne dinamicko-morfoloSke osobine jezika, koje se ispolja-
vaju u po dva alternativna fenotipa: savijac i nesavijac.

U fenotip “savijac” se svrstavaju osobe koje su sposobne da lateralne ru-
bove jezika poviju palatinalno, pri ¢emu jezik dobija izgled Zlijeba. Nasuprot
tome, “nesavijaci” nemaju tu sposobnost, pa jezik ostaje ravan i nakon svih
pokusaja da ga saviju. Smatra se da ovaj fenotipski dimorfizam kontroliraju
dva alela (R, r) jednog autosomnog lokusa pri cemu su “nesavijaci” recesivni
homozigoti (1r).

Unutras$nji misi¢i jezika omogucavaju nekim ljudima da formiraju jezike
u konkretne oblike. Popularno je uvjerenje da su varijacije u ovoj sposobnosti
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posljedica djelovanja genetickih faktora. Prihvatajuci tu pretpostavku, alel za
determinaciju sposobnosti savijanja se smatra dominantnim u odnosu na onaj za
odsustvo te sposobnosti, tj. ovaj se ispoljava samo u homozigotnoj kombinaciji.

Postoji malo sasvim pouzdanih dokaza koji podrzavaju hipotezu da je sa-
vijanje jezika u Zlijeb nasljedno i dominantno. U 1940., Alfred Sturtevant je
primijetio da ~ 70% ljudi evropskog porijekla mogu savijati jezik u zlijeb, a
preostalih ~ 30% to nije moglo uraditi.

Tokom 1975. U jednoj studiji blizanaca je nadeno da identi¢ni blizanci
ceSc¢e nego dvojajni imaju isti fenotip ovog svojstva. lako se ova svojstva de-
monstriraju kao Skolski primjer monogenskog nasljedivanja, ve¢ u uvodnim
programima, na svim akademskim razinama, sitnicaviji istrazivaci, medutim,
jos uvijek dovode u pitanju (jo§ uvijek) vazecu hipotezu. Medutim, joS je
manje onih koji mogu argumentirsko ispoljavanje ove zanimljive kvalitativ-
ne varijacije nisu ukljuceni 1 geneticki faktoriano dokazati da u fenotipsko
ispoljavanje ove zanimljive kvalitativne varijacije recentnog Covjeka. Zato
je u obimnijim populacijskim istrazivanjima uputno ovaj marker tretirati kao
oligogensko svojstvo, bez obzira na odabrane procedure finalne obrade pri-
kupljenih podataka.

Sposobnost petljastog uvrtanja jezika u odredenu konfiguraciji s vise zavoja.

Tabela 6.32: Relativna ucestalost formi savitljivog i nesavitljivog jezika
u potomstvu mogucih tipova reproduktivnih veza

Potomstvo (%)

Roditelji

94 6
75 25
- 100
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U myjeri u kojoj je to geneticki odredeno, vjerovatno je dominantna osobi-
na, koja je nezavisna od ostalih fenotipskih sistema “gimnastike jezika“

6.13. Forma brade

Fenotipovi alternativnog dimorfizma “cjelovita” brada — “rascijepljena” (ne-
cjelovita) brada, ukljucujuéi 1 rupicu u bradi, odreduju se neposrednim pro-
matranjem ispitanika.

U fenotip “rascjepljena” brada svrstavaju se svi slucajevi u kojima se na
bradi nazire medijalna brazda, udubljenje (jednostavno ili Y-oblikovano) ili
rupica; drugim rijecima, u ovaj fenotip klasificiraju se sve jedinke sa necjelo-
vitom bradom. Alel za necjelovitu (CH) je dominantan nad svojom alternaci-
jom - alelom (ch) za cjelovitu bradu.

Tabela 6.33: Relativna ucestalost formi brade u potomstvu mogucih tipova
reproduktivnih veza

Potomstvo (%)

Roditelji

94 6

75 25

- 100

6.14. Forma obraza

Prilikom osmijeha 1 ostalih pokreta miSica lica, koZza obraza postaje zategnuta,
naborana ili formira manje ili vece (plice ili dublje) udubljenje zvano ,,rupica na
licu. Pojava najmanje jedne rupice smatra se recesivnom fenotipskom oznakom.
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Tabela 6.34: Relativna ucestalost formi obraza u potomstvu mogucih tipova
reproduktivnih veza

Potomstvo (%)

Roditelji

- &

Kz L4

6.15. Dlakavost srednje falange prstenjaka

Uobicajeno je da se u ovom fenotipskom sistemu razlikuje dlakava falanga i
falange bez dlaka (od drugog do petog prsta ruke). Dlakavost srednjeg digi-
talnog ¢lanka kontrolira dominantni alel D koji se javlja u Cetiri funkcionalne
varijante od kojih ovisi da li ¢e ona zahvatiti jedan, dva ili sva Cetiri prsta
(II. = V.). U masovnim antropoloskim istrazivanjima alternativni fenotipovi
se razdvajaju posmatranjem srednje falange desnog prstenjaka, pri Cemu se u
dominantni fenotip svrstavaju sve osobe koje na tom ¢lanku imaju najmanje
jednu dlaku (ili njen folikul). Inae u ovoj varijanti se moze uociti veoma
Sirok raspon kvantitativne (meristicke) varijacije.
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Tabela 6.35: Relativna ucestaloat formi dlakave i gole srednje digitalne falange cetvrtog
prsta desne ruke u potomstvu mogucih tipova reproduktivnih veza

Potomstvo (%)

Roditelji

94 6

é |

6.16. Oblik noktiju

Ovo svojstvo je definisano odnosom duZine 1 Sirine noktiju. Ako je nokat
duzi nego $iri, oznacava se kao dugi, a alel (LN) za ekstremno kratak nokat
je dominantan nad onim za normalno dugi nokat (In). U kratke se ubrajaju 1
takvi slucajevi gdje su $irina i duzina nokata priblizno jednake. Unutar oba
alternativna fenotipa javlja se niz specifi¢nih varijanti.

O

Slika 6.39: Dugi i kratki (sredina) nokti
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Tabela 6.36: Relativna ucestalost dugih i kratkih noktiju u potomstvu mogucih tipova
reproduktivnih veza

Potomstvo (%)

Roditelji (g m
s B : 6
(@ m 75 25
m m - 100

6.17. Savijenost distalne falange malog prsta (kamptodaktilija)

Individualna pripadnost fenotipu “normalan” (prav) ili “savijen” mali prst,
odreduje se neposrednim posmatranjem polozaja distalnog ¢lanka petog prsta
desne Sake prema njegovoj uzduznoj osi, odnosno prema uzduznoj osi ruke
(i sake). Diskriminacija ovih fenotipova se obavlja nakon postavljanja sake
ispitanika (sa maksimalno ispruzenim prstima) u takav poloZzaj da njena za-
misljena uzduzna osa (kada se Saka postavi na posebno pripremljenu ravinu
podlogu) stoji okomito na jednoj pravoj liniji.

Tabela 6.37: Relativna ucestalost fenotipova distalne falange malog prsta
u potomstvu mogucih roditeljskih parova

Potomstvo (%)

- 1
Y
Y
o -
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Alel koji kontrolira savijenost (RCF) kompletno je dominantan nad ale-
lom (rcf) za prav prst (skelet distalne falange malog prsta postavljen je koso
u odnosu na Saku 1 prste prema njihovoj centralnoj osi).

6.18. Digitalni indeks

Dva alternativna fenotipa “kratki” i “dugi” kaziprst ispoljavaju se u razli¢itim
odnosima duzine kaziprsta i prstenjaka. U polozaju kada ispruzeni prsti ruku
stoje okomito na datu pravu liniju neke ravne povrsine - kaziprst moze biti
duzi ili kra¢i od IV. prsta (prstenjaka).

Digitalni indeks predstavlja svojevrsnu ilustraciju nasljedivanja pod uti-
cajem spola (spolno uvjetovano nasljedivanje). To su takve osobine ¢iji se ge-
netic¢ki determinatori nalaze na autosomima, ali je njihovo fenotipsko ispolja-
vanje pod znacajnim uticajem produkata gena sa spolnih hromosoma i drugih
spolno diferenciranih funkcija. Kada je rije¢ o digitalnom indeksu, ovaj uticaj
se ogleda u pojavi “reverzije dominantnosti”’: u muskom spolu je dominantan
alel za kratki kaziprst, a u Zenskom dominira alel za duzi kaziprst.

Tabela 6.38: Relativna ucestalost odnosa duzine prstiju
u potomstvu mogucih roditeljskih parova
\

@4 -

l l 75 25

v\ |

8U Zenskom spolu, odnosi su obrnuti!

Musko potomstvo (%)°
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Odnos duzine prstiju (2D:4D) je spolno dimorfna osobina. Muskarci ima-
ju relativno krace druge prste (kaziprsti) od Cetvrtih (prstenjaci). Smatra se
da su manji, muzevniji omjeri prstiju povezani ili s vi§im nivoom fetusnog
testosterona ili ve¢om osjetljivos¢u na androgene, ili oboje.

Muskarci s ve¢im omjerom prstiju smatraju se muzevnijim i dominantni-
jim kod Zenskih posmatraca, te imaju tendenciju da bolje rade u brojnim fizi¢-
kim sportovima. Pretpostavlja se da muskarci sa nizim, muZevnijim odnosom
duZzine prstiju imaju vise rezultata fizicke agresivnosti.

6.19. Hiperekstenzibilnost distalnog zgloba palca

Normalno ekstenzibilan palac ima moguénost savijanja 00 — 49° (u odnosu
na uzduznu osu ispruzenog prsta), dok hiperekstenzibilan palac ima ugao sa-
vijanja najmanje 50°.

Hiperekstenzibilan palac popularno se oznacava i kao “autostoperski pa-
lac” (engl. hitch-hiker’s thumb), a nasljeduje se kao autosomno monogensko
recesivno svojstvo (tj. ovaj fenotip je recesivni homozigot — dht dht).

Tabela 6.39: Relativna ucestalost hiperekstenzibilnosti distalnog zgloba palca
u potomstvu mogucih roditeljskih parova

Potomstvo (%)

Roditelji

75 25

- 100
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6.20. Hiperekstenzibilnost proksimalnog zgloba palca

Postoje dva alternativna fenotipa sposobnosti, odnosno nesposobnosti savija-
nja proksimalnog zgloba palca unazad. Registruju se posmatranjem rezultata
individualnih pokusaja da se palcem izvede opisani pokret (maksimalno savi-
janje palca unatrag, tj. prema radijalnoj kosti podlaktice). Hiperekstenzibilan
distalni zglob je recesivna fenotipska oznaka (pht pht) u odnosu na neek-
stenzibilan.Hiperekstenzibilnost proksimalnog zgloba palca (onog do Sake)
je nesto rjeda nego distalnog.

Postoje dva alternativna fenotipa sposobnosti, odnosno nesposobno-
sti savijanja proksimalnog zgloba palca unazad. Registruju se posmatra-
njem rezultata individualnih pokusSaja da se palcem izvede opisani pokret
(maksimalno savijanje palca unatrag, tj. prema radijalnoj kosti podlaktice).
Hiperekstenzibilan distalni zglob je recesivna fenotipska oznaka (pht pht) u
odnosu na neekstenzibilan.

Tabela 6.40: Relativna ucestalost hiperekstenzibilnosti proksimalnog zgloba palca
u potomstvu mogucih roditeljskih parova

Potomstvo (%)

Roditelji ps ()

75 25

- 100
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6.21. Nacin sklapanja Saka

Alternativni fenotipovi ove osobine diskriminiraju se na osnovu medusobnog
polozaja prstiju ruke prilikom sklapanja Saka. Svaki ispitanik sklopi Sake tako
da se prsti jedne Sake uklope medu prste druge. Ako su pritom svi prsti desne
ruke iznad odgovarajuéih parnjaka lijeve to je R-tip (engl. right — desni), a
ako im je pozicija suprotna ovoj — onda je to L-tip (engl. left — lijevi). Na
osnovu veoma bogate istrazivacke faktografije moze se pretpostaviti da je
fenotipsko ispoljavanje ovog svojstva u znac¢ajnoj mjeri geneticki determini-
rano. Medutim, priroda i slozenost njegove geneticke kontrole jo§ uvijek nisu
dovoljno poznate. U populanoj literature, dominantnom autosomnom ozna-
kom smatra se L tip .

Tabela 6.41: Relativna ucestalost nacina sklapanja saka
u potomstvu mogucih roditeljskih parova

Potomstvo (%)

Roditelji

94 6
75 25
- 100
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6.22. Nacin skrStanja ruku

Alternativni fenotipovi (R, L) nacina prekrStanja ruku, determiniraju se po-
smatranjem medusobnog poloZzaja podlaktice prilikom njihovog prekrstanja
na grudima. Superpozicija desne podlaktice u tom poloZaju svrstana je u fe-
notip R (desni), a obrnut medusobni polozaj podlaktice u fenotip L (lijevi).
Ispoljavanje alternativnih fenotipova ovog sistema (kao i prethodnog) je ne-
zavisno od spola i1 uzrasta, a nije vezano ni za desnorukost (ljevorukost) oso-
ba. Takode se zna da se ova osobenost tokom zivota ne mijenja, a nasljedno
determinirani dio njene varijacije jo§ uvijek nije rasvijetljen, ali se kolokvijal-
no oznacava kao dominantna fenotipska oznaka L tip.

Tabela 6.42: Relativna ucestalost nacina skrstanja ruku
u potomstvu mogucih roditeljskih parova

Potomstvo (%)

Roditelji

94 6
E J 75 25
E J - 100

6.23. Komponente i faktori individualne konstitucije

U bioantropoloskom smislu, pod konstitucijom se podrazumijeva karakteri-
sti¢na manifestacija sveukupnog morfolosko—anatomskog, funkcionalnog i
psihi¢kog ustrojstva organizma. Imajuci u vidu organizaciono—funkcionalni
integritet svakog zivog bica, sasvim je jasno da je parcijalno proucavanje
pojedinih elemenata i cjeline biofizickog, fizioloSkog, mentalnog i etoloskog
sklopa odredenih osoba i njihovih skupina — naj¢esce uvjetovano metodskim
ogranicenjima u posmatranju personalne sveukupnosti. Saglasno tome, u op-
¢oj i medicinskoj antropologiji i psihologiji dominiraju Cetiri osnovna pristu-
pa analizi psihofizi¢kog ispoljavanja u kojima se posmatraju: (1) biofizicka,
(2) funkcionalna, (3) psihicka, i (4) homeopatska konstitucija.
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Budu¢i da je individualna konstitucija najéesce 1 narocito intenzivno pro-
ucavana za potrebe psiholoske i psihijatrijske prakse, sve njene komponente
su obi¢no posmatrane u svjetlu mogucih relacija sa mentalnom strukturom
li¢nosti. Fizi¢ka konstitucija ¢ovjeka primarno je definisana ukupnim i parci-
jalnim mjerama tjelesne duzine, obima, mase i snage te njihovim odredenim
relacijama 1 antroposkopskim pokazateljima morfolosko—anatomskih svoj-
stava op¢eg habitusa. U funkcionalnoj konstituciji pretezno su posmatrani
odnosi medu najvitalnijim elementima biofizickih 1 psihickih osobenosti ispi-
tanika. Pokazatelji 1 osnove psihi¢kog ustrojstva (posebno struktura i karakter
li¢nosti, temperament 1 druga mentalna svojstva) pokusavaju se, takoder, do-
vesti u vezu sa morfosomatskim i funkcionalnim osobinama, dok se homeo-
patska konstitucija odnosi na cjelokupni sistem organizacijski—funkcionalnog
1 psihi¢ko—etoloskog ispoljavanja individue.

Izvori 1 ¢inioci opce konstitucijske varijacije su i egzogene 1 endogene
prirode. Medu egzogenim determinantama dominiraju uticaji ekoloskih, pre-
hrambenih i zdravstveno—higijenskih faktora, a od unutrasnjih najznacajniji su
geneticki, biohemijsko—fizioloski i nervni faktori. Iz kompleksnosti i dinami-
ke njihove interakcije proistiu 1 najkrupniji problemi kategorizacije i taksono-
mije konstitucijskih tipova, posto je veoma tesko definisati parcijalni uticaj tih
faktora na formiranje distinktivnih pokazatelja mogucih bioloskih entiteta. U
tom pogledu, metodoloske poteSkoce su naglasene i u prouc¢avanju istodobnih
1 istospolnih osoba srodnih genetickih svojstava a da se 1 ne govori o eviden-
tnoj ontogenetskoj (pa ¢ak 1 sezonskoj 1 dnevnoj) promjenljivosti konstituci-
je ljudskog organizma i njenoj zavisnosti od op¢ih ekoloskih prilika, rezima
ishrane, zdravstvenog stanja, fizicke aktivnosti 1 drugih relevantnih varijabli.
Ontogenetske promjene tjelesne konstitucije u sukcesiji karakteristi¢nih Zi-
votnih dobi svjedoce da je to izrazito dinami¢na cjelina, koja ponekad moze
varirati Cak 1 izmedu krajnosti: od slabasno—gracilne (u mladosti) do robu-
sno—punacke i gojazne (u kasnijim fazama razvoja). Uopéeno uzevsi, relativna
frekvencija dugih i uskih osoba (longitip) najveca je u dobi ranog djetinjstva,
a nakon toga su sve ¢es¢i kratki i Siroki (brahitip) tipovi konstitucije.

Za razliku od egzogenih 1 ostalih endogenih, geneticke osnove konstitu-
cijske varijacije su relativno rijetko proucavane, pa su i njihovi efekti ostali
gotovo sasvim nepoznati. Ipak, gemeloloskim metodom je procijenjeno da en-
dodermna, mezodermna i ectodermna komponenta ukupnog fenotipa ispolja-
vaju dosta heterogen (i relativno nizak) stepen heritabilnosti (h) 1 da su, u tom
pogledu, uocljive meduspolne razlike. Prema rezultatima istrazivanja ame-
rickih autora, heritabilnost ukupnog tipa tjelesne konstitucije iznosi h=0,36
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(muskarci) i h=0,61 (Zene). Zapazeno je da su meduspolne razlike posebno
markantne u ektodermnom kompleksu (muskarci: h=0,19, Zene: h=0,74), dok
su u mezodermnom (muskarci: h=0,32, Zene: h=0,26) i endodermnom (isto-
vjetno: h=0,45) prakti¢no zanemarljive. Unato¢ tome, opceprihvacena je pret-
postavka da registrirana fenotipska varijacija tjelesne konstitucije (posebno
stasa, op¢e forme 1 temperamenta) pociva na znacajnim endogenim bioloskim
predispozicijama. Medutim, jo$ uvijek je nedovoljno istrazeno i otvoreno pi-
tanje detekcije 1 definicije tih komponenti, a posebno kvantifikacije njihovih
efekata. Jedan od mogucih savremenih istrazivackih pravaca u ovoj oblasti po-
lazi od procjene stepena maskuliziranosti, odnosno feminiziranosti posmatra-
nog fenotipa, a prema registrovanom stanju pojedinih tjelesnih kompleksa kao
Sto su ruke 1 trup, struk 1 trbuh te odredena svojstva miSica trohantera, bedara 1
potkoljenica. Prema tim kriterijima, stepen heritabilnosti tjelesne konstitucije
je veoma visok 1 kod muskarca iznosi h=0,78, a kod Zena ¢ak h=0,85. U ova-
kvom pristupu posebno je respektovana ¢injenica da su najuo€ljiviji nasljedni
elementi konstitucije definisani spolnom pripadnos¢u posmatrane individue.
Kod odraslih osoba, sve tjelesne mjere muskaraca, izuzimajuci karlicni op-
seg, prosjecno su vece nego kod zena. One imaju srazmjerno §iri, a muskarci
uzi zdjelicni nego ramenski pojas. PotkoZzni masni sloj kod Zena je — u prosjeku
—oko 10 mm deblji 1 (u vecoj mjeri) karakteristicno lokalizovan na skapularnoj
1 bedrenoj regiji, dok je kod muSkaraca izraZeniji na §iji 1 gornjim ekstremiteti-
ma. Muskarci su (prosjecno) oko 10 cm visi; visina gornjeg ruba sternuma im
je za oko 8 cm, a simfize za oko 5,5 cm veca nego kod Zena — koje, stoga, imaju
relativno duzi trup (u odnosu na ukupnu visinu). Kod leptosomnih zena, duge
1 tanke ruke mnogo su naglasenija specifi¢nost nego kod muskaraca istog tipa
konstitucije. Deponovanje rezervnog masnog tkiva u njih je naro€ito izrazeno u
glutealnoj, sakralnoj, subtrohanterskoj i1 peritrohanterskoj regiji te iza deltoideu-
sa, na donjem dijelu abdomena 1 podrucju pubisa, dok se kod muskarca to obic-
no deSava oko grudi, cerviko—dorzalno i na prednjoj strani bedara, tj. kod njih
je masno tkivo vise koncentrisano u gornjem, a kod Zena u donjem djelu tijela.
MorfoloSko—anatomsku i funkcionalnu konstituciju ljudskog organizma
(kao 1 svih ostalih zivih bi¢a) prouc¢ava somatologija (nauka o tijelu), a psi-
hi¢ku — psihologija (nauka o psihi). Specijalno podrucje ovih znanosti je ti-
pologija osobenih konstitucijskih entiteta, tj. prepoznatljivih tipova somatske
(somatotipova) i psihicke strukture. Saglasno opisanim relacijama ovih kom-
ponenti individualnog fenotipa, pojam somatotipa se u uobi¢ajenom komunici-
ranju ¢esto prosiruje i na sveukupnu konstituciju ljudskog organizma. Klasi¢na
1 savremena definicija fenotipova konstitucije polaze od osnovnih odrednica
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opce biotipologije, tj. baziraju se na identifikaciji karakteristi¢nih cjelina mor-
foloSko—anatomskih, fizioloskih 1 psihickih svojstava, a koje se mogu (manje ili
vise) jasno razlikovati od drugih — istovjetno definiranih — individualnih entite-
ta u populaciji. lako se mogucnosti 1 kriteriji pouzdane klasifikacije somatoti-
pova dugo i intenzivno prouc¢avaju u mnogim oblastima antropologije (posebno
u medicinskoj, bioloskoj 1 primijenjenoj), jos uvijek ne postoji opéeprihvatljiva
(ni prirodna ni konvencijska) taksonomija ovog vida ljudske varijacije.

6.24. Osnovni pokazatelji tjelesne konstitucije

Visina i oblik ljudskih bi¢a variraju u nasljedno omedenim granicama. Drugim
rijecima, ljudski genotip odreduje ¢injenicu da nijedna osoba ne moze dostici
slonovske dimenzije niti moze imati dimenzije minijaturnih sisara. U tom po-
gledu, individualna raznolikost u svekolikom svjetskom stanovnistvu se kre-
¢e unutar znatno uzeg raspona varijacije nego kod mnogih zivotinjskih vrsta.
Stas (rast), odnosno ukupna tjelesna visina, ima posebno kompleksnu bi-
olosku kontrolu, sa veoma visokim stepenom heritabilnosti (muskarci: 0,79;
zene: 0,92). Kao $to je ve¢ naglaSavano, najnizi ljudi danasnjice su Pigmeji, sa
prosjecnom visinom muskaraca od oko 137 cm 1 zena od oko 135 cm (u nekim
zairskim plemenima i 134 cm, odnosno 124 cm.). Najvisi su Niloti (pleme
Tuci ili Vatusi) gornjonilskog podruéja (okolina jezera Cad) gdje prosjecna
visina odraslih muSkaraca iznosi oko 185 cm, a mnogih i preko 215 cm.

a b C d
Slika 6.40: Ilustracija somatotipova po Martinyu

a — entoblasticni b — mezoblasticni
¢ — kordoblasticni d — ektoblasticni
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Medu najviSim su i Dinaridi (Dinarski tip) (Crnogorci u prosjeku 177 cm,
a trebinjski Hercegovci ¢ak 183 c¢m), nordidi (Svedi — oko 176 cm) i sta-
novni$tvo nekih engleskih regija (Saterland — 176,5 cm) — medu ljudskim
skupinama za koje se uobi¢ajeno kaze da su “visoke” (Svedi i dr.) i “niske”
(Italijani, Japanci 1 dr.) razlike u prosjecnoj visini iznose tek 5-8 cm.

U svim populacijama i svim sredinskim uvjetima, osnovni diferencirajuci
faktor tjelesne visine je spolna pripadnost. Tako isti kompleks odgovornih
gena kod muskaraca je sa oko 6 % ekspresivniji, tj. po 1 cm, viSe na svakih
15 cm Zenskog stasa. Osnovu spolne diferencijacije ovog svojstva i tjelesnih
proporcija Cine specificnosti rasta skeleta 1 opceg razvoja organizma.

a b C

Slika 6.41: Ilustracija somatotipova po Kretschmeru

A — piknicki, B — leptosomni, C — atletski

S 1

Ektomorf Mezomorf Endomorf

Slika 6.42: Karakteristicni oblici ispoljavanja somatotipova kod Zene
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Tabela 6.43: Orijentacione relacije konstitucijskih tipova prema razlicitim klasifikacijama

Autor Tanki hipostenicni  Tanki stenicni Siroki hipostenicni Siroki stenicni
Galen Melanholicni Kolericni Flegmaticni Sangvinicni
Sigaud

Martiny Ektoblasticni Kordoblasticni Entoblasticni Mezoblasti¢ni
Pende

Kretschmer Displasticni Leptosomni Piknicki Atletski
Sheldon

Iako se genotip ¢ovjeka hiljadama godina relativno malo mijenjao, ljudi
danasnjice su respektabilno visi od svojih predaka; tokom proteklih 50 go-
dina, te razlike su u razvijenim zemljama dostigle 5 cm. Porast je narocito
izrazen u nekim populacijama, gdje iznosi ¢ak 10—15 cm, §to se obi¢no dovo-
di u vezu sa fenomenom akceleracije. Futuristicke prognoze o¢ekuju da ¢e u
razvijenijim podrucjima Zapada, oko 2100. godine, muskarci biti prosje¢no
visoki oko 183 cm (u velikom broju slu¢ajeva i preko 215 cm), a zene — kao
Sto su muskarci danas (oko 174 cm).

Tjelesna visina, po prirodi variranja 1 mehanizmima geneticke kontrole,
o€ito spada u kvantitativna (poligenska) svojstva. U oblasti popularnog spora-
zumijevanja, u pojednostavljenoj formi, ona se (dosta proizvoljno) diferenci-
ra u kvalitativne kategorije “visok”, “nizak”, “srednji” itd; (tab. 6-45) i tretira
kao oligogenski fenotipsko obiljezje, sa klju¢nom funkcijom jednog genskog
lokusa. Prema toj hipotezi, geni za nizak rast su dominantni, pa evidentno
visoke osobe ne mogu biti njihovi nositelji; u braku dvaju takvih roditelja
gotovo redovno se radaju visoki potomeci, a odstupanja od tih oc¢ekivanja se
pripisuju uticajima ishrane, zdravstvenog stanja, hormonalne aktivnosti 1 sl.
Da ova pretpostavka nije bez osnove, dokazuju 1 nerijetki nalazi da se iz veze
dviju (vjerovatno heterozigotnih) niskih osoba radaju i visoka djeca, Cesto
stasitija od viSeg roditelja kao i ¢injenica da se iz heterospecifi¢nih brakova
¢eSce radaju niski potomci.

Kao S§to je ranije akcentirano, punu tjelesnu visinu muskarci ponekad ne
dostizu sve do 23-24. godine, a Zene do 21-22. godine. Njeno izvjesno sma-
njivanje moze poceti ve¢ u ranim tridesetim, tako da u sedamdesetim godi-
nama muskarac moze za 2-3 cm 1 viSe biti nizi nego $to je bio u 25-0j godini.
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Tabela 6.44: Standardna kategorizacija tjelesne visine (cm)

Stas (rast) Muskarci Zene

Patuljast —130,0 —121,0

Vrlo nizak 130,1-150,0 121,1-140,0
Nizak 150,1-160,0 140,1-149,0
Srednji 160,1-170,0 149,1-159,0
Visok 170,1-180,0 159,1-168,0
Vrlo visok 180,1-200,0 168,1—-187,0
Divovski 200,0 — 187,0 —

Oblik tijela u najvecoj mjeri je odreden kvantitativnim odnosima kosta-
ne, misi¢ne i masne mase, njihovom distribucijom i plastikom, medusobnim
relacijama tjelesnih dimenzija i obima, odnosno pokazateljima ukupne kon-
stitucije organizma. Dok su svojstva skeletne konstitucije pretezno odrede-
na nasljednim faktorima, “meka” tkiva su pod snaznim uticajem okolinskih
faktora i nacina zivota. lako individualna visina — nakon sazrijevanja — osta-
je priblizno ista, oblik tijela se ¢esto mijenja, ponekad radikalno i u veoma
kratkom periodu. Dugotrajno bavljenje odredenim poslovima takoder moze
uticati na karakteristicno profesionalno oblikovanje odredenih tjelesnih re-
giona i fenotipa u cjelini (kao kod mornara, plesaca, farmera, sportista itd.).
Takve karakteristike ne treba mijeSati sa Cisto nasljednim sli¢nim svojstvima,
posebno u porodicama u kojima se u nizu generacija tradicijski “nasljeduje” 1
zanimanje, fizicka aktivnost i druge komponente nacina Zivota.

Spolna diferencijacija oblika tijela upadljivo je naglasena: isti genotipovi
kod muskaraca 1 Zena mogu imati veoma razli¢ite efekte u mnogim detalji-
ma strukture skeleta i mekih tkiva. Kod muskaraca kosi misi¢i su relativno
grublji, deblji 1 snazniji, grudi su Sire, duze i deblje, a ruke 1 noge — duze 1
snaznije. Kod Zena su ramena i pleéa ravnija, oblija i viSe strma, bokovi su
Siri 1 vedi, a obje strukture su prostranije i popunjene sa vise masnog tkiva.
Spolno specificne masne naslage kod Zzena su pracene i meks§im misi¢ima,
Sto njihovu konturu ¢ini zaokruZenijom. Kad muskaraca, nadlaktica i podlak-
tica su u istoj produzenoj linji, odnosno imaju zajedni¢ku uzduznu osovinu
ruke, dok kod Zena podlaktica ima (pod izvjesnim uglom) otklon prema vani,
zene takoder Cesto imaju krivlje potkoljenice, $to je korelativna evolutivna
prilagodba Sirim kukovima i ja¢im butinama. Razli¢itost veli¢ine, oblika i
drugih svojstava grudi ima naglasenu geneticku osnovu, ali zavisi i od ishra-
ne, zdravstveno—higijenskog stanja, fizickih aktivnosti, trudnoce i dojenja itd.
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Neke specificne forme grudi su striktno nasljedne, posebno one koje su re-
gistrovane u izolovanim populacijama Afrike, J. Amerike, Azije 1 Okeanije.

Spolni faktori varijacije oblika tijela uglavnom djeluju preko geneticke
kontrole funkcije testisa 1 ovarija, §to je posebno uocljivo nakon operativnog
odstranjivanja ili disfunkcije spolnih Zlijezda. Ako se to kod muskaraca desi
prije puberteta, njegovo tijelo se, tokom razvoja, formira uz mnoge feminizi-
rane odlike (Siroki bokovi, mekSa muskulatura, oblije tijelo, zenski tip distri-
bucije masnog tkiva, nedostatak facijalne dlakavosti itd.) S druge strane, ako
jajnici mlade Zene ne funkcioniraju ili se odstrane prije ili u toku puberteta,
grudi, bokovi i op¢e konture nece se razvijati u pravcu normalnih zenskih
formi, pa takve djevojke mogu biti neobi¢no visoke i maskulinizirane; ako se
to, pak, desi poslije puberteta, ti efekti su znatno blaze izrazeni.

Uhranjenost (debljina), kao jedan od najznacajnijih determinatora oblika
tijela 1 gojaznost (kao njena veoma markantna kategorija) privlace posebnu
nauc¢nu i op¢u paznju. Primjenom blizanackog metoda uoceno je da neuhra-
njenost (mrSavost) 1 gojaznost imaju znacajne nasljedne predispozicije. Iste
kategorije stupnja uhranjenosti se, naime, daleko ¢esée javljaju kod identic-
nih nego kod dvojajnih dvojki (u oba spola). Vjeruje se da geni za uhranjenost
djeluju na nivou hormonalne regulacije na taj nacin $to neke osobe iz istog
“sirovinskog materijala” stvaraju (i deponuju) mnogo vise masti (po jedinici
koli¢ine 1 kvaliteta konzumirane hrane) nego druge. To neposredno doprino-
si porastu ukupne tjelesne mase 1 promjeni tjelesnih dimenzija, proporcija
1 oblika. Ako su svi ¢lanovi jedne porodice gojazni, to moze biti posijedica
sliénog nacina Zivota i odnosa prema ishrani, ali geneticke studije (u slicnim
uvjetima) dokazuju jasnu nasljednu predispoziciju za glavne kategorije stup-
nja uhranjenosti. Geni za naglaSenu gojaznost su dominantni u odnosu na
gene za mrSavost (neuhranjenost 1 pothranjenost). Par genetickih “vitkih” ro-
ditelja, dakle, u normalnim uvjetima Zivota, ishrane 1 fizicke aktivnosti obic-
no nema gojaznih potomaka, dok se u braku dvoje gojaznih mogu pojaviti 1
mrSava djeca.

Oblik glave, koji se definiSe razli¢itim stepenima brahikefalnosti i doliho-
kefalnosti, odnosno mezokefalnosti, takoder je u velikoj mjeri nasljedno odre-
den, iako na to mogu uticati i reZim ishrane, nacin zivota i neki drugi vanjski
1 unutrasnji faktori. To, narocito, ilustruje frekvencija pojedinih oblika u po-
pulacijama karakteristicnog genetickog sastava (vecim ili manjim “rasnim
skupinama’) kao 1 njihova distribucija u rodoslovnim stablima (ukljucujuci 1
blizance). Brahikefalni (Siroko ovalan) oblik je ¢es¢i kod mongoloida, a do-
lihokefalni (duguljasto—ovalan) kod negroida, dok su u razli¢itim skupinama
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kavkazoida frekventniji jedan od ovih ili prijelaznih oblika. Analizom poro-
di¢nih stabala zapazeno je da (pri istovjetnim spoljasnjim uvjetima) geni za
brahikefalnost dominiraju nad genima za dolihokefalnost.

Tjelesna visina takoder ima odredene relacije sa oblikom glave jer je iz-
duZivanje ostalih kostiju obi¢no prac¢eno rastom elemenata glavnog skeleta.
Tako je zapazeno da akceleracija rasta ukupne visine tijela u americ¢koj popu-
laciji pokazuje i1 odredene znake izduzivanja glave.

Jo$ od anti¢kih vremena, posebnu paznju privlace moguce veze izmedu
fenotipova somatske i psihicke konstitucije, narocito kada je rije¢ o devi-
jantnim mentalnim svojstvima i stanjima. Takva shvatanja poc¢ivaju na pret-
postavci da najbitnije bioloSke karakteristike svih ljudi primarno odreduju 1
istozna¢nu reakciju u odredenim Zivotnim situacijama, posebno onim koje
neposredno ugrozavaju njihovu egzistenciju.

6.25. Inteligencija 1 njene mjere

Individulana varijacija stupnja inteligencije u ljudskim populacijama privlaci
posebnu paznju antropologa mnogih usmjerenja u oblasti bioloskih, drustve-
nih, medicinskih i drugih nauka. Ovo kvantitativno svojstvo se obicno proma-
tra kao kompleks sposobnosti adaptacije, odnosno snalaZzenja u novonastalim
okolnostima - kao sposobnost uocavanja bitnih odnosa u datoj situaciji, pri
¢emu su posebno znacajni: razumijevanje, invencija, prilagodavanje i cen-
zura. Bez obzira na ograni¢ene mogucénosti sveobuhvatnog definisanja inte-
ligencije, ona nedvojbeno predstavlja veoma sloZeni skup osobina i sposob-
nosti medu kojima su svakako 1 brzina rasudivanja, uc¢enje 1 pamcenje,”’sluh”
za jezik 1 aritmetiku, uocavanje oblika, osje¢anje prostora i vremena, intuicija
itd. Razli¢iti elementi inteligencije nisu u direktnoj medusobnoj korelaciji,
javljaju se pojedinacno ili u moguéim kombinacijama. Maksimumi op¢ih
mentalnih sposobnosti kod mnogih osoba se nikada u potpunosti ne realizuju,
pa se (u proucavanju unutargrupne varijacije) inteligencija cesto (pogresno)
mijesSa sa obrazovanjem. Ostvareni stepen individualne inteligencije ustvari
predstavlja rezultantu genetickih i okolinskih uticaja.

Primjenom gemeloloskog i genealoSkog metoda, davno jo dokazano da su
mnoge kategorije abnormalno niske inteligencije najceS¢e nasljedne. Na toj
osnovi je razvijena hipoteza da 1 “normalna” varijacija stepena inteligencije
nesumnjivo ima i svoju geneticku osnovu, da je (relativno uzak) raspon u
ljudskoj vrsti takode nasljedan te da je ekspresija odgovarajuceg poligenskog
seta u sustini iste prirode kao 1 u kontroli morfoloske i biohemijsko—fizioloske
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kvantitativne varijacije. U ve¢ini dosadasnjih istraZivanja je konstatovano da
se heritabilnost (h) ovog svojstva kre¢e od oko h=50 preko h=0,65 do h=0,85,
Sto znaci da oko 50%, odnosno 65% do 85% uocene promjenljivosti determi-
niraju nasljedni faktori. To “nasljedivanje inteligencije”, medutim, ne znaci
da su umne mogucénosti svake ljudske individue upravo toliko odredene vec
pri njenom zacecu, nego samo opisuje pojavu da ¢e pod istovjetnim uvjetima
zivota 1 obrazovanja posmatranih osoba u posmatranoj grupi i dalje varirati u
tom obimu.

Budu¢i da je inteligencija komponovana od niza odredenih sposobnosti,
logi¢no se pretpostavlja da pojedini geni (razli¢itog reda i1 ranga) odgovara-
juce poligenske serije kontroliSu pojedine funkcije mozdanih ¢elija i njihove
veze sa senzornim organima i drugim dijelovima nervnog sustava. Takode je
nesumnjivo da u tom kompleksu djeluju i dodatni geni, ukljucujuci i one koji
mogu biti u vezi sa odredenim specijalnim sposobnostima (koje se manifestu-
ju nezavisno od stepena inteligencije).

Imaju¢i u vidu izloZzene Cinjenice, postaju jasnije 1 metodske poteSkoce
u procjeni stepena inteligencije, posebno kada je rije¢ o odraslim osobama.
Ni jedna od prihvatljivih mjera u ovoj oblasti, naime, ne moze se odnositi na
inteligenciju u cjelini, nogo samo na njene parcijalno testirane komponente.
Otuda 1 poticu dodatni problemi u proucavanju odgovarajucih relacija, izme-
du roditelja 1 potomaka. Bez obzira na evidentne nedostatke, razliciti i Siro-
ko primjenjivani testovi inteligencije su, ipak, do sada najprimjereniji metod
procjene relativnog inteligencijskog kapaciteta individua. Standardni testovi
(kao $to su Bine — Simonov, Stenford — Bineov, Pijazeov, Otisov i dr.) ustva-
ri po¢ivaju na procjeni konvencijski odabranih sposobnosti djece $kolskog
uzrasta (obi¢no do punih 16 godina).

Posebni testovi su namijenjeni za procjenu specifi¢nih sposobnosti koje
su neophodne za uspjesno apsolviranje odredenih zadataka, poslova i1 profe-
sija, a najnepouzdaniji su dosadasnji testovi socijalne inteligencije, vozackih
predispozicija, goropadnosti, intuicije, kreativnosti, originalnosti itd., koji se
primjenjuju u nekim drugim oblastima procjene sposobnosti. Testovi inte-
ligencije moraju biti primjereni odgovaraju¢em uzrastu, a djele se u dvije
osnovne kategorije — za djecu i odresle. Svi testovi inteligencije djece da-
leko su pouzdaniji, budu¢i da okolinski uticaji kod odraslih osoba na razli-
¢ite nacine uveliko zamagljuju efekte geneticki determinirane inteligencije.
Koeficijent inteligencije (IQ) djece do 16 godina izrazava relativni iznos do-
bijene procjene u odnosu na prosjek generacije (godista) ispitanika.
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Stanford — Bineova skala diferencira nekoliko kategorija stepena inteli-
gencije (mjerenog rezultatima primjenjenog testa):

— — 70 subnormalnost (0-30: idioti, 30-50: imbecili, 50-70: debili)
— 71 —80 grani¢na grupa;

— 81 —90 tupost;

— 91 - 110 normalnost;

— 111-120 superiornost;

— 121-140 nadsuperiornost;

— 141 — genijalnost

— (po 1Q, a ne u smislu specijalnih sposobniosti).

6.26. Primarne mentalne sposobnosti i osobine li¢nosti

Medu najbitnijim, isklju¢ivo ljudskim, svojstvima svake li¢nosti (kao organi-
zovane cjeline svih bioloskih, psiholoskih, etoloskih 1 socijalnih komponen-
ti), posebnu specificnost predstavlja njen mentalitet — karakteristicno stanje
duha, psiholoskih stavova, vjerovanja, ponasanja i djelovanja. Mentalni sklop
licnosti u velikoj mjeri odreduje 1 poloZaj svake osobe u meduzavisnom su-
stavu pojedinacnih 1 interaktivnih socijalnih veza 1 odnosa, a Covjek samo-
ostvaruje svoju individualnost tek u onoj mjeri u kojoj drustveno okruzenje
omogucava slobodu i1 nezavisnost njenog razvoja.

Normalna varijacija opéeg mentalnog kapaciteta, strukture li¢nosti i tem-
peramenta sloZzeni su skupovi kvantitativnih svojstava relativno heterogene
prirode, a koja u manjoj ili vecoj mjeri imaju geneticku osnovu. Medutim,
uticaj prirodne 1 druStvene sredine na formiranje najbitnijih crta ovog kom-
pleksa je u tolikoj mjeri raznorodan i razli¢ito izraZzen da apriorno obeshra-
bruje pokusaje procjene njihove heritabilnosti. Kada je pak, rije¢ o najées¢im
mentalnim abnormalnostima kao $to su manijakalna depresija, te prvi simp-
tomi psihopatskih svojstava licnosti, patoloSkog straha, anksiozne i histeri¢ne
neuroze, suicidnosti i1 dr., argumentovano je dokazan visok stepen njihove
nasljedivosti, a neke su 1 isklju¢ivo geneticki uslovljene, kao §to su (npr.)
Hatingtonova horea, Pickova bolest (lobar atrophy) i druge.

Posobna paznja u proucavanju opsega normalnog variranja ovih svojstava
poklanja se hipotezi da se ljudi medusobno razlikuju po mnogim, djelimic-
no nezavisnim ali 1 interaktivnim, “primarnim mentalnim sposobnostima”.
Budu¢i da je joS uvijek nedovoljno pouzdana egzaktnost definicije tih fak-
tora, ostvareni rezultati u ovoj oblasti ¢esto su medusobno inkompatibilni 1

208



Rifat Hadziselimovi¢ - Ja i moja genetika

kontradiktorni. U jednom od obimnijih istrazivanja, u skupu od 12 ovakvih
komponenti utvrden je relativno heterogen udio genetickih 1 sredinskih utica-
jananjihovo ispoljavanje. Gemeloloskim metodom je, naime, procjenjeno da
u determinaciji fenotipskih sistema:

1. ciklotimija — shizotimija,
2. preduzimljiva ciklotimija - povucena shizotimija, i
3. stupanj inteligencije,

izrazito preovladavaju geneticki ¢inioci,
dok u ekspresiji faktora:

4. netrepljiva dominantnost, nezrelost — steni¢na emocionalnost
5. specijalizovani duh — neotesanost,

6. dominantnost ili nezavisnost — pot¢injenost,

7. energi¢na komfornost — tiha ekscentri¢nost

priblizno podjednako ucestvuju nasljede i sredina,
a raspon varijacije za:

8. trezvenost — lakomislenost,

9. nervna napetost — opustenost simpatikusa,

10. op¢a neuroti¢nost — snaga ega,

11. (ne)voljna kontrola, i

12. hitrost i o$troumnost (vedri optimizam) — sporost 1 tupost, u najvecoj
mjeri odreduju egzogeni uticaji.

Individualna varijacija strukture li¢nosti i temperamenta (kao inteligen-
cije) mnogo je uocljivija, ali je takodje tesko dostupna objektivnom posma-
tranju. U tu svrhu primjenjuju se razli¢iti metodi “inventarizacije” licnosti 1
specijalne “projektivne” tehnike. Komparativna analiza korelacije u serijama
dvojajnih i identi¢nih dvojki pokazuje relativno heterogen, ali uvijek prisutan
1 najcesce naglasen, stepen heritabilnosti (h) posmatranih komponenti struk-
ture licnosti:

Komponenta Heritabilnost (%)
Otvorenost 37
Introvertnost 17
Ekstravertnost 44
Kooperativnost 34
Samopouzdanost 48
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Samodovoljnost 51
Drustvenost 27
Dominantnost 56
Neuroticnost 46

6.27. Specijalne sposobnosti

Ve¢ 1 u svakodnevnim aktivnostima, nije teSko zapaziti da jednako obrazova-
ne i uvjezbane osobe, u istim okolnostima, nisu podjednako spretne u obav-
ljanju odredenih poslova. Ta pojava se posebno markantno ispoljava u oblasti
specijalnih sposobnosti, a nezavisna je od stupnja intoligencije. Pazljiv i isku-
san posmatrac djece najmladih uzrasta relativno lako otkriva njihovu razli¢itu
nadarenost za muziku, slikanje, kreativnost, oblikovanje i sl. Kvantitativna
varijacija takvih sposobnosti moze se kretati od skoro potpunog odsustva do
visih kategorija talenta, fenomenalnosti i genija. Elementi natprosje¢ne nada-
renosti u specijalnim sposobnostima moze se javljati pojedinacno, u parovi-
ma ili u raznorodnim kombinacijama, $to znaci da su pojedinacna svojstva u
ovoj oblasti medusobno najceS¢e nezavisna.

Individualni kapaciteti za specijalne sposobnosti su primarno geneticki
limitirani, a odgovaraju¢i poligenski setovi se mogu pratiti u nizu sukcesivnih
generacija odredenih porodica. Stupanj nasljedivosti specijalnih sposobnosti
relativno lako se uocava u onim oblastima (muzika i slikanje, na pr.) gdje su
prve manifestacije nesumnjivog talenta primjetljive ve¢ u ranom djetinjstvu
(u 2.1 3. godini), bez obzira na uslove sredine, a u kojima su individual-
ni dometi medusobno (objektivino) poredivi. Budu¢i da je svaka specijalna
sposobnost poligenski kontrolisana, pojava talenata je moguca i u potomstvu
netalentovanih roditelja, ali vjerovatno¢a radanja izuzetno nadarenih raste se
brojem prethodno rodenih talentovanih osoba u posmatranim porodicama.
Talentiranost, dakle, ovisi od broja najproduktivnijih alela u odgovaraju¢em
poligenskom setu, a genijalnost poCiva na neuobic¢ajenim i ekstremno rijet-
kim kombinacijama superiorno produktivnih gena. Cinjenica da se u poro-
dicama briljantnih muzicara, na pr., ¢eS¢e radaju talenti za ovu umjetnost ne
opovrgava njihovu nasljednu osnovu, nego pokazuje de se i najsuperiornije
geneticke predispozicije mogu ispoljiti tek u odgovaraju¢im uvjetima eduka-
cije, porodi¢nog i drustvenog okruzenja. Rezultati analize mnogih rodoslova
1 blizanackih serija pokazuju da talentiranost u svim posmatranim specijalnim
sposobnostima ima posebne geneticke osnove. Ta konstatacija se narocito
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odnosi na nadarenost za muziku, slikarstvo, kreativnost, oblikovanje, nau-
ku, knjizevnost, matematiku, kombinatoricke operacije (u informatici i Sahu,
npr.) itd.

Jedna od (heterogenih) procjena heritabilnosti (h) specifi¢nih kognitivnih
sposobnosti rezultirala je sljede¢im nalazima :

h
verbalne 0,53;
prostorne 0,53;
perceptivne 0,61;
memorijske 0,43.

6.28. Ponasanje

Medu najznacajnije odrednice personalne osobenosti svakog ljudskog bica
svakako spada i priroda njegovog ponasanja prema osobama sa kojima nepo-
sredno kontaktira u socijalnoj sredini, odnosno sveukupnom (materijalnom
1 duhovnom) svijetu koji ga okruzuje. Nesumnjivo je da nasljedne osnove
koje se ti¢u morfologije, fiziologije 1 inteligencije (npr.) u sustini imaju iste
mehanizme medugeneracijskog kontinuiteta. Metodoloske poteskoce su, me-
dutim, posebno naglasene u proucavanju odredenih crta ponaSanja, buduéi
da je ono u znacajnijoj mjeri podlozno uticajima trenutnih okolnosti i drus-
tvenog okruZzenja, a iste osobe ispoljavaju i u tom smislu svojstvene dnevne,
sezonske i uopée ontogenetske promjene. Ponasanje svakog ¢ovjeka, dakle,
ima prostorno i vremenski dinamicke kategorije. Logickom implikacijom do-
lazi se do spoznaje da njegove nasljedne osnove moraju biti veoma srodne sa
bioloSkim smislom zivotinjskih instinkata — urodenih tendencija istovjetno
opredjeljenog, svrsishodnog i spontanog ponasanja (bez “treninga”) u datim
Zivotnim situacijama.

Instinkti su slozeniji 1 urodeni oblici ponasanja, odredeni spletom neu-
slovnih refleksa, $to se uspostavljaju odgovaraju¢im nadrazajima koji su u
odredenim okolnostima zajednicki za sve pripadnike posmatrane vrste orga-
nizama. Smatra se da predstavljaju neposredan ili posredan izraz endogenih
(biohemijsko—fizioloskih) procesa, ostvarenih preko nasljednih (ali izmjenji-
vih) mreza neuronsko—sinaptickih obrazaca. Zbog sloZenog prozimanja uro-
denog i nau¢enog ponasanja, veoma ja teSko definirati ukupnu strukturu ljud-
skih instinkata ili nagona, ali u njoj se nezaobilazno isti¢u spolni, materinski,
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lovacki 1 sakupljacki instinkt, te urodena sklonost za Cistocu 1 sticanje odre-
denog socio—ekonomskog statusa. lako se djelimi¢no preklapaju sa nekim od
spomenutih, ¢esto se javljaju i instinktivne fizioloske i estetske “osnovne po-
trebe”, te urodene teznje za sigurno$cu, pripadanjem, ljubavi, poStovanjem,
samoostvarivanjem, saznanjem i razumijevanjem.

Zivotinje, naprimjer, imaju instinktivno seksualno i roditeljsko ponasanije,
reakcije na neprijatelje i druge faktore ugrozavanja egzistencije itd. Svi oblici
ponasanja u toj sferi kod njih su geneticki jednako odredeni kao 1 oblik tijela
1 opCe ustrojstvo organizma (npr.). U ranijim fazama hominizacije, covjek
je vjerovatno imao vecinu (ako ne i viSe) drugih Zivotinjskih instinktivnih
reakcija. Trajanje ljudske vrste (samo po sebi) nedvosmislno dokazuje znacaj
instinkta za parenje, brigu o potomstvu, pribavljanje i cuvanje hrane, (aktivnu
ili pasivnu) borbu protiv neprijatelja i surovih klimatskih prilika itd. Ve¢ina
nasljednih faktora koji favorizuju odredene oblike ponasanja u funkciji borbe
za biolosko prezivljavanje nesumnjivo je prisutna i u genskom fondu savre-
menog ¢ovjeka. Osnovna kvalitativno najznac¢ajnija i najkrupnija razlika u po-
nasanju ljudskih i Zivotinjskih bica je ta Sto, pored funkcionalno superiornijeg
mozga, ¢ovjek posjeduje 1 sposobnost kontrole, modifikacija i “vjezbanja”
svojih instinkata te podeSavanja zivotne okoline tim porivima i adekvatnog
sopstvenog prilagodavanja odgovaraju¢im pravilima druStvene sredine. Te
potrebe 1 moguénosti kontrole i1 aktivnog prilagodavanja instinkata, civiliza-
cijski progres ¢ini svakako kompleksnijim — oni se sve vise potiskuju i pred-
stavljaju samo “startne tacke” ponaSanja savremenog Covjeka. Magucnosti
kontrole 1 potiskivanja odredenih elemenata instinktivnog ponaSanja, izmedu
ostalog, primarno zavise i od stupnja ontogeneze i bitno su razli¢ite u periodu
ovisnosti mladunaca (o roditeljskoj brizi) i socijalnog Zivota odrasle osobe.

Infantilni period Covjeka znatno je duzi nego kod njegovih zivotinjskih
srodnika, §to (izmedu ostalog) znatno produzava i period ucenja grupnih pra-
vila ponasanja, odnosno “’vjezbanja” i kontrole instinkata. Tome posebno do-
prinosi 1 nasljedna fleksibilnost ljudske svijesti 1 njeni kapaciteti za “imprin-
ting” 1 sticanje iskustava u procesu enkulturacije.

Djelovanje gena za odredene instinkte posebno transparentno se manife-
stuje kod novorodencadi. Te nasljedne osnove ponasanja se najmarkantnije
ispoljavaju u nacinu sisanja, pokreta, prihvatanja, osmjeha 1 sl. Takode je na-
sljedan 1 vremenski slijed stadija u kompletiranju ponasanja djeteta: pececi
zvakanja 1 “gugutanja” — prevrtanja 1 sjedenja — posmatranja i prihvatanja
stvari —hodanja, “govornog” sporazumijevanja i spremnosti za “toalet” vjez-
be itd. Ovi elementi ponasanja su op¢i za sve nivoe civilizacije 1 sve prostorno
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definirane dijelove Covjecanstva. Ve¢ 1 povrSna posmatranja, medutim, poka-
zuju da svaka beba ispoljava 1 neke osobene crte ponasanja; dvije bebe iste
majke su, ustvari po ponaSanju toliko slicne kolika je 1 vjerovatnoca sli¢nosti
njihovih morfoloskih ili fizioloSkih svojstava Najbitniji elementi ponaSanja
su, medutim, daleko podloZniji uticajima sredinskih faktora intrauterinog zi-
vota 1 mnogih suptilnih Cinilaca nakon rodenja, §to znatno otezava kvantifi-
kaciju efekata genetickih faktora na njihovo ispoljavanje.

Socijalni instinkti su mnogo kompleksnije definirani 1 daleko podloZniji
uticajima grupnih pravila, kontrole i u¢enja. Budu¢i da su mnoge bitne crte
socijalnog ponaSanja zivotinja nasljedne prirode (Sto je i eksperimentalno do-
kazano), postavlja se pitanje moguénosti eksplikacije odredenih spoznaja i
na ¢ovjeka. Paternalno ponasanje (“majc¢inski” 1 “oc€inski” tip) kod zivotinja
ima preteznu hormonalnu regulaciju, dok se njegove naglasenije forme kod
covjeka u prvom redu pripisuju uticajima socijalnih 1 psiholoSlkih faktora.
Ne treba pri tom zanemariti ni zapazanja po kojima je intenzitet maj¢inskog
ponasanja u izvjesnoj vezi sa odredenim tipovima grudi, oblicima bokova,
menstrualnim funkcijama i sl. i da su u tom pogledu odgovarajuci tipovi po-
naSanja prepoznatljivi ve¢ kod mladih djevojcica.

Dominacija, odnosno manje ili viSe izrazeno “gazdinsko i lidersko™ po-
naSanje (bez obzira na inteligenciju) u grupi, prisutno je kod mnogih primata.
Smatra se da su razli€iti stupnjevi subordinacije i pot€injenosti u drustvenoj
jucdeg tretmana ili operativnog zahvata ti odnosi mijenjaju. Sli¢ne tendencije
u socijalnom ponaSanju zapazene su 1 u ljudskoj populaciji, ali je joS uvijek
nedovoljno jasan relativni udio genetickih, socijalnih i psiholoskih doprinosa
njihovoj ekspresivnosti.

Agresivnost (njeni razli€iti intenziteti ili potpuno odsustvo) je registrova-
na kod mnogih Zivotinja, a smatra se da je definirana hormonalnim 1 viS§im
nervnim funkcijama koje mogu imati znac¢ajnu nasljednu osnovu. I u razlicito
definiranim ljudskim grupama Siroko varira stepen osjecanja “nadmo¢i” ili
“potcinjenosti”, ratobornosti ili popustijivosti, a iste efekte mogu odvojeno
imati neki psiholoski i1 hereditarni faktori. Za razliku od zivotinja, Covjek
moze da kontroliSe svoje “agresivne nagone”; on uci i zna zasto, kada i kako
da se brani ili napada, odnosno razvija oblike ponaSanja koji mu olakSavaju
prilagodavanje Zivotnoj (posebno socijalnoj) sredini.

Teritorijalnost je takoder jedan od mogucih izvora odredenih aktivnosti
u socijalnom ponasanju ¢ovjeka. Taj pojam se u biolegiji odnosi na poja-
vu egzistencije pojedinih Zivotinja ili njihovih grupa na egranicenom dijelu
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zivotnog prostora. Zaposjedanje 1 odrzavanje kontrolirane teriterije postize
se razli¢itim oblicima aktivnog i pasivnog obiljezavanja i odbrane. Teritorija
je oduvjek bila i ostala povod za kooperativno 1 agresivno socijalno i medu-
individualno ponasanje, ali jo$ uvijek ostaje otvorene pitanje u kojoj mjeri je
teritorijalnost socijalni instinkt, odnosno steeno obiljezje.

Sli¢ne dileme se postavljaju 1 kada je u pitanju kooperacija, kao najrasi-
reniji oblik socijalnog ponasanja, za koji se Cesto negira da predstavlja “uro-
denu potrebu”. Cinjenica da su porodi¢na i dru$tvena podjela rada jedan od
najspecifi¢nijih faktora covjekove evolucije 1 njihovog rastu¢eg usloznjava-
nja, dokazuju da je kooperativnost u procesu hominizacije bila selektivno
favorizovana, pri ¢emu su (pored nebioloske transmisije) znacajnu ulogu ne-
minovno imale 1 nasljedne predispozicije.

Strah, strahovanje i prirodni strahovi prisutni su i kod Zivotinja i kod ¢o-
vjeka, a Stite ih od Zivotnih rizika 1 neprijatelja. Takvi vidovi instinktivnog
straha su specifi¢ni za svaku vrstu i u najve¢oj mjeri su nasljedni; kod covje-
ka postoje podsvjesni strahovi koji su filogenetski nasljedeni ¢ak i1 od dale-
kih predaka. Pored toga, ljudska strahovanja mogu biti veoma raznorodnog
iskustvenog porijekla, koja mogu da poticu 1 iz najranijeg djetinjstva. Neki
trivijalni tipovi straha (kod Zena od miSa i zmije, na pr.) su ustvari psiholoske
prirode, a ne instinktivni (kao Sto se nekada vjerovalo).

Devijantni oblici ponasanja, iz razumljivih razloga, privlace posebnu pa-
znju mnogih prirodnih 1 druStvenih znanosti. U toj oblasti naj¢esce je prou-
Cavana priroda i nasljedne osnove sklonosti ka kriminalu (ukljucujuci 1 ju-
venilnu delinkvenciju), prostituciji (muskoj 1 zenskoj), homoseksualnosti, te
predispozicije za razne oblike toksikomanije, kao $to su narkomanija, alko-
holizam, tabakizam 1 sl. Uopc¢eno gledajuci stepen heritabilnosti spomenutih
crta ponasanja je veoma heterogen, ali (prema dosadasnjim istrazivanjima)
geneticki ¢inioci u vecoj ili manjoj mjeri, redovno uti¢u na njihovo ispoljava-
nje. Relativno visoka heritabilnost je registrovana za kriminogeno ponaSanje
1 alkoholizam, dok je za ostala spomenuta svojstva nesto manje naglasena.

6.29. Fizionomija 1 personalnost

Karakteristi¢ni skup svih morfolosko—anatomskih, biohemijsko—fizioloskih,
mentalnih, etoloSkih 1 socijalnih svojstava, svaku osobu izdvaja kao origi-
nalnu 1 neponovljivu pojavu u ljudskoj populaciji i Zivom svijetu uopce.
Personalnost posjeduju samo ljudska bica, jer je ona primarno obiljezena
odredenim detaljima, u kompleksu psihologije ponaSanja i socijabilnosti, koji
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svakog pojedinca odreduju kao licnost. Iako postoji sklonost de se zivotinja-
ma pripisuju mnoge bitne crte ljudske personalnosti, kod njih se moze govo-
riti tek o odredenim antropomorfnim “kalupima ponaSanja”.

Savremena genetika ne sumnja u to da su mnoge bitne crte prirode li¢-
nosti u znacajnoj mjeri nasljedne, ali jo§ uvijek nema pouzdanih pokazatelja
za diferencijaciju nasljednih i1 egzogenih uticaja na njihovo ispoljavanje. U
dosadasnjim istrazivanjima najviSe paznje u ovoj oblasti je posve¢eno me-
dusobnim vezama izmedu pojedinih elemenata biofizicke, fizioloSke, men-
talne 1 etoloske konstitucije. Zato se vecina definiranih varijanti svih ostalih
svojstava ovog kompleksa pokusSava dovesti u vezu sa odredenim tipovima
morfolosko—anatomskog i funkcionalnog ustrojstva organizma (somatotipo-
vima). Tako se, naprimjer, smatra da endomorfna konstitucija “inklinira prija-
znosti, blagosti i socijabilnosti”, mezomorfi su “skloni borbenosti i liderstvu,
da budu heroji 1 ljubavnici od osjecaja i akcije”, dok ektomorfni somatotipovi
“inkliniraju da budu umni, hitri, ali ne preagresivni i drski, bez ustezanja sa
ljudima”.

Takoder je Siroko uvrijezeno vjerovanje da odredeni izgledi lica i tjele-
sne konstitucije odslikavaju odgovaraju¢u prirodu personaliteta. Posljedica
toga je ¢injenica da su neki stereotipovi iz svakodnevnog zivota prihvaceni
kao personifikacija tipova li¢nosti, poc¢ev od scenskih 1 likovnih umjetnosti
pa do masovnog i individualnog kamuniciranja. Tako su u masovnoj svijesti
formirani kliSirani obrasci veze odredenih crta personalnosti sa izgledom lica
1 tipovima tjelesne konstitucije.

Prema tim kriterijumima, naprimjer, heroine su bez izuzetka lijepe, zgod-
ne, ljupke i vitke, a heroji — uspravni i snazni, prijatni i plemeniti; hulje 1
nitkovi su crnomanjasti 1 mrSavi, a ridokosi su zestoke naravi, smjeli 1 drski,
isturenih vilica. Slabi¢i imaju povucenu bradu, podlaci su povijenog tijela i
sl. Princeze su redovno ljepotice, a vjestice 1 ostale negativno karakterizirane
osobe su odbojno “ruzne”.

Nauka, medutim, do sada nije potvrdila ni jednu od takvih feno—geno-
tipskih korelacija prirode licnosti i njenih biofizi¢kih osobina. U tom pogle-
du, 1zuzetak su odredene nasljedne 1 druge bolesti i abnormalna stanja, koje
uocljivo mogu uticati na oblikovanje takvih relacija. Uop¢eno gledajucéi, nije
registrovano da bilo koji fenotip nosa, o€iju, usta, brade, pigmentacije i uhra-
njenosti, tjelesne visine 1 konstitucije odreduje mentalna, etoloska i socijalna
svojstva i opcu prirodu licnosti. Ne treba, medutim, ispustiti iz vida 1 ¢injeni-
cu da izraz i pokreti tijela, glave, usta, o¢iju, mimika i gestovi mogu biti ne-
posredno povezani sa osobinama personalnosti 1 ukupnim osobnim imidZom.
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Ne mogu se zanemariti ni evidencije da se “lijepa” djevoj¢ica nece personal-
no konstituirati na isti nacin kao 1 njena “ruzna” sestra. Sli¢ne efekte imaju 1
mnogi drugi ¢inioci estetske, odnosno modne 1 druge prirode, tradicijski for-
miranog “ljepotnog ideala”, jer svijest o socijalnom prihvatanju sopstvenog
izgleda uveliko uti¢e i na razvoj mnogih crta personalnosti.

Tako, naprimjer, u savremenoj zapadnoj civilizaciji, stav okoline ¢ini de-
bele Zene inferiornijim u odnosu na vitke, dok u nekim orijentalnim i africkim
regionima ljepotni ideal favorizuje punacke Zene. S druge strane, varljiva di-
namika modnih trendova u odredenim periodima favorizuje jedne, a u drugim
ponekad kontradiktorne, sekundarne spolne oznake.

Na osnovu izloZenog mozZe se konstatovati da se geni za pojedina fiziolos-
ka, mentalna i etoloSka svojstva prenose nezavisno jedni od drugih, a okvire i
dimenzije njihovih efekata na personalnost, u prvom redu, odreduje socijalna
sredina, koja je dinamic¢na 1 u vremenu 1 u prostoru.

Bilo je mnogo pokusaja da se odredeni elementi fizickog izgleda i uku-
pni somatotip dovedu u najneposredniju vezu sa nekim oblicima devijantnog
ponasanja. To se narocito odnosi na podrucje kriminala, gdje su izvjesne kon-
stelacije svojstava usiju, ociju, ¢ela, usta, brade 1 nosa strogo definirane kao
“kriminogeni izgled” ili “kriminalni tip” (Lombroso, Hooton i dr.). Ti stere-
otipovi, koji su imali Siru popularnost (i oficijelnu primjenu) koncem 19. i u
prvim decenijama 20. stolje¢a, nau¢no su opovrgnuti spomenutim ¢iniocama
o nezavisnom kombinovanju “relevantnih” morfoloskih i etoloSkih obilje7ja,
kako unutar, tako i izmedu ovih komponenti.
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3’ kraj (tri prim kraj)

Jedan od dva kraja istog linearnog lanca DNK ili RNK, konkretno kraj na kojem se
lanac nukleotida zavrSava na tre¢em atomu ugljika u furanoznom prstenu dezoksiri-
boze ili riboze (tj. kraj na kojem 3’ ugljik nije vezan na drugi nukleotid preko fosfo-
diestarske veze; in vivo, 3’ ugljik je ¢esto jos uvijek vezan za hidroksilnu grupu). Po
konvenciji, sekvence i strukture blize 3’ kraju u odnosu na druge se nazivaju nizvod-
nim. Kontrast je 5’ kraj, prema vaze¢oj konvenciji, ribozni prsten s atomima ugljika
oznacenim brojevima od 1’ do 5°. Za 5’ ugljik se kaze da je uzvodno; 3" ugljik je ni-
zvodno. Takoder su prikazane veze za genericku bazu i fosfatnu grupu.

3’ neprevedena regija

Tri prim netranslatirana regija (3’ UTR) je dio informacijske RNK (iRNK) koji slije-
di odmah nakon translacije zavrsnog kodona. 3’ UTR ¢esto sadrzi regulatorne regije
koje posttranskripcijski uticu na ekspresiju gena.

5’ kraj (pet prim kraj)

Jedan od dva kraja jednog linearnog lanca DNK ili RNK, kraj na kojem se lanac nu-
kleotida zavrSava na petom atomu ugljika u furanoznom prstenu dezoksiriboze ili ri-
boze (tj. kraj na kojem 5’ ugljik nije vezan na drugi nukleotid preko fosfodiestarske
veze; in vivo, 5’ ugljik je Cesto jo$ uvijek vezan za fosfatnu grupu). Po konvenciji,
sekvence i strukture smjestene blize 5° kraju u odnosu na druge se nazivaju uzvod-
no. Kontrast je 3’ kraj.

5’ neprevedena regija

Poznata i kao 5" UTR (vodeca sekvenca, vodeci transkript ili vode¢a RNK), ovo je
regija informacijske RNK (iRNK), neposredno uzvodno od inicijacijskog kodona.
Ova sekvenca DNK vazna je za reguliranje translacije transkripta razli¢itim meha-
nizmima kod virusa, prokariota i eukariota. lako se naziva neprevedenim, 5" UTR
ili njegov dio ponekad se prevodi u proteinski proizvod. Ovaj proizvod tada moze
regulirati translaciju glavne kodirajuce sekvence iRNK. U mnogim organizmima,
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medutim, 5" UTR je potpuno nepreveden, a umjesto toga formira kompleks sekun-
darne strukture za regulaciju translacije.

A

Acentri¢nost (linearnog hromosoma ili fragmenta hromosoma)
Hromosom/fragment bez centromere.

Adaptivna radijacija
Evolucija razli¢ito prilagodenih vrsta iz jednog zajednickog pretka.

Adenin (skr. A)
Jedna od cetiri glavne nukleobaze u DNK i RNK. Formira par baza s timinom u
DNK i s uracilom u RNK.

Aficirana jedinka
U genetici, opisuje osobu koja ima odredenu fenotipsku osobinu ili bolest. Osoba
izrazava tu osobinu ili ima znakove i simptome bolesti.

AFLP

Polimorfizam duzine amplificiranih fragmenata (engl. Amplified Fragment Length
Polymorphism) jedan je od znacajnijih i najSire posmatranih genetickih markera.
Vazan je u mnogim oblastima istrazivanja, od molekulske biologije, genetike 1 geno-
mike, do mikrobiologije, ekologije i rekonstrukcije evolucijsko-filogenetickih veza
i odnosa. Proucavanje ovog polimorfizma posebno je znacajno i u medicini, u pro-
cesima genotipizacije.

Akrocentriénost (linearnog hromosoma ili hromosomskog fragmenta)
Pozicija centromere vrlo blizu jednom kraju hromosoma, za razliku od kraja ili u
sredini.

Aktivator

Tip transkripcijskog faktora koji povecava transkripciju gena ili skupa gena. Vecina
aktivatora djeluje tako S$to se vezuju za specificnu sekvencu koja se nalazi unutar ili
blizu pojacivaca ili promotora i olakSava vezivanje RNK-polimeraze i drugih tran-
skripcijskih faktora u istoj regiji. Vidi takoder: koaktivator; kontrastni represor.

Alel

Jedna od alternativnih varijanti gena nastala promjenom u slijedu nukleotida (gen-
skom mutacijom). Nalaze se na stalnim mjestima (lokusima) na hromosomu, ali se
razlikuju u nukleotidnoj sekvenci geneticke informacije. Ako se na jednom lokusu
alternativno javlja viSe od dva alela, zovu se multipli aleli (primjer tri alela za krv-
ne grupe: 14, 1B 19).
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Alelna heterogenost
Prisustvo razlicitih varijanti na jednom genskom lokusu koje uzrokuju iste ili slicne
fenotipske ekspresije bolesti ili stanja.

Alosom (spolni hromosom, heterohromosom ili idiohromosom)

Svaki hromosom koji se razlikuje od obi¢nog autosoma po veli¢ini, obliku ili pona-
Sanju i koji je odgovoran za odredivanje spola organizma. Spolni hromosomi kod
ljudi su X-hromosom i Y-hromosom.

Alternativna prerada

Regulirani fenomen ekspresije eukariotskih gena u kojem su specifi¢ni egzoni ili
dijelovi egzona iz istog primarnog transkripta razli¢ito ukljuceni ili uklonjeni iz
konac¢nog, zrelog informacijskog transkripta RNK. Klasa posttranskripcijskih mo-
difikacija, alternativna prerada omoguc¢ava jednom genu da kodira vise proteinskih
izoformi i uveliko poveéava raznolikost proteina koje moze proizvesti pojedinacni
genom. Vidi takoder: prerada RNK.

Amber
Jedan od tri stop kodona koja se koriste u standardnom genetickom kodu; u RNK
odreden je nukleotidnim tripletom UAG. Druga dva stop kodona se zovu oker i opal.

Amesov test
Bakterijski test mutagenosti koji koristi bakteriju Salmonella typhimurium, auk-
sotrofnu za histidin.

Aminokiselina

Organski spoj koji sadrzi funkcionalne grupe amin i karboksil, kao i bocni lanac spe-
cifican za svaku pojedina¢nu aminokiselinu. Od skoro 500 poznatih aminokiselina,
skup od 20 je kodiran standardnim genetickim kodom i ugradeni su u sekvencu kao
gradivni blokovi polipeptida (proteina). Specificna sekvenca aminokiselina u poli-
peptidnim lancima koji formiraju protein u konacnici osobine razlicitih proteina te
oblik molekule proteina zavise od tipa i redoslijeda sastavnih aminokiselina.

Amorf

Bilo koji alel koji je postao nefunkcionalan zbog geneticke mutacije. Mutacija moze
dovesti do potpunog neuspjeha proizvodnje genskog proizvoda ili genskog proizvoda
koji ne funkcionira ispravno; u oba slucaja, alel se moze smatrati nefunkcionalnim.

Anafaza
Faza mitoze i mejoze koja se javlja nakon metafaze i prije telofaze, kada se replici-
rani hromosomi odvoje i svaka od sestrinskih hromatida pomjeri na suprotne stra-
ne ¢elije.
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Analiza mutacija

Metoda genetickog testiranja zametne linije usmjerena na otkrivanje specifi¢ne va-
rijante ili mutacije (kao $to je Stetna varijanta MSH2 prethodno identificirana u po-
rodici), panel varijanti (kao §to su tri patogene varijante BRCA koje se sastoje od
panela osnivacke mutacije za osobe askenaskog jevrejskog porijekla) ili tip varijante
(kao s$to su velike delecije ili insercije u BRCA1 genu). Ovaj tip testiranja razlikuje
se od potpunog sekvenciranja gena ili skeniranja varijanti. Potonji su dizajnirani za
otkrivanje vecine varijanti u regiji koja se testira. Dosadasnja upotreba takoder pri-
mjenjuje ovaj termin na bilo koji geneticki test.

Analiza vezanosti

Tehnika lociranja gena koja prati obrasce bolesti u visokorizi¢nim porodicama.
PokuSava locirati gen koji uzrokuje bolest identificiranjem geneti¢kih markera po-
znate hromosomske lokacije koji su naslijedeni sa znacajkom od interesa.

Aneuploidija

Pojava jednog ili vise dodatnih hromosoma ili hromosoma koji nedostaju, §to dovo-
di do neuravnotezenog hromosomskog komplementa ili bilo kojeg broja hromoso-
ma koji nije tacan visekratnik haploidnog broja (koji je 23). Tip ploidije s viskom ili
manjkom jednog ili vise hromosoma (razli¢itim od r), iskljucujuéi abnormalni broj
kompletnih setova hromosoma, koji je umjesto toga poznat kao euploidija.

Anticipacija
Fenomen kojim simptomi genetickog poremecaja postaju ocigledni (i cesto tezi) u
ranijoj dobi kod oboljelih osoba sa svakom generacijom koja naslijedi poremecaj.

Antigen
Strana ili sopstvena tvar koja uzrokuje imunski odgovor organizma.

Antikodon

Serija od tri uzastopna nukleotida unutar transferne RNK koji dopunjuju tri nukleo-
tidna kodona unutar transkripta iRNK. Tokom translacije, svaka tRNK regrutovana
u ribosom sadrzi jedan antikodonski triplet koji se uparuje s jednim ili vise komple-
mentarnih kodona iz sekvence iRNK, omogucavaju¢i svakom kodonu da specifici-
ra odredenu aminokiselinu koja ¢e se dodati rastu¢em peptidnom lancu. Antikodoni
koji sadrze inozin na prvoj poziciji mogu se upariti s vise od jednog kodona zbog fe-
nomena poznatog kao uparivanje kolebljivih baza.

Antimorf
Mutirani alel sa suprotnom ekspresijom u odnosu na ishodisni (divlji tip).

Antiparalelnost
Orijentacija dva lanca dvolanc¢ane nukleinske kiseline (i opcenito bilo kojeg para
biopolimera) koji su medusobno paralelni, ali suprotne usmjerenosti. Npr., dva
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komplementa RNK lanca molekule DNK idu jedan pored drugog, ali u suprotnim
smjerovima, pri cemu je jedan lanac orijentiran 5’ prema 3’, a drugi 3’ prema 5’.

Antisens lanac, negativni (-) i nekodirajudi lanac

Lanac dvolanc¢ane DNK molekule koji se koristi kao $ablon za sintezu RNK tokom
transkripcije. Sekvenca Sablonskog lanca je komplementarna rezultirajuéem RNK
transkriptu. Kontrast je kodirajuci lanac.

Antitijelo (GWAS)

Op¢i naziv za imunoglobulin; protein koji se u stvara u odgovoru organizma na
antigen.

Asocijacija na razini genoma. Studija genomske povezanosti (GWAS) nacin je na
koji znanstvenici identificiraju naslijedene geneticke varijante povezane s rizikom
od bolesti ili odredenom osobinom. Ova metoda ispituje cijeli genom radi genetic-
kih polimorfizama, obi¢no polimorfizama jednog nukleotida (SNP-ovi) (izgovaraju
se “isjecci”), koji se ¢esce javljaju u slucajevima (ljudi s boles¢u ili osobinom koja se
procjenjuje) nego u kontrolnim skupinama (ljudi bez bolesti ili osobine).

Auksotrof (mutant)
Bakterija s nefunkcionalnom mutacijom gena za enzim koji sudjeluje u nekom me-
tabolickom putu.

Autosom

Svaki hromosom koji nije alosom i stoga nije ukljucen u odredivanje spola organiz-
ma. Za razliku od spolnih hromosoma, autosomi u diploidnoj ¢eliji postoje u parovi-
ma, pri ¢emu ¢lanovi svakog para imaju istu strukturu, morfologiju i genske lokuse.

Autosomno dominantno nasljedivanje

Jedan od nacina na koji se genetiCka osobina ili geneti¢ko stanje moze naslijediti.
U autosomno dominantnom nasljedivanju, geneticko stanje nastaje kada je varijanta
prisutna samo u jednom alelu (kopiji) odredenog gena.

Autosomno recesivno nasljedivanje

Jedan od nacina na koji se geneticka osobina ili geneticko stanje moze naslijediti.
Kod autosomno recesivnog nasljedivanja, geneticko stanje nastaje kada je jedna va-
rijanta prisutna na oba alela

Autosomnost
Prisustvo veze s bilo kojim od 22 numerirana para hromosoma koji se nalaze u veci-
ni ljudskih ¢elija. Autosomni hromosomi oznaceni su brojevima od 1 do 22. Spolni
hromosomi (X i Y hromosom) odreduju spol osoba i ne smatraju se autosomnim
hromosomima.
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Barkodiranje DNK

Metoda taksonomske identifikacije u kojoj se kratke sekvence DNK iz jednog ili
vise specificnih gena izoluju iz neidentifikovanih uzoraka, a zatim se uskladuju sa
sekvencama iz referentne biblioteke kako bi se jedinstveno identifikovala vrsta ili
drugi takson iz kojeg su uzorci nastali. Sekvence koristene u poredenju pazljivo su
odabrane od gena koji su i Siroko konzervirani i koji pokazuju vece varijacije izme-
du vrsta nego unutar vrsta, npr. gen citohrom ¢ oksidaze za eukariote ili odredeni
geni ribosomske RNK za prokariote. Ovi geni su prisutni u gotovo svim zivim or-
ganizmima, ali imaju tendenciju da evoluiraju razli¢ite mutacije u razli¢itim vrsta-
ma, tako da se svaka varijanta sekvence moze povezati s jednom odredenom vrstom,
efektivno stvarajuci jedinstveni identifikator sli¢an maloprodajnom barkodu. DNK
barkodiranje omogucava identifikaciju nepoznatih uzoraka iz inace nejasnih tkiva ili
dijelova tijela, gdje bi identifikacija prema morfologiji bila teska ili nemogucéa, a bi-
blioteka barkodova organizma sada je dovoljno sveobuhvatna da se ¢ak i organiz-
mi koji su ranije bili nepoznati nauci ¢esto mogu filogenetski pouzdano klasificirati.
Istovremena identifikacija viSe razli€itih vrsta iz mjeSovitog uzorka poznata je kao
metabarkodiranje.

Barrovo tjelasce
Inaktivirani X-hromosom ili spolni hromatin.

Bend

Segmenti hromosoma obojeni specificnim bojama u odredenoj fazi ¢elijske diobe.
Postoji nekoliko laboratorijskih tehnika u kojima se pojavljuje specifi¢ii obirazac
svijetlih i tamnih pruga (traka) kada se hromosomi gledaju pod mikroskopom; uzo-
rak pruganja pomaze u dodjeljivanju odredenog rednog broja svakom hromosomu i
procjeni njegove strukture.

Bialelnost
Oba alela jednog gena (o¢ev i majéin). Naprimjer, nositelji bialelne mutacije imaju
mutaciju (ne nuzno istu) u obje kopije odredenog gena (majcine i oceve).

Binarna dioba
Dioba ¢elije nakon replikacije DNK, prostom diobom kod prokariota (nespolno
razmnozavanje)

B-DNK
Vidi: dvostruka spirala.
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C

CAAT / CAT kutija
Visoko konzervirana regulatorna sekvenca DNK locirana na otprilike 75 parova baza
uzvodno (tj. =75 bp) od mjesta pocetka transkripcije za mnoge eukariotske gene.

cDNK
Vidi: komplementarna DNK.

Centimorgan (cM) / mapna jedinica (mu)

Jedinica za mjerenje geneticke povezanosti definirana kao udaljenost izmedu hro-
mosomskih lokusa za koje je ocekivani prosjecan broj razmjenskih hromosomskih
ukrstanja (krosingovera) u jednoj generaciji 0,01. Iako nije stvarna mjera fizicke
udaljenosti, koristi se za procjenu stvarne udaljenosti izmedu dva lokusa, na osnovu
prividne vjerovatnoce da se izmedu njih dogodi razmjena dijelova hromatida.

Centralna dogma molekulske biologije

Generalizirani okvir za razumijevanje protoka genetickih informacija izmedu ma-
kromolekula unutar bioloskih sistema. Istice fundamentalni princip da se informa-
cije o sekvenci kodirane u tri glavne klase biopolimera — DNK — RNK — protein
— mogu kopirati izmedu ove tri klase samo na odredene nacine, a ne na druge: kon-
kretno, prijenos informacija izmedu nukleinske kiseline i s nukleinske kiseline na
protein je mogu¢, ali transfer s proteina na protein, ili s proteina nazad na bilo koji
tip nukleinske kiseline, nije i ne desava se prirodno.

Centromera

Specijalizirana sekvenca DNK unutar hromosoma koja povezuje par sestrinskih hro-
matida. Primarna funkcija centromere je da djeluje kao mjesto sklapanja kinetohora,
proteinskih kompleksa koji usmjeravaju vezivanje vlakana diobenog vretena za cen-
tromeru 1 olakSavaju segregaciju hromatida tokom ¢elijske diobe (mitoze i mejoze).

CHIP (klonska hematopoeza neodredenog potencijala)

Prisustvo somatskih mutacija u hematopoetskim mati¢nim ¢elijama kod osoba bez
krvnog raka koji se moze otkriti. Definicija CHIP-a zahtijeva da su mutacije prisutne
s varijantnom ucestalosc¢u alela od 2% ili viSom i da su u genima za koje je opisano
da su pogodeni krvnim kancerima. Ovo stanje je ces¢e kod starijih osoba i kod onih
koji su bili lijeceni od drugih tipova raka. Povezan je s pove¢anim rizikom od razvo-
ja kardiovaskularnih bolesti i krvnog karcinoma.

Cis pozicija
Na istoj strani; susjedno; koji djeluju iz iste molekule. Kontrast je trans pozicija.
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Cis-dominantna mutacija

Mutacija koja se javlja unutar cis-regulatornog elementa (kao Sto je operator) mije-
njajuci funkcioniranje obliznjeg gena ili gena na istom hromosomu. Cis-dominantne
mutacije uticu na ekspresiju gena jer se javljaju na mjestima koja kontroliraju tran-
skripciju, a ne unutar samih gena.

Cisgeneza

Oznaka proizvoda za kategoriju geneticki modificiranih biljaka. Predlozene su ra-
zli¢ite sheme klasifikacije, koje kategoriziraju geneticki modifikovane organizme na
osnovu prirode unesenih genotipskih promjena, a ne procesa genetickog inzenjerstva.

Cis-regulatorni element (CRE) / cis-regulatorni modul (CRM)

Bilo koja sekvenca ili regija nekodiraju¢e DNK koja regulira transkripciju obliznjih
gena (npr. promotor, operater, utiSavac ili pojacivac), obi¢no sluze¢i kao mjesto ve-
zanja za jedan ili vise faktora transkripcije. Kontrast je transregulatorni element.

Cistron
Dio molekule DNK ili RNK koji kodira specifi¢ni polipeptid u sintezi proteina; za-
mjenski termin za gen.

Citogenetika
Genetika pojava i procesa na ¢elijskoj razini; proucava kako hromosomi uticu i od-
nose se na ponasanje i funkciju ¢elije, posebno tokom mitoze i mejoze.

C-vrijednost

Sveukupna koli¢ina ugljika u DNK haploidnog jedra (npr. gametu) odredenog or-
ganizma ili vrste, izraZzeno u broju parova baza ili u jedinicama mase (0bicio pi-
kogrami); ili, ekvivalentno, polovinu koli¢ine u diploidnim somatskim celijama
(2C-vrijednost). Za jednostavne diploidne eukariote termin se cesto koristi naizmje-
nic¢no s veli¢inom genoma, ali u odredenim slucajevima, npr. u hibridnim poliploidi-
ma koji poticu od roditelja razlicitih vrsta (alopoliplodi), C-vrijednost moze zapravo
predstavljati dva ili viSe razli¢itih genoma sadrzanih u istom jedru. C-vrijednosti se
odnose samo na genomsku DNK, iskljucuju vanjedarnu DNK.

Citoloska mapa
Mapa koja prikazuje precizna fizicka mjesta gena na hromosomu.

Citozin (skr. C)
Jedna od cetiri glavne nukleobaze u DNK i RNK. Citozin formira bazni par s
guaninom.

cpDNK
Vidi: hloroplastna DNK.
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Cista linija
Jedinke homozigotnog genotipa za sva posmatrana svojstva.

/4

C

Celijska dioba

Podjela jedne ¢elije na dvije ili viSe novih kéeri ¢elija. Osnovni oblici su mitoza (so-
matske ¢celije), mejoza (reproduktivne ¢elije) i binarna dioba (uglavnom kod jedno-
¢elijskih organizama).

Celijski ciklus
Slijed c¢elijskih pojava u procesu diobe, od pocetka do kraja mitoze.

Celijsko reprogramiranje
Pretvaranje celije iz jednog tipa ¢elije specificnog za tkivo u drugi. Ovo ukljucuje
dediferencijaciju do pluripotentnog stanja; primjer je pretvaranje somatskih celija
misa u nediferencirano embrionalno stanje, koje se oslanja na transkripcijske fakto-
re Oct4, Sox2, Myc i KIf4.

D

Dalton
Jedinica molekulske mase.

DArT

Diverzitet matricnih tehnologija (engl. Diversity Arrays Technology) je oznaka teh-
nologije koja se primjenjuje u molekulskoj genetici za razvoj markerskih sekvenci
u genotipizaciji i drugim genetickim analizama. DArT se temelji na hibridizacijama
mikronizova (mikromatrica) za detekciju prisustva ili nepostojanja pojedinih fra-
gmenata u konstituciji genoma.

De novo mutacija

Spontana mutacija u genomu pojedina¢nog organizma koja je nova za lozu tog or-
ganizma, koja se prvi put pojavila u zametnoj ¢eliji jednog od roditelja ili u zigotu
koji se razvija u organizam; mutacija koja nije bila prisutna u genomu nijednog od
roditelja.

Degeneracija genetickog koda

Izlisnost genetickog koda, prikazana kao mnostvo razli¢itih kodona koji specificiraju
istu aminokiselinu. Naprimjer, u standardnom genetickom kodu, aminokiselina se-
rin je specificirana putem Sest jedinstvenih kodona (UCA, UCG, UCC, UCU, AGU i
AGC). Degeneracija kodona objasnjava postojanje sinonimnih mutacija.
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Delecija (A)

Tip geneticke promjene koja ukljucuje odsutnost segmenta DNK; lom i gubitak hro-
mosomskog segmenta. Moze biti mala poput jedne baze ili hromosomskog segmen-
ta, ali moze znacajno varirati u velicini.

Demetilacija DNK
Faktor selektivne aktivacije gena tokom procesa diferencijacije.

Desinapsa

Neuspjeh homolognih hromosoma koji su normalno sinapsirali tokom pahinena da
ostanu upareni tokom diplotena. Desinapsa je obi¢no uzrokovana nepravilnim for-
miranjem hijazme. Kontrast je asinapsa.

Dezoksiribonukleinska kiselina (DNK)

DNK je glavni, ali ne jedini geneti¢ki materijal: dugacka, polimerna molekula koja
se sastoji od gradivnih podjedinica koje se zovu nukleotidi. Svaki nukleotid sastoji
se iz po tri komponente: fosforne kiseline, Secera s pet atoma ugljika (pentoza), zva-
nog dezoksiriboza i jedne od Cetiri heterocikli¢ne baze: adenin (A) timin (T), citozin
(C) 1 guanin (G). Sekvenca ovih baza u molekuli DNK je Sifra za biosintezu proteina
koji odreduje datu osobinu. Sadrzi geneticke informacije odgovorne za razvoj i funk-
cioniranje organizma. DNK se najcesce nalazi u dvolan¢anom obliku, koji se sastoji
od dva komplementarna antiparalelna lanca nukleotida, molekule u kojima je svaka
od nukleobaza na svakom pojedina¢nom lancu uparena s onima na suprotnom lancu.
Ova struktura se obicno javlja u obliku dvostruke spirale.

Dezoksiriboza (2-dezoksiriboza)

Monosaharidni Secer koji se dobija iz riboze, gubitkom jednog atoma kisika.
D-dezoksiriboza, u svom obliku pentoznog prstena, jedna je od primarnih funkcio-
nalnih grupa dezoksiribonukleotida, a time 1 molekula dezoksiribonukleinske kise-
line (DNK).

Dicentri¢nost (linearnog hromosoma ili fragmenta hromosoma)
Prisustvo dvije centromere umesto normalno jedne.

Diferencirajuéa tacka (tackasta mutacija)

Genetic¢ka promjena uzrokovana zamjenom jednog nukleotida drugim.

Dihibrid

Heterozigotni organizam za dva gena, koji kodiraju dva razli¢ita svojstva, od kojih
svaki ima po dva alela.

Dihibridno ukr§tanje
Ukrstanje dva heterozigota za dva gena; samooplodnja mendelovske F1 generacije
(AaBb x AaBb)
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Dijada
Vidi: sestrinske hromatide.

Dijakineza
Potfaza profaze mejoze 1.

Diploidija (diploidna hromosomska garnitura)

Sadrzaj dva haploidna kompleta hromosoma (po jedan od svakog roditelja): oznaca-
va se s 2n i predstavlja ukupan broj hromosoma u ¢elijskom jedru. Ljudska vrsta ima
46 hromosoma, i to 23 od majke, 23 od oca. Parovi hromosoma nazivaju se homolo-
gni hromosomi. Pojava da ¢elije ili organizmi imaju dvije homologne kopije svakog
hromosoma. Kontrast je haploidnog i poliploidnog.

Diploidni hromosomski broj (2n)
Svaki hromosom predstavljen u dvije kopije; dva seta homolognih hromosoma (maj-
¢in 1 o¢ev hromosom).

Diplonema (diploten, diplotenski stadij)

Potfaza mejoze I, tokom koje se sinaptonemski kompleks rastavlja i upareni homo-
logni hromosomi poc¢inju da se medusobno odvajaju, iako ostaju ¢vrsto vezani na hi-
jazmama gde je doslo do razmjene dijelova homolognih hromatida (krosingoverom).

Direktno ponavljanje

Bilo koja dva ili vise ponavljanja specificne nukleotidne sekvence koja se javlja-
ju u istoj orijentaciji (tj. u potpuno istom redoslijedu, a ne obrnutom) i na istom
lancu, bilo razdvojena interventnim nukleotidima ili ne. Primjer je sekvenca
TACCGnnnnnnTACCG, u kojoj se TACCG pojavljuje dva puta, iako je odvojei sa
Sest nukleotida koji nisu dio ponovljene sekvence. Direktno ponavljanje u kojem su
ponavljanja neposredno jedna uz drugu poznato je kao tandemsko ponavljanje.

Disperzivna replikacija
Replikacija oko replikacijske viljuske ¢ija brzina zavisi od replikatora. Bilo koja mo-
lekula ili regija DNK ili RNK koja se replicira iz jednog polulanca DNK.

Divlji tip (WT)

Fenotip tipskog oblika vrste kakva se javlja u prirodi; proizvod standardnog “nor-
malnog” alela na datom lokusu, za razliku od onog koji proizvodi nestandardni mu-
tantni alel.

Djelimi¢na vezanost
Geni na istom hromosomu izmedu kojih se tokom mejoze dogada hromatidna raz-
mjena (krosingover) §to uzrokuje nastanak rekombinantnih potomaka

227



Djela ANUBIH XCI, OPMN knjiga 11

DNK
Vidi: dezoksiribonukleinska kiselina; DNK (engl. Deoxyribonucleic Acid) — dvo-
struka uzvojnica koju ¢ine dva polinukleotidna lanca omotana oko zajednicke osi.

DNK dupleks
Vidi: dvolan¢ana DNK.

DNK mikromreza

Tehnologija visoke propusnosti koja se koristi za mjerenje nivoa ekspresije transkri-
pata iRNK ili za otkrivanje odredenih promjena u nukleotidnoj sekvenci. Sastoji se
od niza hiljada mikroskopskih mrlja DNK oligonukleotida, od kojih svaki sadrzi pi-
komole specificne sekvence DNK. Ovo moze biti kratak dio gena ili drugog DNK
elementa koji se koristi kao sonda za hibridizaciju cDNK, cRNK ili obrasca genom-
ske DNK (koji se naziva meta) pod visokim uvjetima.

DNK otisak prsta (fingerprint)
DNK profiliranje je proces odredivanja karakteristika individualnih DNK. DNK
analiza namijenjena identifikaciji vrste, a ne pojedinca.

DNK-polimeraza

Glavni enzim replikacije DNK. Bilo koji od klase enzima koji sintetizira moleku-
le DNK iz pojedinac¢nih dezoksiribonukleotida. DNK-polimeraze su neophodne za
replikaciju DNK i obi¢no djeluju u parovima, kako bi stvorile identi¢ne kopije dva
lanca originalne dvolancane molekule. Oni grade dugacke lance DNK dodavanjem
nukleotida jedan po jedan na 3’ kraj lanca DNK, obi¢no se oslanjajuci na sablon koji
daje komplementarni lanac, kako bi vjerno kopirali sekvencu nukleotida.

DNK zametne linije (konstitutivna DNK)

DNK tkiva koje potice iz reproduktivnih ¢elija (jajne ¢elije ili spermatozoida) koje
se ugraduju u DNK svake ¢elije u tijelu potomka. Mutacija zametne linije moze se
prenijeti s roditelja na potomstvo.

Domacdinski gen

Svaki konstitutivni gen koji se transkribira na relativno konstantnom nivou u mno-
gim ili svim poznatim uslovima. Proizvodi takvog gena obi¢no sluze funkcijama
koje su klju¢ne za odrzavanje organizma. Pretpostavlja da na njihovu ekspresiju ne
uti¢u eksperimentalni uslovi.

Domen
Specifi¢na fizicka regija ili sekvenca aminokiselina u proteinu koja je povezana s
odredenom funkcijom ili odgovaraju¢im segmentom DNK.

Dominantna letalnost
Prisustvo samo jednog alela u genotipu uzrokuje smrt jedinke.
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Dominantni alel
Alel koji se eksprimira u fenotipu heterozigota.

Dominantnost alela

Odnos izmedu alela gena u kojem jedan alel proizvodi u¢inak na fenotip koji nadjaca
ili “maskira” doprinos drugog alela na istom lokusu; za prvi alel i njegove povezane
fenotipske osobine kaZe se da je dominantan. Cesto dominantni alel kodira funkci-
onalni protein, dok njegov recesivni pandan ne uspijeva kontrolirati ekspresiju do
krajnjeg proizvoda dominantnog alela. Dominacija nije inherentno svojstvo nijed-
nog alela ili fenotipa, ve¢ jednostavno opisuje njegov odnos s jednim ili vise drugih
alela ili fenotipova; moguce je da jedan alel bude istovremeno dominantan nad dru-
gim alelom, recesivan prema tre¢em i kodominantan prema ¢etvrtom. Dominantni
aleli su ¢esto predstavljeni jednim velikim slovom (npr. A, za razliku od recesivnog

a).

Drustvo za funkcijske genomske podatke (FGED, ranije MGED)

Organizacija koja radi s drugima “na razvoju standarda za kvalitet podataka biolos-
kih istrazivanja, oznaCavanje i razmjenu”, kao i softverske alate koji olakSavaju nji-
hovu upotrebu.

dsDNK

Bilo koja molekula DNK koja se sastoji od dva antiparalelna, komplementarna de-
zoksiribonukleotidna polimerna lanca, koji su medusobno povezani vodikovim ve-
zama izmedu komplementarnih nukleobaza. Iako je moguce da DNK postoji kao
jednostruki lanac, op¢enito je stabilniji i ¢eS¢i u dvolan¢anom obliku. U vecini slu-
Cajeva, komplementarno uparivanje baza uzrokuje da se komplementarni polulanci
namotavaju jedan oko drugog u obliku dvostruke spirale.

dsRNK

Bilo koja molekula RNK koja se sastoji od dva antiparalelna, komplementarna ri-
bonukleotidna polimerna lanca, koji su medusobno povezani vodikovim vezama iz-
medu komplementarnih nukleobaza. lako se RNK obi¢no javlja u jednolanc¢anom
obliku, takoder formira duplekse na isti nacin kao i DNK; primjer je uparivanje tran-
skripta iRNK s antisens verzijom istog transkripta, koji efikasno utiSava gen s kojeg
je iRNK transkribirana sprecavanjem translacije. Kao i kod dsDNK, uparivanje baza
u dsRNK cesto uzrokuje da se lanci namotavaju jedan oko drugog u obliku dvostru-
ke spirale.

Dugi krak (q)

U kondenzovanim hromosomima gdje pozicioniranje centromere stvara dva se-
gmenta ili “krake” nejednake duzine, duzi od dva kraka hromatide. Kontrast je krat-
ki krak (p).
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Duplikacija
Tip mutacije u kojoj se neki gen/genski/hromosomski segment (sekvenca DNK) u
diploidnom organizmu javlja vise od dva puta.

Dvostruka heterozigotnost (epigeneticka varijanta, epimutacija)

Prisustvo dva razli¢ita mutirana alela kod dvije odvojene epigeneticke varijacije; na-
sljedna promjena koja ne uti¢e na sekvencu DNK, ali rezultira promjenom ekspresi-
je gena. Primjeri ukljuc¢uju metilaciju promotora i modifikacije histona.

Dvostruka spirala (heliks)

Oblik koji naj¢es¢e imaju dvolan¢ane molekule nukleinske kiseline, nalik merdevi-
nama koje su uvijene oko svoje dugacke ose, s preCkama koje se sastoje od upare-
nih nukleobaza. Ova sekundarna struktura je energetski najstabilnija konformacija
dvolancanih oblika i DNK i RNK u najprirodnijim uslovima, koja nastaje kao po-
sljedica primarne strukture fosfodiestarske ki¢me i slaganja nukleotida vezanih za
nju. U B-DNK, najces¢oj varijanti DNK koja se nalazi u prirodi, dvostruka spirala
ima desnu zavojnicu s oko 10 parova baza po punom okretu, a molekulska geometri-
ja rezultira naizmjeni¢nim uzorkom “Zlijebova” razli¢itih Sirina (glavni zZlijeb i mali
zljeb) izmedu paralelnih okosnica.

Dvostruki hromosom
Hromosom sastavljen od dviju sestrinskih hromatida (svaka predstavlja jednu mole-
kulu DNK), od S faze do metafaze (ili do metafaze II mejoze).

Dvostruki prekid (DSB)

Gubitak kontinuiteta fosfatno-Secerne ki¢me u oba lanca dvolan¢ane molekule DNK,
posebno kada dva prekida nastaju na mjestima koja su direktno prekoputa ili vrlo bli-
zu jedno drugom na komplementarnim lancima. Kontrast: prekid jednog lanca (jed-
nolancani prekid).

Egzom

Citav skup egzona unutar odredenog genoma, uklju¢ujuéi neprevedene regije (UTR)
zrelih iRNK, kao i kodirajuce regije. Sekvenca DNK u zreloj glasnickoj RNK, od
kojih neke kodiraju aminokiseline proteina. Veéina gena ima vise egzona s introni-
ma izmedu njih. Kodirajué¢i dio DNK, “smisleni dio” molekule DNK, koji je dio Si-
fre za sintezu proteina. Slaganjem egzona i introna nastaje odredeni gen. Egzoni ne
postoje kod bakterija — njihova DNK ima kontinuiranu $ifru, ali i nema mnogo gena.
U procesu prepisivanja geneticke Sifre, nekodirajuéi dijelovi DNK (introni) se izre-
Zuju pa za transkripciju ostaje samo egzonska Sifra.
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Egzonukleaza

Svaki enzim ¢ija je aktivnost cijepanje fosfodiestarskih veza unutar lanca nukleoti-
da, ukljucujuci one koji se cijepaju samo nakon prepoznavanja specificne sekvence
(tzv. restrikcijske egzonukleaze). Egzonukleaze prave svoje rezove na 3’ ili 5” kraju
sekvence (a ne u sredini, kao endonukleaze).

Egzosomski kompleks
Unutarcelijski multiproteinski kompleks koji sluzi za razgradnju razlicitih tipova
RNK molekula.

Ekoloska genetika
Grana genetike koja se odnosi na ekologiju i sposobnost ekoloskog prilagodavanja
prirodnih populacija zivih organizama.

Ekspresija gena

Skup procesa u kojima se informacija kodirana u genu koristi u sintezi genskog pro-
izvoda, kao Sto je protein ili nekodiraju¢a RNK, ili se na drugi nacin utice na jedan
ili vise fenotipova. Kanonski, prvi korak je transkripcija, koja proizvodi moleku-
lu iRNK koja je komplementarna molekuli DNK u kojoj je gen kodiran. Za gene
koji kodiraju proteine, drugi korak je translacija, u kojoj ribosom ¢ita informacij-
sku RNK, kako bi proizveo protein. Informacije sadrzane u sekvenci DNK ne mora-
junuzno biti transkribirane i prevedene da bi izvrSile uticaj na molekulske dogadaje;
Sire definicije obuhvataju ogroman niz drugih modela na koje se geneticke informa-
cije mogu eksprimirati.

Ekspresivnost

Za dati genotip povezan s varijabilnim nebinarnim fenotipom, udio pojedinaca s
tim genotipom koji pokazuju ili izraZzavaju fenotip u odredenoj mjeri, obicno se pri-
kazuje u postocima. Zbog mnogih slozenih interakcija koje upravljaju ekspresijom
gena, isti alel moze proizvesti Sirok spektar mogucih fenotipova razlicitih kvaliteta
ili stepena kod razli¢itih individua. U takvim sluc¢ajevima moze se reci da i fenotip i
genotip pokazuju promjenjivu ekspresivnost. Ekspresivnost pokuSava kvantificirati
raspon mogucih nivoa fenotipskih varijacija u populaciji osoba koje eksprimiraju fe-
notip od interesa. Uporedite: penetrabilnost.

Ekstrahromosomska DNK (vanjedarna DNK ili citoplazmatska DNK)

Bilo koja DNK koja se ne nalazi u hromosomima ili u ¢elijskom jedru i stoga nije ge-
nomska DNK. To moze ukljucivati DNK sadrzanu u plazmidima ili organelama kao
$to su mitohondrije ili hloroplasti, ili, u najSirem smislu, DNK unesenu virusnom in-
fekcijom. Vanhromosomska DNK obi¢no pokazuje znacajne strukturne razlike u od-
nosu na jedarnu DNK u istom organizmu.
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Element odgovora
Kratka sekvenca DNK unutar promotorske regije koja je u stanju da veze specificne
transkripcijske faktore, kako bi regulirala transkripciju specificnih gena.

Emergeneza
Kvalitet genetickih osobina koji je rezultat specifi¢ne konfiguracije gena u interakci-
ji, a ne samo njihove kombinacije.

Endonukleaza

Svaki enzim ¢ija je aktivnost cijepanje fosfodiestarskih veza unutar lanca nukleoti-
da, ukljucujuci one koji se cijepaju relativno nespecifi¢no (bez obzira na sekvencu)
1 one koji se cijepaju samo na vrlo specificnim sekvencama (tzv. restrikcijske endo-
nukleaze). Kada je potrebno prepoznavanje specificne sekvence, prave rezove u sre-
dini sekvence. Kontrast je egzonukleaza.

Endosimbiotska teorija
Pretpostavka da su mitohondrije i hloroplasti potomci drevnih jednocelijskih sim-
biotskih organizama koji su se naselili u ¢elijama drevnih eukariotskih domacina.

Epigeneticka varijanta (alteracija), epimutacija
Nasljedna promjena koja ne uti¢e na sekvencu DNK, ali rezultira promjenom ek-
spresije gena. Primjeri uklju¢uju metilaciju promotora i modifikacije histona.

Epigenetika

Oblast genetike koja objasnjava mehanizme koji vode promjeni ekspresije gena, a
koji se nasljeduju, reverzibilni su i nisu posljedica promjene DNK-sekvence. Nauka
o uticaju elemenata i faktora unutarcelijske sredine na fenotipsku ekspicsiju gena.

Epimutacija (epigeneticka promjena / varijanta)
Nasljedna promjena koja ne uti¢e na sekvencu DNK, ali rezultira promjenom ek-
spresije gena. Primjeri ukljucuju metilaciju promotora i modifikacije histona.

Episom

Drugi naziv za plazmid, posebno onaj koji je sposoban da se integriSe u hromosom.
Kod eukariota, svaka neintegrirana vanhromosomska kruzna molekula DNK koja se
stabilno odrzava i replicira u jedru istovremeno s ostatkom celije domacina. Takve
molekule mogu ukljucivati virusne genome, bakterijske plazmide i aberantne hro-
mosomske fragmente.

Epistaza

Medudjelovanje alela razlicitih gena kada ekspresija jednog gena s jednog lokusa u
genomu maskira (modificira / inhibira) ekspresiju gena s drugog mjesta u genomu.
Kolektivno djelovanje viSe gena u interakciji tokom ekspresije gena. Kao oblik dje-
lovanja gena, epistaza moze biti ili aditivna ili multiplikativna u svojim u¢incima na
specifi¢ne fenotipske osobine.
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Ergosom
Vidi: ribosom.

Eukarioti
Organizmi Cije ¢elije imaju pravo jedro obavijeno jedarnom ovojnicom, a u citoplaz-
mi ¢elije nalaze se brojne organele s vlastitom membranom.

Euploidija

Ploidija ¢elije ili organizma koji imaju abnormalan broj kompletnih setova hromo-
soma, mozda iskljucujuéi spolne hromosome. Razlikuje se od aneuploidije, u ko-
joj ¢elija ili organizam ima abnormalan broj jednog ili vise specifi¢nih pojedinac¢nih
hromosoma.

Evolucija

Promjena nasljednih obiljezja bioloskih populacija tokom niza uzastopnih generaci-
ja. U najtradicionalnijem smislu, javlja zbog promjena u frekvencijama alela u gen-
skom fondu populacije.

Facijes
Prepoznatljiva crta lica ili izraz koji je karakteristi¢an za odredeno stanje.

Fakultativna ekspresija

Transkripcija gena samo prema potrebi, za razliku od konstitutivne ekspresije, u ko-
joj se gen transkribira kontinuirano. Gen koji se transkribira po potrebi naziva se fa-
kultativni gen.

Fakultativni heterohromatin ili spolni hromatin
Inaktivirani X-hromosom ili Barrovo tjelasce kod Zenki sisara

Farmakogenetika
Oblast genetike koja proucava ucinak lijekova na genotip / fenotip pacijenata.

Favizam
Tip hemolitske anemije uzrokovan nedostatkom ili smanjenom funkcijom enzima
G6PD koji sudjeluje u ¢elijskoj odbrani od oksidacijskih procesa.

FDR (rodak prvog stepena)
Roditelj, brat ili sestra ili dijete posmatrane osobe.

Fenokopija

Fenotipsko svojstvo ili bolest koja nalikuje svojstvu izrazenom odredenim genoti-
pom, ali kod jedinke koja nije nositelj tog genotipa. Naprimjer, rak dojke kod ¢lana
porodice s nasljednim sindromom raka dojke / jajnika koji ne nosi mutaciju BRCA1

233



Djela ANUBIH XCI, OPMN knjiga 11

ili BRCA2 smatrat ¢e se fenokopijom. Takva osoba nema porodi¢nu mutaciju pove-
zanu s rakom i stoga nema rizik od kancera povezan s tom specificnom mutacijom.

Fenomensko zaostajanje
Kasnjenje u fenotipskoj ekspresiji geneticke mutacije zbog vremena potrebnog za is-
poljavanje promjena u zahva¢enim biohemijskim putevima.

Fenotip

Kombinacija vidljivih morfoloskih, fizioloskih i etoloskih osobina organizma koje su
rezultat ekspresije njegovog genotipa, kao i uticaja faktora sredine i interakcija izme-
du njih; skup uocljivih svojstava pojedinoga organizma koji nastaje interakcijom ge-
notipa i okruzenja. Svako brojivo i/ili opisivo svojstvo osim geneti¢ke informacije.

Fetusna eritroblastoza
Bolest inkompatibilnosti krvi majke i fetusa.

Fiksacija

Proces kojim se jedan alel odredenog gena s vise razlicitih alela povecava u ucesta-
losti u datoj populaciji tako da postaje trajno uspostavljen na 100% ucestalosti — tj.,
jedini alel na tom lokusu unutar genskog fonda populacije. U nedostatku mutacije i
prednosti heterozigota, bilo koji dati alel je na kraju predodreden da postane ili traj-
no fiksiran u odnosu na sve druge varijante ili potpuno izgubljen iz populacije, iako
to koliko dugo ¢e to trajati zavisi od pritiska selekcije i slu¢ajnih fluktuacija (gene-
tickog drifta) u frekvencijama alela.

Filogenetika

Filogeneza na osnovu genetickih pokazatelja. Proucavanje evolucijske historije i od-
nosa izmedu jedinki ili grupa organizama, kao $to su vrste ili populacije, metodama
koje procjenjuju uoc¢ene nasljedne osobine, ukljucuju¢i morfoloske karakteristike i
sekvence DNK. Rezultat takvih analiza poznat je kao filogenetsko stablo.

Filogeneza
Evolucijski razvoj posmatrane grupe / populacije organizama.

Filogenija
Nauka o filogenezi.

FISH
Vidi: fluorescentna hibridizacija in situ.

Fitnes
Adaptivna vrijednost genotipa; mjera reproduktivnog uspjeha.
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Fluorescentna hibridizacija in situ (FISH)

Tehnika koja se koristi za identifikaciju specificnih hromosoma ili hromosomskih
regija putem hibridizacije (pri¢vrs¢ivanja) fluorescentno obiljezenih DNK sondi na
denaturiranu hromosomsku DNK. Ispitivanje mikroskopom, pod fluorescentnim
osvjetljenjem otkriva obojene hibridizirane signale (a time i prisustvo hromosom-
skog materijala) ili odsutnost hibridiziranog signala (a time i odsutnost hromosom-
skog materijala).

Frekvencija alela

Relativna ucestalost s kojom se odredeni alel datog gena (za razliku od drugih ale-
la istog gena) javlja na odredenom lokusu kod ¢lanova populacije; preciznije, to je
udio svih hromosoma unutar populacije koji nose odredeni alel, izrazen kao dio, po-
stotak ili proporcija. Frekvencija alela se razlikuje od ucestalosti genotipa, iako su
one povezane.

Fuzija gena

Spajanje, bilo prirodnom mutacijom ili rekombinantnim laboratorijskim tehnikama,
dva ili viSe prethodno nezavisnih gena koji kodiraju razlicite genske proizvode, tako
da postaju predmet kontrole istih regulatornih sistema. Rezultiraju¢a hibridna se-
kvenca poznata je kao fuzijski gen.

G

Gamet
Spolna (Zenska ili muska) ¢elija; skupni naziv za muske i Zenske spolne celije.

gDNK
Vidi: genomska DNK.

Gen

Svaki segment ili skup segmenata molekula nukleinske kiseline koji sadrzi informa-
cije potrebne za proizvodnju funkcionalnog RNK transkripta na kontroliran nac¢in. U
Zivim organizmima, geni se ¢esto smatraju osnovnim jedinicama naslijeda i obi¢no
su kodirani u DNK. Odredeni gen moze imati vise razlicitih verzija ili alela, a jedan
gen moze rezultirati genskim proizvodom koji utice na mnogo razlicitih fenotipova.
Geni su kodirajuce sekvence. Gen je uputstvo za sintezu tacno odredenog proteina
u nekom zivom bicu, nezavisno od toga da li je taj protein gradivni (recimo miozin
i/li hemoglobin), ili ima ulogu katalize neke biohemijske reakcije, ili je svojevrstan
oblik glasnika izmedu c¢elija. Geni ne sadrze kontinuiranu geneticku informaciju,
nego se kompletiraju od dijelova zvanih egzoni (koji su razdvojeni intronima).

Generacija
U bilo kom datom organizmu, jedan reproduktivni ciklus ili faza izmedu dva uza-
stopna reproduktivna dogadaja, tj. izmedu reprodukcije pojedinacnog organizma i
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potomstva te reprodukcije; ili stvarna ili prosje¢na duzina vremena potrebnog da se
zavr$i jedan reproduktivni ciklus, bilo za odredenu lozu ili za populaciju ili vrstu u
cjelini. U datoj populaciji, one jedinke (Cesto, ali ne nuzno koje zive istovremeno)
koje su podjednako udaljene od datog zajednickog pretka, na osnovu istog broja re-
produktivnih dogadaja koji su se desili izmedu njih i pretka.

Geneticka anticipacija

Fenomen u kojem znakovi i simptomi nekih genetickih stanja postaju tezi i/ili se
pojavljuju u ranijoj dobi kako se poremecaj prenosi s jedne generacije na drugu.
Huntingtonova bolest je primjer genetickog poremecaja u kojem je bioloski meha-
nizam za ovaj fenomen dobro dokumentiran. U drugim slu¢ajevima to moze biti po-
sljedica faktora poput pojacanog nadzora ili drugih negenetickih uzroka.

Geneticka asocijacija

Kopojava unutar populacije jednog ili vise alela ili genotipova s odredenim feno-
tipom osobina ¢es¢e nego $to se moze ocCekivati samo slucajno; takva statisticka
korelacija se moZze koristiti da se zakljuci da su aleli ili genotipovi odgovorni za pro-
izvodnju datog fenotipa.

Geneticka epidemiologija

Proucavanje uloge koju imaju geneticki faktori u odredivanju zdravlja i bolesti, po-
sebno kroz interakciju genetickih faktora s faktorima okoline, i tipi¢no kako se to
opaza kod geneticki povezanih pojedinaca, ¢esto porodica ili loza, ali i populacija i
subpopulacija.

Geneticka genealogija

Upotreba genealoskog testiranja DNK u kombinaciji s tradicionalnim genealosSkim
metodama za zakljucivanje nivoa i tipa genetickih odnosa izmedu jedinki, pronala-
zenje predaka i konstruisanje porodi¢nih stabala, genograma ili drugih genealoskih
mapa.

Geneticka heterogenost

Termin koji se koristi za opisivanje razli¢itih genetickih mehanizama koji proizvode
iste ili sli¢ne fenotipove. Postoje dva tipa geneticke heterogenosti: alelna heteroge-
nost i heterogenost lokusa. Alelna heterogenost se dogada kada razlicite varijante na
jednom genskom lokusu uzrokuju iste ili sli¢ne fenotipske ekspresije bolesti ili sta-
nja. Heterogenost lokusa dogada se kada varijante na razli¢itim genskim lokusima
uzrokuju iste ili sli¢ne fenotipske ekspresije bolesti ili stanja.

Geneticka osjetljivost (podloZnost), geneticka i nasljedna predispozicija
Povecana $ansa ili vjerovatnoca razvoja odredene bolesti na temelju prisustva jedne
ili vise genetickih varijanti i/ili porodi¢ne anamneze koja ukazuje na poveéan rizik
od bolesti. Geneticka predispozicija ne znaci da ¢e osoba razviti bolest. Nacin Zivota
i okolisni faktori takoder mogu uticati na rizik od bolesti jedinke.
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Geneticka predispozicija

Povecana Sansa ili vjerovatnoc¢a razvoja odredene bolesti na temelju prisustva jedne
ili vise genetickih varijanti i/ili porodi¢ne anamneze koja ukazuje na povecan rizik
od bolesti. Postojanje geneticke predispozicije ne znaci da ¢e pojedinac razviti bo-
lest. Nacin zivota i okoli$ni Cinioci takoder mogu uticati na rizik od bolesti.

Geneticka raznolikost (geneticka varijacija)

Ukupan broj genetickih osobina u geneti¢kom sastavu populacije, vrste ili druge gru-
pe organizama. Cesto se koristi kao mjera prilagodljivosti grupe promjenjivim okru-
zenjima. Geneticka raznolikost je sli¢na genetickoj varijabilnosti, iako se razlikuje
od nje.

Geneticka regulacijska mreza (GRN)

Grafikon koji predstavlja regulatornu slozenost ekspresije gena. Vrhovi (pikovi) su
predstavljeni raznim regulatornim elementima i genskim proizvodima, a ivice (veze)
njihovim interakcijama. Ove mrezne strukture takoder predstavljaju funkcionalne
odnose aproksimirajuci brzinu kojom se geni transkribiraju.

Geneti¢ka rekombinacija

Svaki rearanzman ili razmjena genetickog materijala unutar pojedinacnog organiz-
ma ili izmedu jedinki iste ili razlicite vrste, posebno ono §to stvara geneticke vari-
jacije. U najSirem smislu, pojam obuhvata raznoliku klasu prirodnih mehanizama
pomocu kojih se sekvence nukleinskih kiselina kopiraju ili fizi¢ki prenose u razlici-
ta geneticka okruzenja, uklju¢uju¢i homolognu rekombinaciju tokom mejoze ili mi-
toze ili kao normalan dio popravke DNK; horizontalni dogadaji prijenosa gena kao
Sto su bakterijska konjugacija, virusna transdukcija ili transformacija; ili greske u re-
plikaciji DNK ili diobi ¢elije. Vjestacka rekombinacija je centralna za mnoge tehni-
ke genetickog inZenjerstva koje proizvode rekombinantnu DNK.

Geneticka udaljenost (distanca)
Mjera geneticke divergencije izmedu vrsta, populacija unutar vrste ili jedinki, koja
se posebno koristi u filogenetici za izrazavanje ili vremena proteklog od postojanja
zajednickog pretka ili stepena diferencijacije u sekvencama DNK koje sadrze geno-
me svake populacije ili pojedinca.

Geneticka varijabilnost (geneti¢ka varijacija)

Formiranje ili prisustvo jedinki koje se razlikuju po genotipu unutar populacije ili
druge grupe organizama, za razliku od jedinki s razlikama uzrokovanim okoliSem,
koje izazivaju samo privremene, nenasljedne promjene fenotipa. [zuzimajuci druga
ogranicenja, populacija s visokom genetickom varijabilnosti ima veci potencijal za
uspjesnu adaptaciju na promjenjive uvjete okoline od populacije s niskom geneti¢-
kom varijabilnos¢u. Geneticka varijabilnost je slicna, iako se razlikuje od genetic-
ke raznolikosti.
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Geneticka varijacija

Ponekad se koristi naizmjeni¢no s genetickom raznolikos¢u i genetiCkom
varijabilnosti.

Geneticke razlike unutar i izmedu populacija, vrsta ili drugih grupa organizama.
Cesto se vizualizira kao raznolikost razli¢itih alela u genskim fondovima razli¢itih
populacija.

Geneticki drift (alelni drift ili efekat Sewalla Wrighta)

Obicno se javlja kada u formiranju genskog fonda naredne generacije ne ucestvuje
kompletna populacija nego samo njen manji ili ve¢i dio. Promjena ucestalosti s ko-
jom se postojeci alel javlja u populaciji zbog nasumicne varijacije u distribuciji alela
iz jedne generacije u drugu. Geneticki drift se ¢esto tumaci kao posljedica sluc¢ajnosti
u pojavi da li ¢e dati alel postati viSe ili manje uobicajen sa svakom generacijom, bez
obzira na uticaj prirodnog odabiranja. Takva slucajnost moze uzrokovati da odrede-
ni aleli, ¢ak i inaCe povoljni, potpuno nestanu iz genskog fonda, ¢ime se smanjuju
geneticke varijacije, ili moze uzrokovati da u pocetku rijetki aleli, ¢ak i neutralni ili
Stetni, postanu mnogo ¢es¢i ili ¢ak fiksirani.

Geneticki kod

Skup pravila po kojima se informacije kodirane unutar nukleinskih kiselina prevode
u proteine u ribosomima zivih ¢elija. Ova pravila definiraju kako sekvence nukleo-
tidnih tripleta koje se nazivaju kodoni odreduju koja ¢e aminokiselina biti sljede-
¢a tokom sinteze proteina. Ogromna vecina zivih organizama ima isti geneticki kod
(koji se ponekad naziva i “standardni” geneticki kod), ali postoje i varijantni kodovi.

Geneticki marker

Specifi¢an, lako prepoznatljiv i obi¢no vrlo polimorfan dio gena ili druge DNK se-
kvence s poznatom lokacijom na hromosomu koja se moze koristiti za identifikaci-
ju jedinki ili vrste koji ga posjeduju. Sekvenca DNK s poznatim fizickim polozajem
na hromosomu. Geneticki markeri i geni koji su blizu jedan drugome na hromoso-
mu imaju tendenciju da se nasljeduju zajedno. Razlikuju se individualno do te mje-
re da se mogu koristiti za pronalazenje obliznjeg gena koji uzrokuje odredenu bolest
ili osobinu unutar porodica. Primjeri genetickih markera su jednonukleotidni poli-
morfizam (SNP), polimorfizmi duZzine restrikcijskih fragmenata (RFLP), varijabilni
broj tandemskih ponavljanja (VNTR), mikrosateliti i varijante broja kopija (CNV).
Geneticki markeri mogu, ali i ne moraju imati poznatu funkciju.

Geneticki modificirani organizam (GMO)
Svaki organizam ¢iji je geneticki materijal izmijenjen tehnikama genetickog inze-
njerstva, posebno na nacin koji se ne javlja prirodno parenjem ili prirodnom gene-

tickom rekombinacijom.

Geneticki poremecdaj
Nasljedno odstupanje od uobicajenog (“normalnog”) genotipa ili fenotipa.
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Geneticko autostopiranje (efekt stopiranja)

Tip povezane selekcije kojom pozitivna selekcija alela koji je podvrgnut selektiv-
nom pritisku uzrokuje da aleli za razlicite gene na obliznjim lokusima takoder mije-
njaju frekvenciju, omogucavajuci im da “stopiraju” do fiksacije zajedno s pozitivho
odabranim alelom. Ako je selekcija na prvom lokusu dovoljno jaka, neutralni ili ¢ak
blago stetni aleli unutar iste grupe veza mogu biti podvrgnuti istoj pozitivnoj selek-
ciji jer je fizicka udaljenost izmedu obliznjih lokusa dovoljno mala da je malo vjero-
vatno da ¢e se dogoditi rekombinacijski dogadaj izmedu njih.

Genetic¢ko inZenjerstvo

Obuhvata sve metode manipulacije genetickim materijalom jednog organizma u
kojima se neki dio genoma uklanja, ubacuje ili zamjenjuje (gen, hromosom, hro-
mosomska garnitura). Takoder geneticka modifikacija ili geneticka manipulacija.
Direktna, namjenska manipulacija genetickim materijalom organizma koristenjem
bilo koje od raznih biotehnoloskih metoda, ukljucuju¢i umetanje ili uklanjanje gena,
prijenos gena unutar i izmedu vrsta, mutaciju postoje¢ih sekvenci i izgradnju novih
sekvenci koriStenjem umjetnih sinteza gena. Geneticko inzenjerstvo obuhvata §i-
rok skup tehnologija pomocu kojih se geneticki sastav pojedinacnih celija, tkiva ili
Citavih organizama moze mijenjati u razli¢ite svrhe, obicno kako bi se proucavale
funkcije i ekspresija pojedinac¢nih gena, kako bi se proizveli hormoni, vakcine i dru-
ge droge i stvaranje geneti¢ki modificiranih organizama za upotrebu u istrazivanju i
poljoprivredi.

Geneticko savjetovanje

Komunikacijski proces koji nastoji pomo¢i pogodenim ili rizicnim pojedincima i
porodicama u razumijevanju prirodne povijesti, rizika od bolesti i nacina piijeiiosa
genetickog poremecaja. Treba olaksati informirani pristanak za geneticko testiranje
kada je to prikladno, raspravljati o mogucnostima upravljanja rizikom i planiranja
porodice te osigurati ili uputiti pojedince na psihosocijalnu podrsku prema potrebi.
Geneticko savjetovanje integrira geneticko testiranje, geneticku genealogiju i gene-
ticku epidemiologiju.

Geneticko testiranje, DNK testiranje, geneti¢ki skrining

Siroka klasa razli¢itih procedura koje se koriste za identifikaciju osobina pojedinih
hromosoma, gena ili li¢nih proteina, kako bi se utvrdilo porijeklo ili dijagnosticira-
la ranjivost na nasljedne bolesti ili otkrile mutantne alele povezane s pove¢anim ri-
zikom od razvoja genetickih poremecaja. Geneticko testiranje se Siroko koristi u
medicini, poljoprivredi i bioloSkim istrazivanjima. Proces testiranja pojedinaca u
odredenoj populaciji kako bi se identificirali oni koji imaju povecani rizik od poja-
ve ili razvoja odredenog genetickog poremecaja ili nositelja geneticke varijante za
odredeni poremecaj.
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Genetika
Oblast biologije koja proucava gene, geneticke varijacije i procese nasljedivanja u
Zivim organizmima.

Genodermatoza
Nasljedni sindrom koji ukljucuje dermatoloski (kozni) fenotip.

Genom

Obuhvata cjelokupnu nasljednu supstancu nekog organizma: jedarnu DNK, kodira-
juée i nekodirajuce regije i geneti¢ki materijal mitohondrija i hloroplasta. Citav kom-
plet genetickog materijala sadrzan u hromosomima organizma, organele ili virusa.
Termin se takoder koristi za oznacavanje kolektivnog skupa genskih lokusa koje di-
jeli svaki ¢lan populacije ili vrste, bez obzira na razli¢ite alele koji mogu biti prisut-
ni na tim lokusima kod razli¢itih jedinki.

Genomika
Interdisciplinarno polje koje proucava strukturu, funkciju, evoluciju, mapiranje i
uredivanje cijelih genoma, za razliku od pojedinacnih gena.

Genomika okoli$a, ekogenomika i genomika zajednice
Proucavanje genetickog materijala dobivenog direktno iz uzoraka okolisa, za razliku
od organizama uzgajanih u laboratorijskim kulturama.

Genomska DNK (gDNK), hromosomska DNK

DNK sadrzana u hromosomima, za razliku od vanhromosomske DNK sadrzane u
zasebnim strukturama kao $to su plazmidi ili organele kao $to su mitohondrije ili
hloroplasti.

Genomski ispis

Epigeneticki proces koji rezultira inaktivacijom alela zavisno od toga od kojeg je ro-
ditelja naslijeden. Moze imati klinicku vaznost jer moze uticati na ekspresiju genske
mutacije (tj. fenotipa) u potomstvu oboljelog roditelja, zavisno od toga koji roditelj
prenosi mutaciju.

Genomsko utiskivanje (imprinting)

Epigeneticki fenomen koji uzrokuje ekspresiju gena na nacin koji zavisi od odrede-
nog roditelja od kojeg je gen naslijeden. Javlja se kada se epigeneticki znakovi kao
Sto su DNK ili metilacija histona uspostave ili “utisnu” (uStampaju) u zametne celi-
je roditeljskog organizma i zatim se odrzavaju kroz ¢elijske diobe u somatskim ¢eli-
jama potomstva organizma; kao rezultat, gen u potomstvu koji je naslijeden od oca
moze biti izrazen drugacije od druge kopije istog gena koja je naslijedena od majke.

Genotip
Cjelokupni komplement alela prisutan u genomu odredene individue, §to, u medu-
djelovanju s okolinskim faktorima i interakcijom gena dovodi do njenog fenotipa.
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Na najsiroj razini, genotip ukljucuje cjelokupnu geneticku konstituciju pojedinca.
Cesto se primjenjuje uZe na skup alela prisutnih na jednom ili vi$e specifi¢nih lokusa.

Genotipizacija

Proces utvrdivanja razlika u genotipu pojedinca ispitivanjem sekvenci DNK u ge-
nomu, pomocu biotestova i poredenjem sa sekvencama druge osobe ili referentnom
sekvencom. Laboratorijski proces u kojem se DNK zametne linije analizira na spe-
cificne nukleotide ili baze kako bi se utvrdilo jesu li prisutne odredene varijante.
Genotipizacija se razlikuje od sekvenciranja, u kojem se procjenjuju svi nukleotidi
koji ¢ine odredenu duljinu DNK (npr. unutar gena, egzoma ili genoma).

Genotoksicnost

Sposobnost odredenih hemijskih i/ili fizickih i bioloSkih agenasa da prouzrokuju
ostecenje genetiCkog materijala u zivoj ¢eliji (npr. kroz jednolancane ili dvolanca-
ne prekide, umrezavanje ili tackaste mutacije), Sto moze, ali ne mora da dovede do
trajne mutacije. lako su svi mutageni genotoksicni, nisu svi genotoksi¢ni spojevi
mutageni.

Genska doza

Broj kopija odredenog gena prisutnih u genomu. Doziranje gena direktno utice na
koli¢inu genskog proizvoda koji ¢elija moze ekspromirati, iako su se razvile razlici-
te kontrole koje strogo regulisu ekspresija gena. Promjene u doziranju gena uzroko-
vane mutacijama, ukljucuju varijacije u broju kopija

Genska ravnoteza

Mehanizam odredivanja spola koji zavisi od omjera broja X-hromosoma (X) i broja
skupova autosoma (A). Muzjaci se razvijaju kada je omjer X/A 0,5 ili manji, Zenke
kada je 1,0 ili viSe, a interseks se razvija kada je izmedu 0,5 i 1,0.

Genska terapija

Umetanje funkcionalnog ili divljeg tipa gena ili dijela gena u organizam (posebno
pacijenta) s namjerom ispravljanja genetickog defekta, bilo direktnom zamjenom
defektnog gena ili suplementacijom drugom, funkcionalnom verzijom.

Genski fond
Zbir svih razli¢itih alela koje dijele pripadnici jedne populacije.

Genski lokus
Specifican, fiksni polozaj na hromosomu gdje se nalazi odredeni gen ili geneticki
marker.

Genski proizvod

Bilo koji biohemijski materijal koji je rezultat ekspresije gena, koji se najcesce tuma-
¢i kao funkcionalni transkriptom iRNK, proizveden transkripcijom gena ili potpuno
izgradeni protein proizveden primarnim transkriptom, iako nekodirajuce, molekule
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RNK kao sto su transferne RNK takoder se smatraju genskim proizvodima. Mjerenje
koli¢ine datog genskog proizvoda koji se moze otkriti u ¢eliji ili tkivu ponekad se
koristi da se zakljuci koliko je odgovarajuci gen aktivan.

Germ-¢elija (zametna Celija)

Svaka bioloska ¢elija koja stvara spolne ¢elije organizma koji se seksualno razmno-
zava. Spolne ¢elije su medugeneracijske veze za geneticki materijal koji ¢e se na kra-
ju prenijeti na potomke organizma i obicno se razlikuju od somatskih ¢elija, koje su
potpuno odvojene od zametne linije.

Germ linija (zametna linija)

U visecelijskim organizmima, populacija ¢elija koje su sposobne da prenesu svoj ge-
netic¢ki materijal na potomstvo organizma i stoga se (barem teorijski) razlikuju od so-
matskih éelija, koje ne mogu prenijeti svoj geneticki materijal. Celije zametne linije
nazivaju se zametne Celije. Linija zametnih ¢elija, koja se proteze kroz mnoge ge-
neracije, sadrzi geneti¢ki materijal koji je na jedinku prenijet od njegovih predaka.

Glasnicka RNK
Vidi: informacijska RNK.

Goldberg-Hognessova kutija
Vidi: TATA kutija.

G-pruganje (Giemsa pruganje ili G-bendiranje)

Tehnika koja se koristi u citogenetici za proizvodnju vidljivog kariotipa, bojenjem
kondenziranih hromosoma Giemsa bojom. Bojenje proizvodi dosljedne i prepoznat-
ljive uzorke tamnih i svijetlih “traka” u regijama hromatina, §to omogucava da se
specifi¢ni hromosomi lako razlikuju.

Guanin (skr. G)
Jedna od cetiri glavne nukleobaze prisutne u DNK i RNK. Guanin formira bazni par
s citozinom.

Gubitak heterozigotnosti (LOH)

Ako postoji jedan normalan i jedan abnormalni alel na odredenom lokusu, kao sto se
moze vidjeti kod naslijedenog autosomno dominantnog poremecaja osjetljivosti na
rak, gubitak normalnog alela proizvodi lokus bez normalne funkcije. Kada gubitak
heterozigotnosti ukljucuje normalni alel, stvara se celija koja ¢e vjerovatnije poka-
zati maligni rast ako je promijenjeni gen tumor supresorski gen.

GWAS (studija povezanosti cijelog genoma)

GWAS (genome-wide association study) je nacin na koji se identificiraju naslije-
dene geneticke varijante povezane s rizikom od bolesti ili odredenom osobinom.
Ova metoda ispituje cijeli genom radi genetickih polimorfizama, obi¢no polimorfi-
zama jednog nukleotida (SNP), koji se ¢esce javljaju u slucajevima (ljudi s bolescu
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ili osobinom koja se procjenjuje) nego u kontrolnim skupinama (ljudi bez bolesti ili
osobine).

H

Haplodiploidija

Sistem odredivanja spola u kojem je spol pojedinog organizma odreden brojem hro-
mosoma koje posjeduje: potomci koji se razvijaju iz oplodenih jaja su diploidni i
zenski, dok su potomci koji se razvijaju iz neoplodenih jaja haploidni i muski, s po-
lovinom hromosoma koliko i Zena. Haplodiploidija je zajednicka za sve pripadnike
reda insekata Hymenoptera i nekoliko drugih taksona insekata.

Haplogrupa

Skupina sli¢nih haplotipova koji imaju zajednickog pretka s istom SNP mutacijom.
Posto se sastoji od sli¢nih haplotipova, omogucava predvidanje haplogrupa prema
haplotipovima. Haplogrupa se odreduje i utvrduje SNP testom.

Haploid (¢elije ili organizma)
Imaju jednu kopiju svakog hromosoma, pri ¢emu svaka kopija nije dio para. Kontrast
diploidnog i poliploidnog. Oznacava se stenografskim brojem .

Haploidna garnitura

Jednostruka hromosomska garnitura oznacava se simbolom n. Kada se spolne celije
—jajna ¢elija i spermatozoid spoje, novonastala — prva ¢elija novog zZivog bica imat
¢e diploidan broj hromosoma. Haploidni broj hromosoma ¢ovjeka iznosi 23.

Haploinsuficijencija

Model dominantnog djelovanja gena u diploidnim organizmima, u kojem jedna ko-
pija alela divljeg tipa na lokusu u heterozigotnoj kombinaciji s varijantnim alelom
nije dovoljna za proizvodnju fenotipa divljeg tipa. Haploinsuficijencija moZe nasta-
ti zbog de novo ili naslijedene mutacije gubitka funkcije u varijantnom alelu, tako da
proizvodi malo ili nimalo genskog proizvoda (Cesto protein). Situacija koja se doga-
da kada je jedna kopija gena inaktivirana ili izbrisana, a preostala funkcionalna ko-
pija gena nije primjerena za proizvodnju potrebnog genskog proizvoda za ocuvanje
normalne funkcije.

Haplotip

Sazeti termin za haploidni genotip. To je skup specifi¢nih alela (pojedina¢nih DNK
sekvenci) u klasteru usko povezanih gena na istom hromosomu, koji se nasljeduju
zajedno. Jednostavnije reCeno, haplotip je grupa takvih gena koje potomstvo naslje-
duje od jednog roditelja. Skup usko povezanih genetickih markera prisutnih na jed-
nom hromosomu koji se nasljeduju zajedno.
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Hardy-Weinbergov zakon
U velikoj populaciji u kojoj dolazi do slucajnog parenja, frekvencije gena i genoti-
pova su stalne.

Helikaza

Bilo koji iz klase motornih proteina zavisnih od ATP-a koji se kre¢u u smjeru duz
DNK ki¢me i katalizuju razdvajanje dva komplementa RNK lanca dvostruke spira-
le, dozvoljavajuci da se odvija veliki broj vitalnih procesa, npr. transkripcija, repli-
kacija i popravka. Enzim koji odmotava lance dvolancane uzvojnice.

Hemizigot

U diploidnom organizmu, koji ima samo jedan alel na datom genskom lokusu (gdje
bi ih obicno bilo dva). Hemizigotnost se moze uociti kada je samo jedna kopija
hromosoma prisutna u normalno diploidnoj ¢eliji ili organizmu, ili kada je obrisan
segment hromosoma koji sadrzi jednu kopiju alela, ili kada je gen lociran na spol-
nom hromosomu u heterogametnom spolu (u kojem spolni hromosomi ne postoje u
parovima koji se podudaraju); naprimjer, kod muskaraca s normalnim hromosomi-
ma, za gotovo sve X-vezane gene se kaze da su hemizigoti jer postoji samo jedan
X hromosom i nekoliko istih gena postoji na Y hromosomu. Muski spol koji samo
na X-hromosomu nosi alel za spolno vezano svojstvo i koji se uvijek eksprimira u
fenotipu.

Hemizigotnost

Pojava samo jednog ¢lana hromosomskog para ili segmenta hromosoma umjesto
uobicajena dva. Hemizigotnost se Cesto koristi za opisivanje X-vezanih gena kod
muskaraca koji imaju samo jedan hromosom X. Ovaj se termin ponekad koristi u ge-
netici somatskih ¢elija gdje su ¢elijske linije raka ¢esto hemizigotne za odredene ale-
le ili hromosomske regije.

Heritabilnost (nasljedivost)

Pohranjivanje, prijenos i izrazavanje molekulskih informacija u bioloskim organiz-
mima, $to se manifestira prenoSenjem fenotipskih osobina s roditelja na potomstvo,
bilo kroz seksualnu ili aseksualnu reprodukciju. Za ¢elije ili organizme potomaka se
kaze da nasljeduju geneticke informacije svojih roditelja.

Statistika koja se koristi u kvantitativnoj genetici koja procjenjuje proporciju vari-
jacije unutar date fenotipske osobine koja je posljedica geneticke varijacije izmedu
pojedinaca u odredenoj populaciji. Nasljednost se procjenjuje poredenjem individu-
alnih fenotipova blisko srodnih jedinki u populaciji.

Udio varijacija u populacijskom svojstvu koji se moze pripisati naslijedenim gene-
tickim Ciniocima. Procjene nasljednosti kre¢u se od 0 do 1 i Cesto se izrazavaju kao
postotak. Broj blizak 1 moze biti pokazatelj visoko nasljedne osobine unutar popula-
cije. Ne smije se koristiti za procjenu rizika na individualnoj osnovi.
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Heterodupleksna analiza
Metoda otkrivanja razlika u sekvencama izmedu normalne DNK i DNK koja se testi-
ra. Obicno se koristi kao metoda za otkrivanje potencijalnih mutacija u genu.

Heterogametnost
Stanje organizma koji stvara dva tipa gameta s obzirom na spolne hromosome (XY).

Heterogenost logaritama odds skora (HLOD rezultat)

Statisticka procjena jesu li dva geneticka lokusa fizi¢ki dovoljno blizu jedan drugo-
me (ili “povezana”) na odredenom hromosomu da se vjerovatno nasljeduju zajedno.
Logaritam heterogenosti rezultata izgleda izracunava se u prisustvu heterogenosti
lokusa (kada isti fenotip moze biti uzrokovan mutacijama u genima na razli¢itim
hromosomskim lokusima).

Heterogenost lokusa
Prisustvo varijanti na razli¢itim lokusima gena koje uzrokuju iste ili slicne fenotip-
ske ekspresije bolesti ili stanja.

Heterohromatin
Kondenzirane regije hromatina koje naj¢esc¢e nisu transkripcijski aktivne; mogu biti
konstitutivne i fakultativne.

Heterohromosom
Vidi: alosom.

Heterologna ekspresija

Ekspresija stranog gena ili bilo koje druge strane sekvence DNK unutar organizma
domacina koji prirodno ne sadrzi isti gen. Insercija stranih transgena u heterologne
domacine pomocu rekombinantnog vektora uobicajena je biotehnoloska metoda za
proucavanje strukture i funkcije gena.

Heteroplazmija
Pojava kada je u citoplazmi viSe tipova hloroplasta ili mitohondrija.

Heteroza, hibridna snaga i poboljSanje autbredinga

Poboljsana ili povecana funkcija kvantiteta ili kvaliteta bilo koje bioloSke osobine u
hibridu potomstva, s obzirom na istu osobinu kod njegovih geneticki razlicitih rodi-
telja. Ako je bilo koja ili viSe osobina roditelja znacajno poboljSana u potomstvu kao
rezultat mijesanja genetickih doprinosa roditelja, potomstvo je heteroti¢no.

Heterozigot

U diploidnom organizmu, genotip koji ima dva razlicita alela na datom genskom lo-
kusu. U genetickoj stenografiji, heterozigotni genotipovi su predstavljeni parom ne-
podudarnih slova ili simbola, ¢esto velikim slovom (koje oznacava dominantni alel)
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i malim slovom (koje oznacava recesivni alel), kao $to su Aa ili Bb itd. Kontrast je
homozigot.

Heterozigotni genotip
Prisustvo dva razli¢ita alela na odredenom genskom lokusu. Heterozigotni genotip
moze ukljucivati jedan normalni i jedan mutirani alel ili dva razli¢ita mutirana ale-
la (slozeni heterozigot).

Hibrid

Jedinka nastala krizanjem geneticki razli¢itih roditelja iste vrste; npr. mendelovski
F1-potomci graska dominantnog fenotipa nastali krizanjem dominantnog homozigo-
ta i recesivnog homozigota ili potomak nastao krizanjem jedinki koje pripadaju ra-
zli¢itim vrstama.

Potomstvo koje nastaje spajanjem kvaliteta dvaju organizama razli¢itih rodova, vr-
sta, rasa / sorti ili varijeteta putem seksualnog razmnozavanja. Hibridi se mogu poja-
viti prirodno ili umjetno, kao u toku selektivnog uzgoja domacih zivotinja i biljaka.
Reproduktivne barijere obi¢no spre¢avaju hibridizaciju izmedu udaljenih organiza-
ma ili barem osiguravaju da hibridno potomstvo bude sterilno, ali plodni hibridi
mogu dovesti do specijacije.

Hibridizacija

Proces kojim se hibridni organizam proizvodi od dva organizma razlicitih rodova,
vrsta, rasa ili varijeteta.

Proces kojim se jednolancani DNK ili RNK preparat dodaje na povrsinu sekvence, u
rastvoru, i potencijalno pretvara u komplementarnu sondu. U odnosu na test ekspre-
sije gena, hibridizacija se odnosi na korak u eksperimentalnoj paradigmi, dok se u
molekulskoj biologiji ili genetici termin odnosi na hemijski proces.

Himerizam

Prisustvo dvije ili viSe populacija ¢elija s razli¢itim genotipovima u pojedina¢nom
organizmu, poznatom kao himera, koja se razvila fuzijom ¢elija koje poti¢u iz odvo-
jenih zigota. Svaka populacija ¢elija zadrzava svoj genom, tako da je organizam kao
cjelina mjesavina geneticki neidenti¢nih tkiva. Geneticki himerizam moze biti nasli-
jeden (npr. fuzijom vise embrija tokom trudnoce) ili ste¢en nakon rodenja (npr. alo-
genom transplantacijom ¢elija, tkiva ili organa od geneticki neidenti¢nog donora).
Kod biljaka moze biti rezultat kalemljenja ili greSaka u diobi ¢elija. Slican je moza-
icizmu, ali se razlikuje od njega.

Hipermorf
Mutirani alel s pove¢anom ekspresijom u odnosu na ishodisni (divlji tip).

Hipomelanoza
Nedostatak melanina.
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Hipomorf
Mutirani alel sa smanjenom ekspresijom u odnosu na ishodi$ni (divlji tip).

Histon

Dio klase posebnih proteina u hromosomima oko kojih se omotava molekula DNK.
Bilo koji iz klase visoko alkalnih proteina odgovornih za pakovanje jedarne DNK u
strukturne jedinice koje se nazivaju nukleosomi u eukariotskim ¢elijama. Histoni su
glavne proteinske komponente hromatina, gdje se povezuju u komplekse koji djelu-
ju kao “kalemi” oko kojih se vijuga linearna molekula DNK. Imaju glavnu ulogu u
regulaciji i ekspresiji gena.

HLOD-rezultat (logaritam heterogenosti rezultata pojavljivanja)

Statisticka procjena jesu li dva genska lokusa fizicki dovoljno blizu jedan drugo-
me (ili “povezana”) na odredenom hromosomu da se vjerovatno nasljeduju zajed-
no. HLOD rezultat izracunava se u prisustvu heterogenosti lokusa (kada isti fenotip
moze biti uzrokovan mutacijama u genima na razli¢itim hromosomskim lokusima).

Hloroplastna DNK (cpDNK)
Cirkularna molekula DNK u hloroplastima, nezavisna od jedarne, endosimbiotskog
porijekla.

Holandrié¢ni geni
Geni na Y-hromosomu.

Holocentrik (linearnog hromosoma ili fragmenta hromosoma)

Bez jedne centromere, ve¢ vise mjesta za sklapanje kinetohora rasporedenih duz ci-
jele duzine hromosoma. Tokom diobe ¢elije, hromatide holocentri¢nih hroimosoima
se paralelno pomicu i ne formiraju klasi¢ne strukture u obliku slova V, tipske za mo-
nocentri¢éne hromosome.

Homogametnost
Organizam koji stvara jedan tip gameta s obzirom na spolne hromosome (XX).

Homologna rekombinacija

Tip geneticke rekombinacije u kojoj se nukleotidne sekvence razmjenjuju izmedu
dvije slicne ili identi¢ne (“homologne’) molekule DNK, posebno one koja se doga-
da izmedu homolognih hromosoma. Termin se moze odnositi na rekombinaciju koja
se javlja kao dio bilo kojeg od brojnih razli¢itih ¢elijskih procesa, naj¢esce popravke
DNK ili hromosomskog ukrStanja tokom mejoze kod eukariota i horizontalnog pri-
jenosa gena kod prokariota. Kontrastna nehomologna rekombinacija.

Homologni hromosom, homolozi

Skup od dva podudarna hromosoma, jednog majc¢inskog i jednog oc¢inskog, koji se
uparuju jedan s drugim unutar jedra tokom mejoze. Imaju iste gene na istim lokusi-
ma, ali mogu imati razlicite alele.
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Homoplazmija
Pojava kada u citoplazmi nalazimo samo jedan tip hloroplasta ili mitohondrija.

Homozigot

U diploidnom organizmu, organizam koji ima dva identi¢na alela na datom genskom
lokusu. U genetickoj stenografiji, homozigotni genotipovi su predstavljeni parom
odgovarajucih slova ili simbola, kao §to su AA ili aa. Kontrast je heterozigot.

Homozigotni genotip

Jedinka koja nosi dva identi¢na alela (AA ili aa).

Prisustvo dva identi¢na alela na odredenom lokusu gena. Homozigotni genotip moze
ukljucivati dva normalna alela ili dva alela koji imaju istu varijantu.

Horizontalni transfer gena (HGT)

HGT ili lateralni prijenos gena (LGT) je kretanje genetickog materijala izmedu jed-
nocelijskih i/ili visecelijskih organizama osim (“vertikalnim”) prijenosom DNK, od
roditelja do potomstva (razmnozavanje). HGT je vazan faktor u evoluciji mnogih or-
ganizama. Horizontalni prijenos gena je i izmjena genetickog materijala izmedu dvi-
je homologne molekule DNK dviju razli¢itih ¢elija (jedinki) iste generacije.

Hromatida
Jedna kopija novokopiranog hromosoma, koji je centromerom spojen s originalnim
hromosomom.

Hromatidna razmjena
Razmjena dijelova nesestrinskih hromatida homolognih hromosoma u profazi |
mejoze.

Hromatin
Hromosomski dio jedra s pojacanom prijemcivoscu za boje koje se koriste za boje-
nje preparata za mikroskopiranje.

Kompleks DNK i proteina - nukleoprotein; moZe biti euhromatin ili
heterohromatin

Kompleks DNK, RNK i proteina koji se nalazi u eukariotskim ¢elijama, koji je pri-
marna supstanca koja se sastoji od hromosoma. Hromatin funkcionira kao sredstvo
za pakiranje vrlo dugih molekula DNK u visoko organizirane i gusto zbijene oblike,
Sto sprecava zapetljavanje niti, ja¢a DNK tokom celijske diobe, pomaZze u sprecava-
nju oSte¢enja DNK i ima vaznu ulogu u regulaciji ekspresije gena i DNK replikacija.

Hromosom

Jedarna supramolekulska struktura, vidljiva tek u ¢elijama koje se dijele. Tada se
hromosomi kondenziraju i dobiju jasnije konture. Prije diobe lice na tanke niti sklup-
¢ane u jedru.
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Sastoje se iz DNK i specifi¢nih proteina, histona, koji sluze kao prstenovi oko kojih
se omotava DNK. Oblik i debljina hromosoma zavise od toga koliko je ¢vrsto DNK
omotana oko proteina. Ako je omotana jako, onda se hromosomi bolje vide i to se
desava nesto prije same diobe ¢elije. Na hromosomu se mogu uociti njegovi kraci
(kratki — p 1 dugi — q) krajevi (telomere), primarna (centromere) i sekundarna (drs-
ke satelita) suzenja.

Hromosomi se mogu smatrati svojevrsnim tipom molekulskog “paketa” za DNK
unutar ¢elijskog jedra. Kod vecine eukariota, sastoje se od dugih lanaca DNK umo-
tanih s proteinima koji se vezu za niti i kondenziraju, kako bi sprijecili da postanu
neupravljivo zapetljani. Najlakse se razlikuju i proucavaju u njihovim potpuno kon-
denziranim oblicima, koji se javljaju samo tokom ¢elijske diobe. Neki jednostavni
organizmi imaju samo jedan hromosom od kruzne DNK, dok ve¢ina eukariota ima
vise hromosoma sastavljenih od linearne DNK. Sastoji se od proteina i DNK organi-
ziranih u gene. Svaka ljudska ¢elija normalno sadrzi 23 para hromosoma.

Hromosomska duplikacija
Dvostrukost cijelog hromosoma ili njegovih odredenih segmenata.

Hromosomska nestabilnost

Genomska neravnoteza koja se javlja kada ¢elija ima abnormalan broj hromosoma.
Moze biti uzrokovana neocekivanim hromosomskim krizanjem ili prisutnosc¢u ma-
lih, vanhromosomskih dijelova DNK.

Idiohromosom
Vidi: alosom.

Inbred linija

Bilo koja loza odredene vrste u kojoj su jedinke gotovo ili potpuno geneticki iden-
ti¢ne jedna drugoj zbog duge historije ponovljenih inbridinga, bilo prirodnim ili vje-
Stackim putem. Linije se obicno smatraju ukr§tenim nakon najmanje 20 generacija
inbridinga (npr. samooplodnjom ili parenjem u srodstvu), kada su gotovo svi lokusi
u genomu homozigotni i sve jedinke se stoga mogu tretirati kao klonovi (uprkos ¢i-
njenici da se jos uvijek proizvode spolnom reprodukcijom).

Inbriding (ukrstanje u srodstvu)

Seksualno razmnozavanje izmedu rasa ili jedinki koje su geneticki blisko povezane.
Inbriding rezultira homosigotno$¢u, Sto moze povecati i vjerovatno¢u da ¢e potom-
stvo biti pogodeno Stetnim recesivnim osobinama i vjerovatnocu fiksiranja korisnih
osobina unutar reproduktivnog dijela populacije. Reproduktivni dogadaj i rezultira-
juce potomstvo mogu se nazvati ukrStanjem, a za potomstvo se kaze da je inbredno.
Kontrast je autbriding.
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Incidencija

Ucestalost nove pojave genetickog poremecaja (ili Sire bilo kojeg genetickog stanja
ili osobine, Stetnog ili drugog) medu ¢lanovima odredene populacije i u odredenom
vremenskom periodu.

Indel
Termin koji se odnosi na inserciju ili deleciju jedne ili viSe baza u sekvenci nuklein-
ske kiseline.

Inducibilni gen
Gen cija ekspresija ili reaguje na promjenu okoline ili zavisi od polozaja ¢elije do-
macina unutar ¢elijskog ciklusa.

Induktor
Protein koji se vezuje za represor (da ga onemoguci) ili za aktivator (da ga omoguci).

Informacijska RNK

RNK (iRNK, mRNK) su sve molekule RNK koje prenose geneticku informaciju iz
njenog centra u jedru, tj. u hromosomima ili u drugim nositeljima DNK (mitohon-
drije i plastidi) — do mjesta njene realizacije. Geneticka kontrola svih pojava i proce-
sa u organizmu odvija se putem sinteze regulatornih (enzimi) i strukturnih proteina.

Informativnost

U geneti¢kom testiranju, rezultat testa koji definitivno otkriva prisustvo ili odsutnost
geneticke promjene zametne linije povezane s nasljednim poremecajem koji se pro-
cjenjuje. U analizi povezanosti, sposobnost razlikovanja izmedu majcinski i ocin-
ski naslijedenih DNK markera (polimorfizama) unutar ili u blizini odredenog gena
od interesa.

Informirani pristanak (proces pristanka)

Proces razmjene informacija izmedu klini¢ara i pacijenta ili njegovog zakonskog
opunomocenika osmisljen kako bi se omogucilo samostalno donoSenje odluka na
temelju informacija. Trebao bi ukljucivati objasnjenje medicinskih i psihosocijal-
nih rizika, dobrobiti, ogranicenja i mogucih implikacija geneticke analize, raspravu
o privatnosti, povjerljivosti, dokumentaciji i rukovanju rezultatima genetickog testa,
kao 1 moguénostima za upravljanje rizikom od nasljednih bolesti.

Insercija

Umetanje jednog ili viSe nukleotida u lanac DNK, odnosno hromosom. Tip mutaci-
je u kojoj se jedna ili vise baza dodaje sekvenci nukleinske kiseline; moze znacajno
varirati u veli¢ini.

Inicijacijski kodon
Pogledajte: pocetni kodon (startni kodon).
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Insercijska mutageneza

Promjena sekvence DNK umetanjem jednog ili viSe nukleotida u sekvencu, bilo pri-
rodno ili vjestacki. Zavisno od precizne lokacije umetanja unutar ciljne sekvence, in-
sercije mogu djelomicno ili potpuno inaktivirati ili ¢ak povecati regulaciju genskog
proizvoda ili biohemijskog puta, ili mogu biti neutralne, ne dovodeéi do sustinskih
promjena. Mnoge tehnike genetickog inZenjerstva oslanjaju se na umetanje egzo-
genog genetickog materijala u ¢elije domacina, kako bi se proucavala funkcija i ek-
spresija gena.

Insercijska sekvenca, insercijski ili umetnuti element

Bilo koja nukleotidna sekvenca koja je prirodno ili umjetno umetnuta u drugu se-
kvencu. Termin se posebno koristi za dio transpozibilnog elementa koji kodira one
proteine koji su direktno ukljuceni u proces transpozicije, npr. enzim transpozaza.
Kodirajuca regija u transposabilnoj sekvenci umetanja obicno je flankirana kratkim
obrnutim ponavljanjima, a struktura vec¢ih prenosivih elemenata obi¢no ukljucuje
par bo¢nih sekvenci umetanja koje su same invertirane.

In silico
Odnosi se na eksperimente na zivim jedinkama van i unutar organizma, odnosno
kako su i1 nadeni in natura.

In situ
Na datom mjestu

Integron

Mobilni geneticki element koji se sastoji od genske kasete koja kodira rekombina-
zu specificnu za mjesto i uklju¢uje mjesta za prepoznavanje specificna za integrazu i
promotor koji upravlja ekspresijom jednog ili viSe gena za adaptivne osobine na ce-
liju domacina. Integroni obi¢no postoje u obliku kruznih episomnih DNK fragme-
nata kao $to su plazmidi, preko kojih pomazu brzu adaptaciju i evoluciju bakterija,
omogucavajuci horizontalni prijenos gena otpornosti na antibiotike izmedu razlici-
tih bakterijskih vrsta i sojeva.

Intein

Bilo koja sekvenca jedne ili viSe aminokiselina unutar prekursorskog polipepti-
da koja je izrezana spajanjem proteina tokom posttranslacijske modifikacije i sto-
ga je odsutna u zrelom proteinu, analogno intronima spojenim iz RNK transkripta.
Kontrast je ekstein.

Intercistronska / medugenska regija
Bilo koja sekvenca DNK koja se nalazi izmedu stop kodona jednog gena i startnog
kodona sljedeceg gena u policistronskoj transkripcijskoj jedinici.
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Interfaza
provodi u interfazi, tokom koje obavlja svakodnevne metabolicke aktivnosti, kao i
potpunu replikaciju svog genoma u pripremi za mitozu ili mejozu.

Intergenski razmaknik (IGS)

Regija nekodiraju¢e DNK izmedu gena. Termini intergeni spejser (IGS) ili netran-
skribirani razmak (NTS) koriste se posebno za razmaknicu DNK izmedu mnogih
tandemski ponovljenih kopija gena ribosomske RNK.

Intergenska regija (IGR)
Bilo koja sekvenca nekodiraju¢e DNK koja se nalazi izmedu funkcionalnih gena.

Interkalirajuéi agens
Bilo koji hemijski spoj (npr. akridinske boje) koji ometa poravnanje i uparivanje
baza u komplementarnim lancima molekula DNK, umetanjem sebe izmedu baza.

Interkineza

Skrac¢ena pauza u aktivnostima vezanim za celijsku diobu koja se javlja tokom me-
joze kod nekih vrsta, izmedu prve i druge mejotske diobe (tj. mejoze | i mejoze I1).
Tokom interkineze ne dolazi do replikacije DNK, za razliku od normalne interfaze
koja prethodi mejozi I i mitozi.

Intragenska regija
Vidi: intron.

Introgresija, introgresivna hibridizacija

Premjestanje gena iz genskog fonda jedne populacije ili vrste u onu druge populaci-
je ponovnim ukrstanjem hibrida dvije populacije s jednom od roditeljskih populaci-
ja. Sveprisutan je i vazan izvor geneticke varijacije u prirodnim populacijama, ali se
takoder moze namjerno izazvati u uzgoju pripitomljenih biljaka i zivotinja.

Intron

Nekodirajuca sekvenca eukariotske DNK, izmedu sekvenci DNK sa smislenom §i-
from (egzonima). Sekvenca DNK izmedu egzona koja se inicijalno kopira u RNK,
ali je izrezana iz kona¢nog RNK prijepisa i stoga ne mijenja kodiranje aminokiseli-
ne. Poznato je da neke intronske sekvence uticu na ekspresiju gena.

Intronski upad
Rekombinacija posredovana intronom; tip abnormalnosti hromosoma u kojem su
krakovi hromosoma ogledalske slike jedan drugog.

Inverzija
Hromosomska mutacija u kojoj se segment hromosoma odlomi i ponovno pri¢vrsti
u obrnutom smjeru.
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Inverzijska omc¢a
Nastaje sparivanjem homolognih hromosoma kod inverzijskog heterozigota.

In vitro
U staklenci.

In vivo
Uzivo.

iRNK
Vidi: informacijska RNK.

Istosmislena mutacija
Vidi: sinonimna mutacija.

Izohromosom (linearnog hromosoma ili fragmenta hromosoma)

Hromosom s centromerom u sredini hromosoma, Sto rezultira kracima hromatide
priblizno jednake duZine.

Formiranje izohromosoma ekvivalentno je istovremenim dogadajima umnozavanja i
delecije, tako da dvije kopije ili dugog ili kratkog kraka ¢ine rezultirajuci hromosom.

Izolator
Specifi¢na sekvenca DNK koja sprecava da gen bude pod uticajem aktivacije ili po-
tiskivanja obliznjih gena.

Izomerni geni

Dva ili vise gena koji su ekvivalentni i redundantni u smislu da, uprkos kodiranju ra-
zlicitih genskih proizvoda, svaki od njih rezultira istim fenotipom kada je postavljen
unutar iste geneticke pozadine. Ako je nekoliko izomernih gena prisutno u jednom
genotipu, mogu biti kumulativni ili bez n-kumulativnog doprinosa fenotipu.

J

Jedarce (nukleolus)

Jednostruka ili viSestruka celijska organela, odnosno jedrova suborganela. Glavna
funkcija mu je stvaranje i1 organizacija komponenti ribosoma (rRNK i ribosomskih
proteina).

Organela jedra eukariotskih ¢elija koja se sastoji od proteina, DNK i RNK i sluzi kao
mjesto sinteze ribosoma.

Jednonukleotidni polimorfizam

U genetici odrednica za pojavu zamjene mjesta jednog od nukleotida nekim dru-
gim nukleotidom. Naprimjer, ako je posmatrana sekvenca na odredenoj lokaciji
gena posmatrane vrste sastavljena od niza nukleotida AAGCCTA, pa zatim nasta-
ne promjena redoslijeda nukleotida, kao AAGCCAA, postaje uocljivo da se pocetna
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i novonastala sekvenca medusobno razlikuju u jednom nukleotidu. Posljedice ova-
kvih izmjena (usljed ovakve “taCkaste mutacije’’) mogu biti razli¢itog obima i obli-
ka u posmatranom genomu ili fenotipu.

Jednosmjerna translokacija — nerecipro¢na translokacija
Premjestanje segmenta jednog hromosoma, nakon loma, na drugi nehomologni
hromosom.

Jednostruki hromosom
Hromatida koja ima svoju vlastitu centromeru, jedna molekula DNK.

Jedro
Celijska organela u kojoj je pohranjena (isklju¢ivo ili djelimi¢no) geneticka infor-
macija u hromosomima.

K

Kanalizacija

Sposobnost populacije da dosljedno proizvodi isti fenotip bez obzira na varijabilnost
okoline ili geneticke varijacije unutar njenog genoma. Koncept se najcesce koristi
u razvojnoj biologiji za tumacenje zapazanja da su razvojni putevi ¢esto oblikova-
ni prirodnom selekcijom, tako da se ¢elijske loze u razvoju “vode” ili “‘kanaliziraju”
prema jednoj, odredenoj sudbini, postajuci progresivno otpornijim na bilo kakve ma-
nje perturbacije. To moze preusmjeriti razvoj ¢elija dalje od njihovog pocetnog toka.

Kandidatski gen

Gen ¢ija je lokacija na hromosomu povezana s odredenim fenotipom (Cesto vezanim
za bolest) 1 za koji se stoga sumnja da uzrokuje ili doprinosi fenotipu. Geni kandidati
se Cesto biraju za proucavanje na osnovu prethodnog znanja ili prognoza o njihovoj
funkcionalnoj relevantnosti za osobinu ili bolest koja se istrazuje.

Kanonska sekvenca
Vidi: konsenzusna sekvenca.

Kariogram
Prikaz hromosoma jedne vrste poredanih prema veli€ini i poloZaju centromera (pri-
marnih suzenja hromosoma).

Kariotip

Kompletna hromosomska garnitura date vrste.

Broj i izgled hromosoma unutar jedra eukariotske ¢elije, posebno kako je prikazan
na organiziranoj mikrosnimci poznatoj kao kariogram ili u idealiziranom idiogramu
(u parovima i poredani po veli€ini i polozaju centromere). Termin se takoder koristi
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za oznacavanje kompletnog skupa hromosoma u vrsti ili pojedinatnom organizmu
ili za bilo koji test koji otkriva ovaj komplement ili mjeri broj hromosoma.

Kaskadni skrining (kaskadno testiranje®)

Sistemski postupak za identifikaciju osoba unutar porodice kod kojih postoji rizik
od nasljednog stanja. Pocinje pronalaskom patogene / vjerovatno patogene varijan-
te putem opseznog testiranja (kao $to je testiranje potpunog genoma ili multigen-
skog panela) kod jednog ¢lana porodice, obi¢no pogodenog ovim stanjem. Zatim se
testiranje samo za odredenu porodi¢nu varijantu proSiruje na rizi¢ne bioloske roda-
ke. Ovaj se proces ponavlja kako se identificira viSe pogodenih pojedinaca ili nosi-
telja patogene varijante.

Kaskadno (geneticko) testiranje'® (kaskadni probir)

Proces prosirenja genetickog testiranja na pojedince s rizikom unutar porodice za
nasljedivanje patogene varijante prethodno identificirane kod bioloskog srodnika.
Ovaj se proces ponavlja kako se unutar porodice identificira vise nositelja patoge-
ne varijante.

Kasni ili varijabilni pocetak

Odnosi se na dob u kojoj se fenotip bolesti izrazava kod osobe koja nosi patogenu
varijantu. Stanja s kasnim ili promjenjivim poc¢etkom opcenito se manifestiraju ka-
snije u zivotu ili u neko odredeno doba tokom Zivota.

Kilobaza

Jedinica molekulske mase / duzine nukleinske kiseline jednaka 1.000 parova baza u
dupleksnim molekulama, kao $to je dvolan¢ana DNK ili 1.000 baza u jednolanca-
nim molekulama.

Kinetohor
Troslojna laminarna proteinska struktura kojom se hromosom prihvata za mikro-
tubule diobenog vretena.

Klasi¢na genetika

Grana genetike koja se zasniva isklju¢ivo na posmatranju vidljivih rezultata repro-
duktivnih ¢inova, za razliku od onoga §to su omogucile moderne tehnike i metode
molekulske biologije. Kontrast je molekulska genetika.

Klini¢ka korisnost

Pojam koji se odnosi na vjerovatnocu da ¢e test, podsticanjem intervencije, rezulti-
rati poboljSanim zdravstvenim ishodom. Klini¢ka korisnost genetickog testa temelji
se na zdravstvenim dobrobitima povezanim s intervencijama koje se nude osobama
s pozitivnim rezultatima testa.

9 Preferirani termin
10 Preferirani termin
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Klini¢ka valjanost

Termin koji se odnosi na prediktivnu vrijednost testa za odredeni klinicki ishod (npr.
vjerovatnoca da ¢e se rak razviti kod nekoga s pozitivnim testom). Primarno je odre-
dena osjetljivoscu i specificnos¢u kojom test identificira pojedince s definiranim kli-
nickim stanjem unutar odredene populacije. Klinicka valjanost genetickog testa je
vjerovatnoca da ¢e se rak razviti u nekoga s pozitivnim rezultatom testa.

Klon

Geneticki identi¢ne ¢elije bakterija nastale binarnim diobama; populacija ¢elija ili
organizama koji su geneticki identi¢ni, a nastali su binarnom diobom (prokario-
ti) ili mitozom iz jedne ¢elije ili vegetativnim razmnozavanjem zajednickog pret-
ka (eukarioti).

Kloniranje

Proces proizvodnje, bilo prirodno ili umjetno, pojedinacnih organizama ili ¢elija
koje su geneticki identi¢ne jedna drugoj. Klonovi su rezultat svih oblika aseksualne
reprodukcije, a ¢elije koje prolaze kroz mitozu proizvode ¢elije kéeri koje su klono-
vi roditeljske ¢elije i1 jedne druge. Kloniranje se takoder moze odnositi na biotehno-
loske metode koje vjestacki stvaraju kopije organizama ili ¢elija, ili, u molekulskom
kloniranju, kopije fragmenata DNK ili drugih molekula.

Metoda manipulacije genetickim materijalom u cilju dobijanja geneticki istovjet-
nih jedinki. Jedinke koje imaju istovjetan geneticki materijal nazivaju se klonovima.

Koaktivator
Tip regulatora koji povecava ekspresiju jednog ili viSe gena vezivanjem za aktivator.

Kodiranje (smisleni lanac, pozitivni (+) lanac i lanac bez Sablona)

Lanac dvolancane molekule DNK ¢ija nukleotidna sekvenca direktno odgovara se-
kvenci RNK transkripta proizvedenog tokom transkripcije (osim $to su baze timina
supstituirane uracilskim bazama u molekuli RNK). Iako sam po sebi nije transkribi-
ran, kodiraju¢i lanac je po konvenciji lanac koji se koristi kada se prikazuje sekven-
ca DNK zbog direktne analogije izmedu njene sekvence i kodona RNK proizvoda.
Kontrast Sablonske niti; vidi i smislenost.

Kodominacija

Osobena varijacija sudominacije dva alela nad tre¢im. Manifestira se kad su hete-
rozigotne jedinke istovremeno obiljezene produktima oba prisutna alela; specifi¢na
supstanca koju kodira svaki od njih strukturno je istovjetna u oba moguéa genotipa
(primjer krvna grupa AB).

Kodon

Triplet u mRNK komplementaran tripletu (kod) u DNK. Serija od tri uzastopna nu-
kleotida u kodirajucoj regiji sekvence nukleinske kiseline. Svaki od ovih tripleta ko-
dira odredenu aminokiselinu ili stop signal tokom sinteze proteina. Svaka molekula
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DNK i RNK napisana je jezikom nukleotida, koriste¢i Cetiri “slova” (Cetiri razlicite
nukleobaze), ali jezik koji se koristi za konstruiranje proteina ukljucuje 20 “slova”
(20 razli¢itih aminokiselina). Kodoni pruzaju kljuc koji omoguéava da se ova dva je-
zika prevode jedan u drugi. Op¢enito, svaki kodon odgovara jednoj aminokiselini (ili
stop signalu). Potpuni skup kodona naziva se geneticki kod.

Kofaktor
Bilo koji neproteinski organski spoj koji je vezan za enzim. Kofaktori su potrebni za
pokretanje katalize.

Kompenzacija doze

Regulacijski sistem kojim se jedan X-hromosom kod zenki sisara inaktivira u ranom
embrionalnom razvoju i ostaje inaktivan cijeli zivot

Svaki mehanizam kojim organizmi neutraliziraju veliku razliku u doziranju gena
uzrokovanu prisustvom razli¢itog broja spolnih hromosoma kod razli¢itih spolova,
¢ime se izjednacava ekspresija spolno vezanih gena tako da pripadnici svakog spola
primaju iste ili sli¢ne koli¢ine proizvoda takvih gena. Primjer je X-inaktivacija kod
zenki sisara.

Kompleksna osobina
Vidi: kvantitativno svojstvo.

Komplementarna DNK (¢DNK)

DNK koja se sintetizira iz jednolan¢anog Sablona RNK (obi¢no iRNK ili miRNK) u
reakciji koju katalizira enzim reverzna transkriptaza. Proizvodi se i prirodno od stra-
ne retrovirusa i vjestacki u odredenim laboratorijskim tehnikama, posebno molekul-
skim kloniranjem.

U bioinformatici, termin se takoder moze koristiti za oznacavanje sekvence tran-
skripta iRNK izrazene kao njegov dvojnik kodirajuceg lanca DNK (j. timinom koji
zamjenjuje uracil).

Komplementarni geni
Geni koji interakcijom daju ucinak razlicit od ucinka svakoga gena zasebno.

Komplementarnost

Svojstvo biopolimernosti nukleinske kiseline, pri ¢emu ¢e dva polimerna lanca po-
stavljena antiparalelno jedan prema drugom teziti formiranju parova baza koji se
sastoje od vodikovih veza izmedu pojedinac¢nih nukleobaza koje ¢ine svaki lanac.
Pritom se svaki od Cetiri tipa nukleobaza uparuje isklju¢ivo s jednim drugim tipom
nukleobaza; npr. u dvolancanoj molekuli DNK, A se pari samo s T, a C samo s
G. Za polulance koji su upareni na takav nacin, kao i za same baze, kaze se da su
komplementarni. Stepen komplementarnosti izmedu dva lanca snazno utice na sta-
bilnost dupleksnih molekula; odredene sekvence takoder mogu biti interno komple-
mentarne, Sto moZze rezultirati vezivanjem jednog lanca za sebe. Komplementarnost
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je fundamentalna za mehanizme koji upravljaju replikacijom DNK, transkripcijom
i popravkom DNK.

Kondenzacija DNK
Proces povecavanja stepena spiralizacije i priblizavanja namotaja dvostruke spira-
le DNK.

Kongenitalnost

Stanje ili osobina prisutna pri rodenju. Moze biti posljedica genetickih ili negenetic-
kih faktora. Fenotip ili osobina koja se ¢esce javlja u odredenoj porodici nego u op-
¢oj populaciji; porodicne osobine mogu imati geneticku i/ili negeneticku etiologiju.

Konjugacija
Prijenos DNK iz donora u recipijenta tokom spolnog razmnozavanja; mehanizam re-
kombinacije kod bakterija.

Konsangvinitet
Geneticko srodstvo izmedu jedinki koje su potomci barem jednog zajednickog
pretka.

Konsenzusna sekvenca

U molekulskoj biologiji i bioinformatici, izracunati redoslijed najc¢escih ostataka,
bilo nukleotida ili aminokiselina, pronaden na svakom polozaju u poravnanju se-
kvenci. Predstavlja rezultate viSe poravnavanja sekvenci, u kojima se srodne medu-
sobno usporeduju i izraCunavaju se sli¢ni sekventni motivi.

Konspecifi¢nost
Pripadnost istoj vrsti.

Konstitucijska DNK (DNK zametne linije)

Odnosi se na tkivo koje potjece iz reproduktivnih ¢éelija (jajne ¢elije ili spermatozo-
ida) 1 koje se ugraduje u DNK svake ¢elije u tijelu potomka. Mutacija germinativne
linije moze se prenijeti s roditelja na potomstvo.

Konstitutucijska ekspresija

Kontinuirana transkripcija gena, za razliku od fakultativne ekspresije, u kojoj se gen
transkribira samo prema potrebi. Gen koji se kontinuirano transkribira naziva se
konstitutivni gen.

Konsultant
Osoba koja se javlja na geneticko savjetovanje.

Kontrastni pocetni kodon (linearnog hromosoma ili fragmenta hromosoma)
Pozicioniranje centromere blizu, ali ne tacno u sredini hromosoma, Sto rezultira kra-
cima hromatida neznatno razli¢ite duzine.
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Konverzija DNK

Bilo koji mehanizam pomocu kojeg se DNK sekvence razmjenjuju nereciproc¢no
(npr. putem konverzije gena, transpozicije ili nejednakog krizanja) $to uzrokuje stal-
ne fluktuacije u broju kopija DNK motiva tokom zivota organizma. Takvi mehaniz-
mi su Cesto glavni pokretaci specijacije medu populacijama.

Konzervacijska genetika

Interdisciplinarna grana populacijske genetike koja primjenjuje geneticke metode i
koncepte u nastojanju da se razumije dinamika gena u populacijama, s glavnim ci-
ljem izbjegavanja izumiranja i ocuvanja i obnavljanja biodiverziteta.

Konzervativna replikacija

Konzervativna replikacija jedna je od tri nacina replikacije DNK. Tokom ovog pro-
cesa stvara dvije zavojnice DNK iz jedne izvorne. Od dvije formirane zavojnice, jed-
na sadrzi potpuno staru DNK, dok druga sadrzi potpuno novu DNK.

Konzervirana sekvenca

Sekvenca nukleinske kiseline ili proteina koji je vrlo slic¢an ili identi¢an u mnogim
vrstama ili unutar genoma, $to ukazuje na to da je ostao relativno nepromijenjen kroz
dugi period evolucije.

Koregulator
Protein koji djeluje zajedno s jednim ili vise faktora transkripcije, kako bi regulirao
ekspresiju gena.

Korepresor
Tip koregulatora koji smanjuje (potiskuje) ekspresiju jednog ili vise gena veziva-
njem i aktiviranjem represora.

Kosegregacija
Prijenos, zajedno, dva ili viSe gena na istom hromosomu, kao rezultat toga Sto su u
vrlo bliskoj fizickoj blizini jedan drugome (tj. povezani).

Kovalentne modifikacije histona
Postranslacijske modifikacije koje dovode do aktivacije ili pak utiSavanja gena.

Kratki krak (p)
Kraéi hromosomski krak, u odnosu na q krak datog hromosoma, prema polozaju
centromere.

Kratko tandemsko ponavljanje (STR) ili jednostavno ponavljanje sekvence
(SSR)

Tip satelitske DNK koja se sastoji od relativno kratke sekvence tandemskog ponav-
ljanja, u kojoj se odredeni motivi (u rasponu duzine od jedne do Sest ili vise baza)
ponavljaju, obicno 5-50 puta. Mikrosateliti su Siroko rasprostranjeni u genomima
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vecéine organizama i imaju tendenciju da imaju vece stope mutacija nego u drugim
regijama. Klasifikovani su kao tandemsko ponavljanje DNK promjenljivog broja
(VNTR), zajedno s duzim minisatelitima.

Krosingover (krosing over)
Vidi: hromosomsko ukrstanje.

Krvno srodstvo

Geneticki blisko srodne osobe koje dijele nedavnog zajednickog pretka (obi¢no uda-
ljenog ne vise od tri ili Cetiri generacije). Efekt srodnog parenja, takoder poznatog
kao inbriding, jest povecanje vjerovatnoce da ¢e potomstvo biti homozigotno na bilo
kom datom paru genskih lokusa.

Kvantitativna genetika

Grana populacijske genetike koja proucava fenotipove koji kontinuirano variraju
(kao $to su visina ili masa), za razliku od onih koji spadaju u kategorije koje se mogu
diskretno identifikovati (kao $to je boja ociju ili prisustvo ili odsustvo odredene oso-
bine). Kvantitativna genetika koristi statisticke metode i koncepte za povezivanje
kontinuirano distribuiranih fenotipskih vrijednosti sa specificnim genotipovima i
genskim proizvodima.

Kvantitativna PCR

PCR u realnom vremenu ili kvantitativna polimerazna lan¢ana reakcija (engl. Real-
Time Polymerase Chain Reaction, skraceno RTPCR) laboratorijska je tehnika u
molekulskoj biologiji koja je bazirana na polimeraznoj lancanoj reakciji (PCR).
Primjenjuje se za umnozavanje i simultanu detekciju ili kvantifikaciju ciljane mo-
lekule DNK. Postupak slijedi opéi princip polimerazne lancane reakcije, a klju¢no
obiljezje je da se umnozena DNK otkriva kako reakcija napreduje, u “realnom vre-
menu”. Ovo je novi pristup u odnosu na standardnu PCR, gdje se detektira proizvod
reakcije na svom kraju.

Kvantitativno svojstvo
Takoder: slozena osobina.

Lac-operon
Inducibilni sistem regulacije gena kod Escherichia coli.

Lancana reakcija polimeraze (PCR)

Postupak koji proizvodi milione kopija kratkog segmenta DNK kroz ponovljene
cikluse: (1) denaturacije, (2) anelinga i (3) elongacije. Lancana reakcija polimera-
zom je vrlo ¢est postupak u molekulskogenetickom testiranju i moze se koristiti za
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generiranje dovoljne koli¢ine DNK za izvodenje testa (npr. amplifikacija specifi¢na
za alele, kvantifikacija ponavljanja trinukleotida).

Lateralni transfer gena (LGT)
Vidi: horizontalni prijenos gena.

LaZno pozitivni rezultat

Rezultat testa koji pokazuje da je ispitanik zahvacen i/ili ima odredenu mutaciju
gena kada on ili ona zapravo nije zahvacen i/ili nema mutaciju; tj. pozitivan rezultat
testa kod stvarno nepogodene osobe ili osobe s negativnom mutacijom.

LD (neravnoteza povezivanja)
Mjesto gdje se aleli (DNK markeri) pojavljuju zajedno ¢eSce nego sto se to moze
slu¢ajno objasniti zbog njihove fizicke blizine na hromosomu.

Leptoten

Potfaza profaze mejoze I. U mejozi, prva od pet potfaza profaze I nakon interfaze i
prethode zigonemu, tokom kojeg se replicirani hromosomi kondenzuju iz difuznog
hromatina u duge, tanke niti koje su mnogo vidljivije unutar jedra.

Letalna ekvivalentna vrijednost

Prosjecan broj recesivnih Stetnih gena koji postoje u heterozigotnom stanju koje nosi
¢lan populacije diploidnih organizama, pomnoZzen prosjecnom vjerovatnocom da ce
svaki takav gen uzrokovati preranu smrtnost kada je homosigotan. Naprimjer, za or-
ganizam koji nosi osam recesivnih semiletalnih alela, od kojih svaki proizvodi samo
50% vjerovatnoce prerane smrti kada je homozigotan, kaze se da nosi geneticki teret
od Cetiri “smrtonosna ekvivalenta”.

Letalna mutacija

Svaka mutacija koja rezultira preranom smréu organizma koji je nosi. Recesivne le-
talne mutacije su fatalne samo za homosigote, dok su dominantne letalne mutacije
fatalne Cak i za heterozigote.

Ligaza

Klasa enzima koji kataliziraju spajanje velikih molekula kao §to su nukleinske kise-
line, formiranjem jedne ili viSe hemijskih veza izmedu njih, tipski C—C, C-O, C-S
ili C-N veza putem kondenzacijskih reakcija. Primjer je DNK ligaza, koja katalizira
stvaranje fosfodiestarskih veza izmedu susjednih nukleotida na jednom ili oba lanca
molekule DNK, reakcija poznata kao ligacija.

Lijonizacija
Vidi: X-inaktivacija.

Lizogeni ciklus
Ciklus bakterijskih virusa koji nakon infekcije izazivaju lizu (razgradnju) bakterije.
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Ima bakterijski virus s ugradenom fagnom (virusnom) DNK u genom bakterije

LOD-rezultat (logaritam kvotnih rezultata)

Statisticka procjena jesu li dva geneticka lokusa fizicki dovoljno blizu jedan drugo-
me (ili “povezana”) na odredenom hromosomu da se mogu zajedno naslijediti. Za
LOD rezultat od 3 ili viSe op¢enito se podrazumijeva da znaci da su dva gena smje-
Stena blizu jedan drugome na hromosomu. LOD rezultat od 3 znaci da su izgledi
1000 : 1 da su dva gena povezana i stoga naslijedena zajedno.

LOH (gubitak heterozigotnosti)

Ako postoji jedan normalan i jedan abnormalni alel na odredenom lokusu, kao sto se
moze vidjeti kod naslijedenog autosomno dominantnog poremecaja osjetljivosti na
rak, gubitak normalnog alela proizvodi lokus bez normalne funkcije. Kada gubitak
heterozigotnosti ukljucuje normalni alel, stvara se ¢elija koja ¢e vjerovatnije poka-
zati maligni rast ako je promijenjeni gen tumor supresorski gen.

Lokus
Fizicko mjesto ili mjesto specificnog gena na hromosomu.

Lyonska teorija
Teorija geneti¢arke Mary Lyon prema kojoj je inaktivacija hromosoma X kod Zenki
sisara sluc¢ajna i nasumicna.

M

MAGE

Grupa koja ima za cilj da obezbijedi standard za reprezentaciju DNK mikromreza;
podaci o ekspresiji gena koji bi olaksali razmjenu informacija mikromreza izmedu
razlicitih sistema podataka. Mikrohromosom.

Majcinski efekt
Ucinak produkata maj¢inih gena na fenotip potomka.

Majcinsko nasljedivanje
Vidi: citoplazmatsko nasljedivanje, nasljedivanje DNK-organela jajnom ¢éelijom.

Mala jedarna ribonukleinska kiselina (miRNK/snRNK)

Opcenito poznata kao U-RNK, klasa malih molekula RNK koje se nalaze u okvi-
ru srastanja krajeva egzonskih tijela prerade RNK u jedrima eukariotskih celija.
Prosje¢na duzina miRNK je oko 150 nukleotida.

Mapiranje gena

Bilo koja od razli¢itih metoda koje se koriste za preciznu identifikaciju lokacije odre-
denog gena unutar molekule DNK (kao §to je hromosom) i/ili fizi¢ke udaljenosti ili
udaljenosti izmedu njega i drugih gena.
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Mapna jedinica (mu)
Vidi: centimorgan.

Masivno paralelno sekvenciranje (sekvenciranje sljedece generacije, NGS)
Metoda visoke propusnosti koja se koristi za odredivanje dijela nukleotidne sekven-
ce genoma pojedinca. Ova tehnika koristi tehnologije sekvenciranja DNK koje mogu
paralelno obraditi vise sekvenci DNK.

Maticna éelija
Svaka bioloska ¢elija koja se jo$ nije diferencirala u specijalizirani tip ¢elija i koja se
moze podijeliti mitozom, kako bi proizvela vise mati¢nih Celija.

Medicinska genetika

Grana medicine i medicinske nauke koja ukljucuje proucavanje, dijagnozu i lijece-
nje nasljednih poremecaja te Siru primjenu znanja o ljudskoj genetici na medicin-
sku obradu.

Medugenski razmak (IGS) ili netranskribirani razmak (NTS)

Bilo koja sekvenca ili regija nekodiraju¢e DNK koja razdvaja susjedne gene, bilo da
su transkribirani ili ne. Termin se posebno koristi za oznacavanje nekodirajucih re-
gija izmedu mnogih ponovljenih kopija gena ribosomske RNK. Vidi takoder: medu-
genska regija.

Mejoza

Specijalizirana ¢elijska diobe koja se javlja iskljucivo u seksualnom razmnozavanju
eukariota, tokom kojeg replikaciju DNK prate dva uzastopna kruga diobe, kako bi se
na kraju proizvele Cetiri geneticki jedinstvene haploidne kéeri ¢elije, svaka s upola
manjim brojem hromosoma od originalne diploidne roditeljske ¢elije. Javlja se samo
u ¢elijama spolnih organa i sluzi za stvaranje haploidnih gameta, kao $to su sperma-
tozoidi, jajne ¢elije ili spore, koje se kasnije spajaju tokom oplodnje. Dvije mejotske
podjele, poznate kao mejoza I i mejoza II, takoder mogu ukljucivati razlicite doga-
daje geneticke rekombinacije izmedu homolognih hromosoma.

Mendelovsko nasljedivanje

Teorija bioloskog nasljedivanja zasnovana na skupu principa koje je prvobitno pred-
lozio Gregor Mendel 1865. 1 1866. 1zveo je tri generalizirana zakona o geneti¢koj
osnovi nasljedivanja koji se, zajedno s nekoliko teorija koje su razvili kasniji nauc-
nici, smatraju temeljem klasi¢ne genetike. Kontrast je nemendelovsko nasljedivanje.

Merozigot ili parcijalni diploid
Bakterija koja ima duplicirane dijelove genoma.
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Metafaza

Faza mitoze i mejoze koja nakon prometafaze i prije anafaze, tokom koje se centro-
mere repliciranih hromosoma poravnavaju duz ekvatora ¢elije, pri ¢emu je svaki ki-
netohor pricvrscéen za mitotsko (diobeno) vreteno.

Metilacija DNK
Epigeneticka modifikacija DNK koja nastaje metiliranjem citozina u CpG dinukleo-
tidima, inhibira transkripciju gena.

Mikroevolucija
Promjena frekvencije alela ili genotipova u populaciji, odnosno promjena geneticke
strukture populacije tokom velikog broja generacija.

Mikrohromosom
Tip vrlo malog hromosoma, obi¢no veli¢ine manje od 20.000 parova baza, prisutan
u kariotipovima nekih organizama.

Mikromreza (MIAME)
Komercijalni standard koji je razvio FGED i zasnovan na MAGE - kako bi se olak-
Salo skladistenje i dijeljenje podataka o ekspresiji gena.

MikroRNK (miRNK)

Tip malih, jednolancanih, nekodiraju¢ih molekula RNK, koje funkcioniraju u po-
sttranskripcijskim regulacijama ekspresije gena, posebno utiSavanja RNK, upa-
rivanje baza s komplementarnim sekvencama u iRNK transkriptima, $to obicno
rezultira cijepanjem ili destabilizacijom transkripta ili inhibira njegovu translaciju
u ribosomima.

Mikrosatelit

Ponavljaju¢i segmenti DNK razasuti po genomu u nekodiraju¢im regijama izme-
du gena ili unutar gena (introni). Cesto se koriste kao markeri za analizu povezano-
sti zbog njihove prirodne velike varijabilnosti u broju ponavljanja medu jedinkama.
Ove regije su inherentno geneticki nestabilne i podlozne mutacijama.

Mikrosatelitska nestabilnost (MSI)

Karakteristika ¢elija koje sadrze abnormalnosti u popravku nepodudarnosti DNK.
Prisustvo nestabilnosti mikrosatelita moze biti marker patogene varijante zametne
linije u jednom od gena za popravak neuskladenosti DNK, kao u sluc¢aju Lynchovog
sindroma. Mikrosatelitska nestabilnost takoder se moze pojaviti sporadi¢no.

MINSEQE
Komercijalni standard koji je razvio FGED za skladiStenje i dijeljenje visokopropu-
snih sekvenciranje podataka.
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Misens mutacija (varijanta)

Geneticka promjena u kojoj supstitucija jednog para baza mijenja geneticki kod tako
da proizvodi aminokiselinu koja se razlikuje od uobicajene aminokiseline na datom
polozaju. Neke misens varijante (ili mutacije) promijenit ¢e funkciju proteina.

Mitohondrijska DNK (mDNK)

Zasebne molekule u genomu visih organizama, onih ¢ije ¢elije imaju organele.
Prema teoriji endosimbioze, mitohondrije i hloroplasti su nastali od endosimbiotskih
cijanobakterija. DNK koja se nalazi u ovim organelama ima vise sli¢nosti s bakterij-
skom DNK — cirkularna je, a geni su kontinuirani (nema introna). Medutim, i na ovoj
DNK se nekada mogu dogoditi mutacije koje izazivaju ozbiljne poremecaje metabo-
lizma. Nasljeduje se od majke, jer spermatozoidi pri oplodnji svoje mitohondrije, a
time 1 mDNK, ostavljaju u repu, koji ne ulazi u jajnu ¢eliju.

Mjera udaljenosti
Bilo koja koli¢ina koja se koristi za mjerenje razlika izmedu nivoa ekspresije gena
razlicitih gena.

MLPA (pojacanje sonde zavisno od multipleksne ligacije)
Laboratorijska metoda koja se obi¢no koristi za otkrivanje neuobicajenih promjena
broja kopija (insercija ili delecija) genomskih sekvenci.

Molekulsko kloniranje
Ugradnja stranog gena u genom prokariotske ili eukariotske ¢elije uz pomoc¢ vektora.

Monohibrid
Heterozigotni organizam za jedan gen koji kodira svojstvo koje odreduju dva alela.

Monohibridno ukrstanje
Krizanje dva heterozigota za jedan gen; samooplodnja mendelovske F, generacije
(Aa x Aa).

Monoploidi
Haploidni organizmi s jednim setom hromosoma.

Monosomija
Tip aneuploidije, manjak jednog hromosoma, 2n-1.

Mozaicizam
Pojava dvije ili viSe ¢elijskih linija s razli¢itim genetickim ili hromosomskim sasta-
vom unutar jedne jedinke ili tkiva.

MSI (mikrosatelitska nestabilnost)
Karakteristika ¢elija koje sadrze abnormalnost u popravku nepodudarnosti DNK.
Prisustvo MSI moze biti marker patogene varijante zametne linije u jednom od gena
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za popravak nepodudarnosti DNK, kao u slu¢aju Lynchovog sindroma. MSI se tako-
der moze pojaviti sporadi¢no.

Multigenski test (multipanelski multigenski test, test viSe gena, viSegenski test)
Geneticki testovi koji koriste sekvenciranje sljedeCe generacije za testiranje vise
gena istovremeno.

Multipleks pojacanje sonde zavisno od ligacije (MLPA)
Laboratorijska metoda koja se obi¢no koristi za otkrivanje neuobi¢ajenih promjena
broja kopija (insercija ili delecija) genomskih sekvenci.

Multipleksno genomsko testiranje
Metoda za otkrivanje visestrukih genetickih promjena (tj. mutacija gena ili jednonu-
kleotidnih polimorfizama u jednom genu ili u cijelom genomu) istovremeno.

Multiplikacija gena (amplifikacija gena)
Tip mutacije definiran kao bilo koja duplikacija regije DNK koja sadrzi gen.
Usporedite hromosomsku duplikaciju.

Mutacija

Strukturna promjena u genetiCkom materijalu. Moze to biti promjena u samo jed-
nom “slovu” genetickog koda, a i promjena jednog veéeg dijela genctickog koda.
Takoder, mutacije mogu biti genske, hromosomske i genomske. Obi¢no su Stetne, ali
mogu imati velik evolucijski znacaj kada ih prirodna selekcija favorizira.

Pojam varijanta se ponekad koristi kao sinonim za mutaciju.

Mutacija de novo (de novo mutacija, de novo varijanta, nova varijanta)
Geneti¢ka promjena po prvi put u jednom ¢lanu porodice, kao rezultat varijante (ili
mutacije) u zametnoj ¢eliji (jajnoj ¢eliji ili spermatozoidu) jednog od roditelja ili va-
rijante koja nastaje u samom oplodenom jajetu tokom rane embriogeneze.

Mutacija osnivaca (varijanta osnivaca)

Geneticka promjena uocena s velikom ucestalos¢u u skupini koja je ili je bila geo-
grafski ili kulturno izolirana, u kojoj je jedan ili vise predaka bio nositelj promijenje-
nog gena. Taj se fenomen Cesto naziva uc¢inkom osnivaca.

Mutacija (varijanta) pomaka okvira

Umetanje (insercija) ili brisanje (delecija) koje ukljucuje broj parova baza koji nije
viSekratnik od tri, $to posljedi¢no remeti okvir ¢itanja tripleta DNK sekvence. Takve
varijante (ili mutacije) obi¢no dovode do stvaranja kodona prijevremenog zavrsetka
(zaustave) i rezultiraju skrac¢enim (kra¢im od normalnog) proteinskim produktom.
Zbog tripletne prirode po kojoj nukleotidi kodiraju aminokiseline, mutacija ovog
tipa uzrokuje pomak u okviru ¢itanja nukleotidne sekvence, §to rezultira time da je
sekvenca kodona nizvodno od mjesta mutacije potpuno drugacija od originala.
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Mutacija zametne linije (klicina varijanta)

Promjena gena u reproduktivnoj ¢eliji (jajnoj ¢eliji ili spermatozoidu) koja se ugra-
duje u DNK svake ¢elije u tijelu potomka. Varijanta (ili mutacija) sadrzana u germi-
nalnoj liniji moZe se prenijeti s roditelja na potomstvo i stoga je nasljedna.

Mutagen
Tvar iz okoliSa (hemijska, fizicka ili bioloska) koja izaziva mutaciju.

N

Nacin nasljedivanja

Nacin na koji se nasljedna osobina, poremecaj ili rizik od poremecaja prenosi s jed-
ne generacije na drugu. Postoje razli€iti nacini nasljedivanja, a svaki moZze rezultira-
ti karakteristicnim obrascem pogodenih, nezahvacenih ili rizi¢nih pojedinaca unutar
porodice. Primjeri su autosomno dominantno, autosomno recesivno, X-vezano do-
minantno, X-vezano recesivno i multifaktorsko (poligensko) nasljedivanje.

Naddominacija — selekcijska prednost
Fenomen da heterozigotni genotip ima bolji reproduktivni uspjeh od homozigotnog.

Naddominantnost

Odnos izmedu alela gena u kojem jedan alel proizvodi uc¢inak na fenotip koji je
nadjacan ili “maskiran” doprinosom drugog alela na istom lokusu; za prvi alel i
njegove povezane fenotipske osobine se kaze da su recesivni, a za drugi i njegove
povezane osobine se kaze da su dominantni. Cesto recesivni aleli kodiraju neefika-
sne ili nefunkcionalne proteine. Kao i dominacija, recesivnost nije inherentno svoj-
stvo nijednog alela ili fenotipa, ve¢ jednostavno opisuje njegov odnos s jednim ili
vise drugih alela ili fenotipova. U genetickoj stenografiji, recesivni aleli su Cesto
predstavljeni malim slovom (npr. a, za razliku od dominantnog A).

Nasljedna predispozicija (geneticka predispozicija, geneticka osjetljivost, na-
sljedna podloZnost)

Povecana Sansa ili vjerovatnoca razvoja odredene bolesti na temelju prisustva jedne
ili viSe genetickih varijanti i/ili porodi¢ne anamneze koja ukazuje na povecan rizik
od bolesti. Nasljedna predispozicija ne znaci da ¢e pojedinac razviti bolest. Nacin zi-
vota i okoli$ni faktori takoder mogu uticati na rizik od bolesti osobe.

Nasljedivanje

Proces medugeneracijskog prenosenja genetickih uputa za sintezu gradivnih ili kon-
trolnih (enzimskih) proteina.

Neaficirana osoba
U genetici, opisuje osobu koja nema odredenu fenotipsku osobinu ili bolest.

267



Djela ANUBIH XCI, OPMN knjiga 11

Negativna prediktivna vrijednost (NPV)
Vjerovatnoca da pojedinac s negativnim rezultatom testa uistinu nije pogoden i/ili da
nema odredenu gensku mutaciju o kojoj je rijec.

Neinformativni rezultat (neuvjerljivi rezultat i neodreden rezultat)

Negativan rezultat testa kod osobe kod koje nije jasno pronadena Stetna mutacija ni u
jednom ¢lanu porodice. Geneticki rizi¢ni status takve osobe mora se tumaciti u kon-
tekstu njegove ili njezine li¢ne i porodicne povijesti.

Neklasificirana varijanta (varijanta nesigurnog znacaja, varijanta nepoznatog
znacaja)
Varijacija u genetickoj sekvenci za koju je nejasna povezanost s rizikom od bolesti.

Nenositelj
Osoba koja ne nosi mutaciju prethodno identificiranu u njenoj ili njezinoj porodici.

Neodredeni rezultat (neuvjerljivi rezultat, neinformativni rezultat)

Negativan rezultat testa kod nekoga bez jasno uocene Stetne mutacije ni u jednom
¢lanu porodice. Geneticki rizi¢ni status takve osobe mora se tumaciti u kontekstu
njegove ili njezine li¢ne i porodi¢ne povijesti.

Neomorf
Mutirani alel s novom ekspresijom u odnosu na ishodisni (divlji tip).

Nepotpuna dominantnost
Slucaj interakcije alelnih gena kada dva alela heterozigotnog genotipa daju novi
fenotip.

Nepotpuna (smanjena) penetrabilnost

Penetrabilnost se odnosi na vjerovatnocu da ce se klinicko stanje pojaviti kada je pri-
sutan odredeni genotip. Stanje ima nepotpunu penetraciju kada neki nositelji patoge-
ne varijante izrazavaju povezano svojstvo, dok drugi ne.

Neprobojnost

Primjer u kojem osoba ima geneticku varijantu povezanu s osobinom ili koja uzro-
kuje bolest, ali nema fenotip ili stanje. Primjer nepenetracije je Zena s patogenom va-
rijantom BRCA1 koja dozivi starost i nikad ne dobije rak dojke ili jajnika

Nerazdvajanje (engl. nondisjunction)
Nerazdvajanje homolognih hromosoma u anafazi I ili sestrinskih hromatida u anafa-
zi Il mejoze i sestrinskih hromatida u anafazi mitoze.

Nerastvorljiva RNK (sRNK)
Posebna klasa molekula RNK, tipski duzine 76 do 90 nukleotida, koja sluzi kao
fizicki adapter, omogucavajuéi transkriptima iRNK da se prevedu u sekvence
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aminokiselina tokom sinteze proteina. Svaka tRNK sadrzi specifican antikodonski
triplet koji odgovara aminokiselini koja je kovalentno vezana za suprotni kraj tRNK.
Kako translacija napreduje, tRNK se regrutuju u ribosom, gdje je svaki kodon iRNK
uparen s tRNK koja sadrzi komplementarni antikodon. U zavisnosti od organizma,
¢elije mogu koristiti ¢ak 41 razlicitu tRNK s jedinstvenim antikodonima. Zbog de-
generacije kodona unutar genetickog koda, nekoliko tRNK koje sadrze razlicite an-
tikodone nose istu aminokiselinu.

Nerazdvajanje (Nondisjunkcija)

Neuspjeh homolognih hromosoma ili sestrinskih hromatida da se pravilno odvoje to-
kom diobe celije. Nedisjunkcija rezultira aneuploidnim ¢elijama kéerima koje sadr-
ze abnormalne brojeve jednog ili viSe specificnih hromosoma. Moze biti uzrokovano
bilo kojim od niza faktora.

Neuvjerljivi (neodredeni, neinformativni) rezultat

Negativan rezultat testa osoba kod kojih nije jasno utvrdena $tetna mutacija ni u jed-
nom ¢lanu porodice. Geneticki rizicni status takve osobe mora se tumaciti u kontek-
stu njegove ili njezine licne i porodi¢ne povijesti.

NGS (masivno paralelno sekvenciranje, sekvenciranje sljedeée generacije)
Metoda visoke propusnosti koja se koristi za odredivanje dijela nukleotidne sekven-
ce. Ova tehnika koristi tehnologije sekvenciranja DNK koje mogu paralelno obradi-
ti vise sekvenci DNK.

Nizvodnost
Prema ili blize 3’ kraju lanca nukleotida, ili C-kraju peptidnog lanca. Kontrast je
uzvodnost.

Nokautiranje gena

Tehnika geneti¢kog inZenjerstva u kojoj je organizam modificiran da nosi gene koji
su postali neoperativni (“nokautirani”), tako da je njihova ekspresija poremecena u
nekoj fazi na putu koji proizvodi njihove genske proizvode i organizam je liSen svog
normalnog efekta.

Nonsens (besmislena) mutacija (varijanta)

Geneticka promjena koja uzrokuje prijevremeni zavrSetak sinteze proteina.
Promijenjeni protein moze biti djelimi¢no ili potpuno inaktiviran, $to dovodi do pro-
mjene ili gubitka njegove funkcije.

Nositelj

Jedinka koja je naslijedila recesivni alel za geneticku osobinu ili mutaciju, ali kod
koje ta osobina obi¢no nije izrazena ili vidljiva u fenotipu. Obicno su takvi hetero-
zigotni za recesivni alel i stoga jo$ uvijek mogu prenijeti alel na svoje potomstvo,
gdje se povezani fenotip moze ponovo pojaviti ako potomstvo naslijedi drugu kopiju
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alela. Termin se obi¢no koristi u medicinskoj genetici u kontekstu recesivnog alela
koji uzrokuje bolest.

Nesinonimna supstitucija ili zamjenska mutacija

Tip mutacije u kojoj supstitucija jedne nukleotidne baze drugom, nakon transkripci-
je i translacije, rezultira u sekvenci aminokiselina koja se razlikuje od one koju pro-
izvodi originalni nemutirani gen. Budu¢i da nesinonimne mutacije uvijek rezultiraju
bioloskom promjenom u organizmu, ¢esto su podlozne jakom selekcijskom pritisku.
Kontrastna je sinonimna mutacija.

Nosiva frekvencija (stopa nositelja)

Udio jedinki u populaciji koje imaju jednu kopiju specifi¢ne recesivne genske vari-
jante. Ucestalost nositelja takoder se ponekad odnosi na prevalenciju varijanti u do-
minantno djeluju¢im genima, kao sto su BRCA1 i BRCA2.

Nova mutacija (varijanta)
Novootkrivena, izrazita genetic¢ka promjena; nije isto $to i nova ili de novo varijan-
ta (ili mutacija).

NPV (negativna prediktivna vrijednost)
Vjerovatnoca da osoba s negativnim rezultatom testa uistinu nije pogodena 1/ili da
nema odredenu gensku mutaciju o kojoj je rijec.

Nukleinska kiselina

Dugacka, polimerna makromolekula sastavljena od manjih monomera zvanih nukle-
otidi koji su hemijski povezani jedan s drugim u lancu. Dva specifi¢na tipa nuklein-
ske kiseline, DNK i RNK, koriste se u bioloskim sistemima za kodiranje genetickih
informacija koje upravljaju konstrukcijom, razvojem i uobi¢ajenim procesima svih
zivih organizama. Redoslijed ili sekvenca nukleotida u molekulama DNK i RNK sa-
drzi informacije koje se prevode u proteine za usmjeravanje svih biohemijskih reak-
cija neophodnih za Zivot.

Slozene, dugolan¢ane makromolekule, koje se nalaze u svim zivim bi¢ima, odgovor-
ne su za pohranjivanje i realizaciju genetickog koda za biosintezu proteina i prenose-
nje instrukcija o sintezi proteina s roditelja na potomke.

Nukleobaza

Organska molekula koja se sastoji iskljuc¢ivo od dusi¢ne baze vezane za Secer od pet
ugljika (bilo ribozu ili dezoksiribozu), za razliku od nukleotida, koji dodatno uklju-
cuje jednu ili viSe fosfatnih grupa.

Nukleoid

Sli¢na jedru, nepravilno oblikovana regija unutar prokariotske ¢elije koja sadrzi ci-
jeli ili ve¢inu genetickog materijala. Za razliku od eukariotskog jedra, nije okruzen
jedarnom membranom.
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Prstenasta dvolancana molekula DNK prokariota pakirana s proteinima nalik
histonima.

Nukleosom
Osnovna gradivna jedinica hromatina, tj. dvolancana DNK omotana oko histonskog
oktamera.

Nukleotid

Gradivni element (jedinica) nukleinskih kiselina. Nukleotidi se u DNK sastoje od
Secera dezoksiriboze, fosforne kiseline i neke od Cetiri dusicne baze (adenin, timin,
guanin ili citozin). Nukleotidi ribonukleinske kiseline sastoje se od Secera riboze,
fosforne kiseline i jedne od Cetiri mogucée dusi¢ne baze: adenin, uracil, guanin ili ci-
tozin (u odnosu na DNK — uracil je umjesto timina).

Nukleotidna sekvenca

Precizan redoslijed uzastopno povezanih nukleotida u molekuli nukleinske kiseli-
ne, kao $to je DNK ili RNK. Duge sekvence nukleotida su glavno sredstvo pomoc¢u
kojeg bioloski sistemi pohranjuju geneticke informacije i stoga je tacna replikacija,
transkripcija i translacija takvih sekvenci od najvec¢e vaznosti da se informacije ne
izgube ili pokvare. Sekvence nukleinskih kiselina mogu se ekvivalentno nazvati se-
kvencama dusi¢nih baza, nukleobaza, nukleotida ili baznih parova, i one direktno
odgovaraju sekvencama kodona i aminokiselina.

Nukleozid
U nukleinskim kiselinama, Secer 1 baza.

Nulti alel
Mutacija koja rezultira ili nedostatkom genskog produkta ili odsutnos¢u funkcije na
fenotipskoj razini.

Nutrigenomika
Proucavanje interakcije prehrambenih i genetickih faktora i njen uc¢inak na metabo-
lizam, zdravstveno stanje i rizik od bolesti.

NVC (varijanta broja kopije)

Odnosi se na geneticko svojstvo koje ukljucuje broj kopija odredenog gena u ge-
nomu pojedinca. Geneticke varijante, ukljucujuéi insercije, delecije i duplikacije
segmenata DNK, takoder se zajednicki nazivaju CNV. CNV ¢ine znac¢ajan udio me-
duindividualne geneticke varijacije.
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@)

Obrnuta genetika

Metod koji se koristi za razumijevanje funkcija gena analizom fenotipskih uc¢inaka
uzrokovanih inzenjerstvom specificno sekvence nukleinskih kiselina unutar gena.
Proces se odvija u suprotnom smjeru od klasi¢ne genetike. Dok unaprijedna genetika
nastoji pronaci geneticku osnovu za fenotip ili osobinu, reverzna genetika pokusava
pronaci ono §to fenotipove kontrolira kao odredene geneticke sekvence.

Oker
Jedan od tri stop kodona koja se koriste u standardnom genetickom kodu; u RNK,
odreden je nukleotidnim tripletom UAA. Druga dva stop kodona zovu se amber i
opal.

Oligonukleotid

Relativno kratki lanac aminokiselinskih ostataka nukleinske kiseline. Oligonukleotidi
se Cesto koriste za otkrivanje prisustva vecih iRNK molekula ili se sklapaju u dvodi-
menzijske mikronizove za analizu sekvenci visoke propusnosti.

Omnibus genske ekspresije (GEO)

Baza podataka za ekspresiju gena kojom upravlja americki Nacionalni centar za bi-
otehnoloske informacije. Ovi visokopropusni funkcionalni genomski podaci izve-
deni su iz eksperimentalnih podataka iz Cipova i sekvenciranja sljede¢e generacije.

Onkogen
Gen koji ima potencijal da izazove rak. U tumorskim ¢elijama, takvi geni su cesto
mutirani i/ili eksprimirani na abnormalno visokim nivoima.

Operator
Sekvenca DNK operona na koju se veze represorski protein.

Operon
Vise gena pod zajednickom transkripcijskom kontrolom istog promotora i operatora.

ORF
Dio okvira za Citanje koji ima sposobnost da se prevede iz DNK ili RNK u protein;
bilo koji kontinuirani dio kodona koji sadrzi pocetni i stop kodon.

ORI

Jedan od skupa gena (ili, op¢enito, bilo koje sekvence DNK koja pokazuje homo-
logiju) u razli¢itim genomima, direktno povezanih jedan s drugim vertikalnim spu-
Stanjem od jednog gena ili sekvence u posljednjem zajedni¢kom pretku tih genoma.
Za takve gene ili sekvence se kaze da su ortologni. Ortolozi poticu iz iste predac-
ke sekvence i moze se zakljuciti da su povezani jedni s drugima na osnovu sli¢no-
sti njihovih sekvenci. lako su mozda evoluirali nezavisno unutar odvojenih genoma
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mutacijom i prirodnom selekcijom, njihovi proizvodi mogu i dalje zadrzati slicne
strukture, funkcije ili nivoe ekspresije medu vrstama i populacijama. Identifikacija
ortologa se pokazala vaznom u zakljuc¢ivanju o filogenetskim odnosima izmedu ra-
zlic¢itih organizama. Kontrastni paralog.

Osnovna linija

Mjera nivoa ekspresije jednog ili viSe gena prije perturbacije u eksperimentu, kao u
negativnoj kontroli. Osnovna ekspresija se takoder moze odnositi na ocekivanu ili
historijsku mjeru ekspresije za gen.

Osobina, svojstvo, znacajka, karakter(istika)

Individue i grupe medusobno se bioloski razlikuju po prakticno beskonacnom nizu
manje ili viSe uocljivih elemenata njihovog opisa, za koje se u bosanskom jeziku naj-
¢eSce upotrebljavaju termini: osobina, svojstvo, odlika, znacajka, obiljezje, oznaka,
karakter, karakteristika i dr. Svaka od tih komponenti opisa je, znaci, opazajne priro-
de, tj. odabrani dio videnja ili mjerenja stvarnog stanja organizma ili grupe.

P

Palindrom(i)
Obrnuto ponavljajuce sekvence DNK.

Palindromska sekvenca

Sekvenca nukleinske kiseline dvolanc¢ane molekule DNK ili RNK u kojoj se jed-
nosmjerna sekvenca (npr. 5’ do 3”) nukleotida na jednom lancu poklapa sa sekven-
com u istom smjeru (npr. 5° do 3’) na komplementarnom lancu. Drugim rijecima, za
nukleotidnu sekvencu se kaze da je palindromska ako je jednaka njenom obrnutom
komplementu. Palindromski motivi su uobi¢ajeni u ve¢ini genoma i sposobni su za
formiranje ukosnica.

Panmiksija — slu¢ajno parenje
Pojava da svaki ¢lan populacije ima jednaku Sansu pariti se s bilo kojim drugim ¢la-
nom populacije suprotnoga spola.

Paracentri¢na inverzija
Inverzija koja ne ukljucuje centromeru.

Paradoks C-vrijednosti

Termin koji se koristi za opisivanje razlicitih pitanja u vezi s ogromnim varijacijama
u jedarnoj C-vrijednosti ili veli¢ini genoma medu eukariotskim vrstama, posebno za-
pazanje da veli¢ina genoma nije u korelaciji s percipiranom slozenos¢u organizama,
niti nuzno s brojem gena. Naprimjer, mnogi jednocelijski protisti imaju genome koji
sadrze hiljade puta vise DNK od ljudskog genoma. Ovo se smatralo paradoksalnim
sve do otkrica da se eukariotski genomi uglavnom sastoje od nekodiraju¢e DNK,
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kojoj u potpunosti nedostaju geni. Fokus enigme se od tada pomjerio na razumijeva-
nje zasto i kako su genomi postali ispunjeni s toliko nekodiraju¢e DNK 1 zasto neki
genomi imaju veéi sadrzaj gena od drugih.

Paralog

Jedan od skupa gena (ili, opcenitije, bilo koje DNK sekvence koje pokazuju homo-
logiju), koji su direktno povezani jedni s drugima putem jednog ili vise dogadaja ge-
neticke duplikacije; za takve gene ili sekvence kaze se da su paralogni. Paralozi su
rezultat umnoZzavanja jedne sekvence unutar jednog genoma, a zatim naknadne di-
vergencije dupliciranih sekvenci, mutacijom i prirodnom selekcijom (bilo unutar ori-
ginalnog genoma, ili tokom specijacije, u razli¢itim genomima). Kontrast je ortolog.

Parazitska DNK
Vidi: Sebi¢ni geneticki element.

Parenje izvan srodstva (engl. outbreeding)
Parenje jedinki koje nisu u srodstvu.

Parenje u srodstvu (engl. inbreeding)
Parenje geneticki srodnih jedinki.

Patogena (Stetna) mutacija (varijanta), predisponiraju¢a mutacija, mutacija
gena za osjetljivost

Geneticka promjena koja povecava osjetljivost ili predispoziciju za odredenu bolest
ili poremecaj. Kada je takva varijanta (ili mutacija) naslijedena, razvoj simptoma je
vjerovatniji, ali nije siguran.

Patognomonicnost
Nalazi koji su karakteristicni ili obiljezavajuéi za odredenu bolest ili stanje i postav-
ljaju dijagnozu.

PCR (lan¢ana polimerazna reakcija, lancana reakcija polimeraze)

Postupak koji proizvodi milione kopija kratkog segmenta DNK kroz ponovljene ci-
kluse: (1) denaturacije, (2) amplifikacije i (3) elongacije. PCR je vrlo Cest postupak
u molekulskom genetickom testiranju i moze se koristiti za generiranje dovoljne ko-
licine DNK za izvodenje testa (npr. amplifikacija specifi¢na za alele, kvantifikacija
ponavljanja trinukleotida).

PCR u realnom vremenu (rtPCR)
Vidi: kvantitativna PCR.

Pedigre (rodoslov, heredogram)
Dijagram porodi¢ne povijesti koji koristi standardizirane simbole. Rodoslov poka-
zuje odnose izmedu Clanova porodice i ukazuje na to koji clanovi imaju odredene
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geneticke patogene varijante, osobine i bolesti unutar porodice, kao i vitalni status.
Rodoslov se moze koristiti za odredivanje obrazaca nasljedivanja bolesti u porodici.
Linearni evolucijski niz koji povezuje ¢eliju predaka, organizam ili vrstu s odre-
denim potomkom, organizmom ili vrstom, ukljucujuci sve posredne organizme, i
obuhvata bilo koji broj generacija; direktna progresija reproduktivnih dogadaja (tj.
linija porijekla) izmedu dvije individue, ukljucujuci vertikalno povezane jedinke,
npr. roditelj(e) i potomstvo, ali obi¢no iskljucujuéi horizontalno povezane jedinke
koje same nisu direktno doprinijele genetickom materijalu nijednoj od ukljucenih
osoba, npr. bracu i sestre.

Penetrabilnost

Udio pojedinaca s datim genotipom koji izrazavaju povezani fenotip, obi¢no se daje
kao postotak. Zbog mnogih slozenih interakcija koje upravljaju ekspresijom gena,
isti alel moze proizvesti uocljiv fenotip kod jedne osobe, ali ne i kod druge. Ako ma-
nje od 100% jedinki u populaciji koja nosi genotip od interesa takoder izrazava po-
vezani fenotip, moze se reci da i genotip i fenotip pokazuju nepotpunu penetraciju.
Penetracija kvantificira vjerovatnoc¢u da ¢e alel rezultirati ekspresijom pridruzenog
fenotipa u bilo kojem obliku, tj. u bilo kojoj mjeri koja ¢ini individualnog nositelja
drugacijim od individua bez alela. Uporedite ekspresivnost.

Penetrabilnost gena
Izrazajnost gena u fenotipu; ako se gen izrazava u fenotipu svih jedinki populacije,
on je 100% penetrabilan.

Peptid
Kratki lanac aminokiselina; monomeri povezani kovalentnim peptidnim vezama.
Peptidi su osnovni gradivni blokovi duzih polipeptidnih lanaca, a time i proteina.

Pericentri¢nost hromosoma
Pozicioniranost blizu centromere hromosoma.

Pericentri¢na inverzija
Inverzija koja ukljucuje centromeru.

Petoclana kapa

Vidi: 5 kraj.

Pirimidin

Jednoprstenasti heterocikli¢ni organski spoj koji je, uz purin, jedan od dva moleku-

la iz kojih su izvedene sve duSi¢ne baze (ukljucujuéi one koje se koriste u DNK i
RNK). Citozin (C), timin (T) i uracil (U) su klasifikovani kao pirimidini.

Plazmid
Svaka mala molekula DNK koja je fizicki odvojena od veceg tijela hromosomske
DNK i moze se replicirati nezavisno. Plazmidi se najces¢e nalaze kao male, kruzne,
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dvolan¢ane DNK molekule u prokariotima kao Sto su bakterije, iako su ponekad pri-
sutni 1 kod arheja 1 jednocelijskih eukariota.

Plejotropija
Fenomen kojim jedan gen utice na ekspresiju dvije ili viSe naizgled nepovezanih fe-
notipskih osobina, bilo kojim od nekoliko razli¢itih, ali potencijalno preklapajuéih
mehanizama.

Plejotropni ucinak
Sposobnost gena da izazove viSestruke fenotipske ucinke.

Ploidija
Broj kompletnih setova hromosoma u ¢eliji, a time i broj mogucih alela prisutnih u
¢eliji na bilo kojem autosomnom lokusu.

Pocetni kodon

Startni kodon je prvi kodon transkripta informacijske RNK (iRNK) prilikom transla-
cije u ribosomu. Kod eukariota i arheja, po¢etni kodon uvijek kodira metionin, a
modificirani Met (fMet) u bakterijama, mitohondrijama i plastidima. Najces¢i star-
tni kodon je AUG (tj. ATG u odgovaraju¢oj sekvenci DNK). Startnom kodonu cesto
prethodi 5’ neprevedena regija (5° UTR). U prokariotima ovo ukljucuje mjesto ve-
zanja ribosoma.

Podregulacija

Bilo koji proces, prirodni ili vjestacki, koji smanjuje nivo ekspresije odredenog gena.
Termin za gen za koji je uo¢eno da je eksprimiran na relativno niskim nivoima (kao
Sto je otkrivanje nizih nivoa njegovih iRNK transkripata) u policistronskoj iRINK.

Pogodeni srodni par

Bilo koji par organizama koji je geneticki srodan i oba zahvacena istom osobinom.
Naprimjer, dva rodaka koji imaju plave o€i su pogodeni srodni par jer su oboje pod
uticajem alela koji kodira plave oci.

Pojacivac
Podrucje DNK u blizini gena koje moze biti vezano aktivatorom za povecanje ek-
spresije gena ili represorom za smanjenje ekspresije.

Poli(A) rep ili poliadenilacija

Dodavanje serije viSestrukih adenozina ribonukleotidima, poznat i kao poli(A) rep,
do 3’ kraja primarnog RNK transkripta, obi¢no iRNK. Klasa posttranskripcijskih
modifikacija, poliadenilacija sluzi razli¢itim svrhama u razli¢itim tipovima celija i
organizmima. Kod eukariota, dodavanje poli(A) repa je vazan korak u procesuiranju
sirovog transkripta u zrelu iRNK, spremnu za transport u citoplazmu, gdje se doga-
da translacija; u mnogim bakterijama, poliadenilacija ima suprotnu funkciju — umje-
sto toga promovira degradaciju RNK.
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Polidimerizacija

Tip molekulske lezije uzrokovane fotohemijskim oste¢enjem DNK ili RNK, pri
c¢emu izlaganje ultraljubi¢astom (UV) zracenju izaziva stvaranje kovalentnih veza
izmedu susjednih pirimidinskih baza u istom polinukleotidnom lancu, Sto zauzvrat
moze uzrokovati lokalne konformacijske promjene u sekundarnoj strukturi i sprije-
Citi uparivanje baza sa suprotnim lancem. U DNK, reakcija dimerizacije se deSava
izmedu susjednih ostataka timina i citozina (T-T, C-C ili T-C). Moze se pojaviti i iz-
medu ostataka citozina i uracila u dvolan¢anoj RNK. Dimeri pirimidina obi¢no se
brzo korigiraju popravkom ekscizije nukleotida, ali nekorigirane lezije mogu inhibi-
rati ili zaustaviti aktivnost polimeraze tokom transkripcije ili replikacije.

Poligen
Vise srodnih, fizicki bliskih ili udaljenih gena koji kontroliraju isto kvantitativno
svojstvo; svaki od gena u poligenskom bloku.

Poligensko svojstvo
Bilo koja fenotipska osobina koja je pod direktnom kontrolom vise od jednog gena.
Poligenske osobine su obi¢no kvantitativne osobine.

Polilinker
Lancana reakcija polimeraze (PCR). Vidi: visestruko kloniranje.

Polimorfizam

Redovna i istovremena pojava u istoj populaciji dva ili viSe alela (ili genotipova) na
istom lokusu na frekvencijama koje se ne mogu objasniti samo ponavljaju¢om mu-
tacijom (obi¢no najmanje 1%), Sto implicira da se viSestruki aleli u populaciji sta-
bilno nasljeduju.

Polipeptid

Dugi, kontinuirani i nerazgranati polimerni lanac aminokiselina, monomeri pove-
zani kovalentnim peptidnim vezama, obi¢no duzim od peptida. Proteini se opcenito
sastoje od jednog ili vise polipeptida rasporedenih na bioloski funkcionalan nacin.

Poliploid
Organizam s tri ili viSe setova hromosoma.

Poliploidija (¢elije ili organizma)

Prisustvo vise od dvije homologne kopije svakog hromosoma. Moze se pojaviti kao
normalno stanje hromosoma u odredenim c¢elijama ili ¢ak cijelim organizmima, ili
kao rezultat abnormalne diobe ¢elija ili mutacije koja uzrokuje dupliciranje cijelog
hromosomskog skupa. Kontrast haploidnog i diploidnog.

Polisom (poliribosom ili ergosom)
Kompleks molekula iRNK 1 dva ili viSe ribosoma koji djeluju na prevodenje tran-
skripta iRNK u polipeptid.
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Politeni hromosomi

Veliki hromosomi koji imaju hiljade DNK lanaca. Imaju visok nivo funkcije u odre-
denim tkivima kao $to su pljuvacne Zlijezde insekata. Formiraju se kada viSestruki
krugovi replikacije proizvode mnoge sestrinske hromatide koje ostaju spojene zajed-
no. Sada se koriste za proucavanje funkcije gena u transkripciji.

Popravak DNK

Skup procesa pomocu kojih ¢elija identificira 1 ispravlja strukturna ostecenja ili mu-
tacije u molekulama DNK koji kodiraju njen genom. Sposobnost ¢elije da popra-
vi svoju DNK je vitalna za integritet genoma i normalnu funkcionalnost organizma.

Populacijska genetika
Potpolje genetike i evolucijske biologije koje proucava geneticke razlike unutar i iz-
medu populacija organizama.

Populacijski rizik

Udio osoba u op¢oj populaciji koje su pogodene odredenim poremecajem ili koje
nose odredeni gen. Cesto se o njemu raspravlja u procesu geneti¢kog savjetovanija,
kao usporedba s pacijentovim li¢nim rizikom s obzirom na njegovu ili njenu poro-
di¢nu povijest ili druge okolnosti.

Posttranslacijska modifikacija

Ove i kotranskripcijske modifikacije su skupovi bioloskih procesa zajednickih ve-
¢ini eukariotskih ¢elija pomocu kojih se primarni transkript RNK hemijski mijenja
nakon transkripcije iz gena kako bi se proizvela zrela, funkcionalna molekula RNK,
koja tada moze napustiti jedro i izvesti bilo koju od razli¢itih tipova raznih funkcija
u ¢eliji. Postoje mnogi tipovi posttranskripcijskih modifikacija postignutih raznovr-
snom klasom molekulskih mehanizama.

Posttranskripcijska transformacija
Vidi: posttranslacijska modifikacija.

Potpomognuta reprodukcija (ART)

Postupci koji koriste jajne ¢elije i spermu donora ili nedonora za stvaranje embrija
in vitro. Primjeri potpomognute reproduktivne tehnologije ukljucuju in vitro oplod-
nju (IVF), prijenos gameta unutar jajovoda (GIFT) i prijenos zigota unutar jajovoda
(ZIFT). Ovi se postupci mogu koristiti prije predimplantacijskog genetickog testira-
nja (PGT).

Potpuna letalnost
Letalnost prije reproduktivne zrelosti organizma.

Potpuna vezanost
Geni na istom hromosomu koji se nasljeduju zajedno jer se izmedu njih ne dogada
hromatidna izmjena (krosingover).
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Pozitivna prediktivna vrijednost (PPV)
Vjerovatnoca da osoba s pozitivnim rezultatom testa zaista ima odredeni gen i/ili bo-
lest o kojoj je rijec.

Pozitivni (+) lanac
Vidi: kodiraju¢a sekvenca.

PPV (pozitivna prediktivna vrijednost)
Vjerovatnoc¢a da osoba s pozitivnim rezultatom testa zaista ima odredeni gen i/ili bo-
lest o kojoj je rijec.

Prajmer

Predisponirajuca (Stetna) mutacija (mutacija koja uzrokuje bolest, patogena varijan-
ta), mutacija gena za osjetljivost. Vidi: zacetnica.

Geneticka promjena koja povecava osjetljivost ili predispoziciju osobe za odredenu
bolest ili poremecaj. Kada je takva varijanta (ili mutacija) naslijedena, razvoj simp-
toma je vjerovatniji, ali nije siguran.

Prekomjerna ekspresija (nadekspresija)

Nenormalno visok nivo ekspresije gena koji rezultira prevelikim brojem kopija jed-
nog ili vise genskih proizvoda. Prekomjerna ekspresija proizvodi izrazeniji fenotip
povezan s genom.

Prenositelj

U klasi¢noj genetici, osoba koja nosi jedan Stetan alel za autosomno recesivini pore-
mecaj. U klinickim raspravama, moze se odnositi na osobu koja nosi Stetan alel koji
je predisponira za bolest.

Prenosivi element (transposable element — TE, transpozon ili skakajuéi gen)
Sekvenca DNK koja moze promijeniti svoju poziciju unutar genoma, ponekad stva-
ranje ili unazadne mutacije i mijenjanje genetickog identiteta ¢elije 1 genoma velii-
ne. Transponirani elementi Cine veliki dio genoma i odgovorni su za veliki dio mase
DNK u eukariotskoj ¢eliji. lako su TE sebi¢ni geneticki elementi, mnogi su vazni u
funkciji 1 evoluciji genoma. Transpozoni su takoder vrlo korisni istrazivacima kao
sredstvo za promjenu DNK unutar zivog organizma.

Presimptomsko testiranje
Geneticko testiranje koje se provodi kod osobe koja ne pokazuje simptome poreme-
¢aja, ali postoji rizik od razvoja poremecaja.

Pretpostavljeni gen

Specificna nukleotidna sekvenca za koju se sumnja da je funkcionalni gen na osnovu
identifikacije njenog otvorenog okvira Citanja. Za gen se kaze da je “potpostavljen”
u smislu da za njegove proizvode jos nije opisana nijedna funkcija.
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Primarni transkript

Neprocesuirana (“sirova”), jednolancana RNK molekula proizvedena transkripci-
jom sekvence DNK kakva postoji prije posttranskripcijskih modifikacija kao Sto je
alternativna prerada; pretvara se u zreli RNK proizvod kao sto je iRNK, tRNK ili
rRNK. Prekursorska iRNK ili pre-iRNK, naprimjer, tip je primarnog transkripta koji
nakon obrade postaje zrela iRNK spremna za translaciju.

Primaza
Enzim koji sintetizira zacetnicu (prajmer).

Pripisivi rizik
Udio bolesti kod izlozenih pojedinaca koji se moze pripisati izlozenosti. U kontekstu
genetickih studija, “izloZenost” je ucestalost specifi¢ne geneticke varijante.

Pristrasnost kodona

Preferencijalna upotreba odredenog kodona za kodiranje odredene aminokiseline
umjesto alternativnih kodona koji su sinonimi za istu aminokiselinu, o cemu svjedo-
Ce razlike izmedu organizama u frekvencijama sinonimnih kodona koje se javljaju u
njihovoj kodiraju¢oj DNK. Budu¢i da je geneticki kod degeneriran, ve¢ina aminoki-
selina moze biti specificirana s vise kodona. Ipak, odredeni kodoni imaju tendenciju
da budu previse (a drugi nedovoljno) zastupljeni u razli¢itim vrstama.

Proband

Takoder prospositus za muskog subjekta i prosposita za zenskog subjekta. Termin
koji se koristi u medicinskoj genetici i genealogiji za oznacavanje odredenog svoj-
stva koje se proucava ili o kojem se izvjestava.

Prva osoba u porodici koja je dobila geneticko savjetovanje i/ili testiranje za sum-
nju na nasljedni rizik. Proband moze, ali i ne mora biti zahvac¢en doti¢nom bolescu.

Probojnost (penetrabilnost)

Penetrabilnost se odnosi na vjerovatnocu da ¢e se klinicko stanje pojaviti kada je pri-
sutan odredeni genotip. Za bolesti s po¢etkom u odrasloj dobi, penetracija se obi¢no
opisuje dobi, spolom i polozajem organa pojedinog nositelja. Naprimjer, penetrabil-
nost za rak dojke kod zena nositeljica patogenih varijanti BRCAT1 cesto se navodi
prema dobi od 50 godina i prema dobi od 70 godina.

Proces pristanka (informirani pristanak)

Proces razmjene informacija izmedu klinicara i pacijenta ili njegovog zakonskog
opunomocenika osmisljen kako bi se omogucilo samostalno donosenje odluka na te-
melju informacija. Proces informiranog pristanka za geneti¢ko testiranje trebao bi
ukljucivati objasnjenje medicinskih i psihosocijalnih rizika, dobrobiti, ogranicenja i
mogucih implikacija geneticke analize, raspravu o privatnosti, povjerljivosti, doku-
mentaciji i rukovanju rezultatima genetickog testa, kao i moguénostima za upravlja-
nje rizikom od nasljednih bolesti.
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Procjena rizika

Kvantitativna ili kvalitativna procjena rizika od nosenja odredene genske mutaci-
je, ili razvoja odredenog poremecaja, ili rodenja djeteta s odredenim poremecajem;
ponekad se radi koristenjem matematickih ili statistickih modela koji ukljucuju fak-
tore kao $to su li¢na zdravstvena povijest, porodi¢na medicinska povijest i etnicko
porijeklo.

Profag
Virusna DNK ugradena u bakterijski hromosom.

Profaza

Prva faza diobe ¢elije i u mitozi i u mejozi, nakon interfaze i prije prometafaze, to-
kom koje se DNK hromosoma kondenzira u hromatin, jedarce se raspada i formira
mitotsko (diobeno) vreteno.

Projekt ljudskog genoma (HGP)

Human Genome Project (HGP) bio je projekt ¢iji je cilj bilo utvrdivanje hemijske
sekvence baznih parova koji ¢ine ljudski genom. Ukljucuje medunarodna nau¢na
istrazivanja DNK, uz identifikaciju i mapiranje svih gena ljudskog genoma, s fizi¢-
kog i funkcionalnog stanovista. Bio je i ostaje najveci svjetski kolaborativni biolos-
ki projekt.

Prokariot
Jednocelijski organizam bez pravog jedra.

Prometafaza
Prelazna potfaza mitoze i mejoze I izmedu profaze i metafaze (I).

Promotor

Sekvenca ili regija DNK na kojoj zapoc€inje gen na koju se veze RNK-polimeraza,
obi¢no duga 100—1000 parova baza, za koju se vezu faktori transkripcije, kako bi
regrutirali RNK polimerazu u sekvencu i1 pokrenuli transkripciju jednog ili vise
gena. Promotori se nalaze uzvodno od gena koje transkribiraju, blizu mjesta pocet-
ka transkripcije.

Propusnost

Koli¢ina informacija, ljudi ili materijala koja je stavljena kroz proces u odredenom
vremenskom razdoblju. U medicini se moze koristiti za opisivanje uéinkovitosti la-
boratorijskih postupaka, poput genetickog sekvencioniranja, ili broja pacijenata pre-
gledanih u klinici u odredenom vremenskom razdoblju.

Linearna polimerna makromolekula sastavljena od niza aminokiselina povezanih
peptidnim vezama. Proteini provode veéinu hemijskih reakcija koje se desavaju unu-
tar zivih ¢elija.

281



Djela ANUBIH XCI, OPMN knjiga 11

Proteom

Cjelokupni skup molekula iRNK koje su prevedene u odredenim genomima, ¢elija-
ma, tkivima ili vrstama u odredeno vrijeme ili pod odredenim uvjetima. Poput tran-
skriptoma, Cesto se koristi kao zamjensko sredstvo za kvantifikaciju nivoa genske
ekspresije, iako transkriptom ukljucuje i mnoge molekule RNK koje nikada nisu
prevedene.

Protoonkogeni
Geni koji kontroliraju ¢elijski rast i diferencijaciju.

Prototrof ili divlji tip
Bakterijska ¢elija koja raste na minimalnoj podlozi.

PRS (poligenski rezultat rizika)

Procjena rizika od specificnog stanja na temelju zajednickog uticaja mnogih genetic-
kih varijanti. MoZze ukljucivati varijante povezane s genima poznate funkcije i vari-
jante za koje nije poznato da su povezane s genima relevantnim za stanje.

Pseudoalel

Bilo koji od dva ili viSe razlicitih gena ili sekvenci koji imaju isti ili slican doprinos
fenotipu, pa se stoga Cini da su pravi aleli, ali zapravo nisu strukturno alelni (). ne
zauzimaju homologne lokuse na homolognim hromosomima).

Pseudoautosomna regija (pseudoautosomno nasljedivanje)

Pseudoautosomna podrucja, PAR1, PAR2, jesu medusobno homologne sckvence nu-
kleotida na ljudskom X i Y-hromosomu.

Pseudoautosomne regije su dobile ime jer se bilo koji gen u njima nasljeduje kao i
svi autosomni geni. PAR1 kod ljudi obuhvata 2,6 Mbp vrhova kratkih krakova X i
Y-hromosoma i ostalih velikih majmuna (X 1 Y imaju ukupno 155 Mbp i 59 Mbp).
PAR?2 je na vrhovima dugih krakova, u rasponu od 320 kbp.

Pseudogen

Nefunkcionalna sekvenca DNK koja podsjeca na funkcionalni gen. Pseudogeni
su tipski suvisne kopije funkcionalnih gena koji su duplicirani prirodnim procesi-
ma, osim $to nemaju regulatorne sekvence neophodne za pravilnu transkripciju ili
translaciju ili sadrze druge defekte kao $to su mutacije pomaka okvira, preuranje-
ni stop kodoni ili nedostajuéi introni. Sekvenca DNK koja nalikuje genu, ali je mu-
tirana u neaktivan oblik tokom evolucije. Cesto mu nedostaju introni i druge bitne
sekvence DNK potrebne za funkcioniranje. lako su geneticki sli¢ni izvornom funk-
cionalnom genu, pseudogeni ne rezultiraju funkcionalnim proteinima, iako neki
mogu imati regulatorne ucinke.
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Pseudopoliploidija

Stanje u kojem je broj hromosoma u hromosomskom skupu udvostrucen (ili utro-
strucen itd.), ali bez odgovarajuéeg povecanja stvarne koli¢ine genetickog materijala
(4. nivoa ploidnosti). Ovo se dogada kada se hromosomi normalnog hromosomskog
komplementa (npr. diploidi) fragmentiraju na manje komade, povecavaju¢i ukupan
broj pojedina¢nih hromosoma, ali ne stvaraju¢i dodatne homologne kopije tih hro-
mosoma (tako da ¢elija ostaje diploidna).

Bilo koji brojcani odnos izmedu hromosomskih skupova u grupama srodnih orga-
nizama koji sugeriSe da su neki od tih organizama poliploidi drugih, a zapravo nisu.

Punnettov kvadrat (Panetov kvadrat)

Tabelarni dijagram koji se koristi za predvidanje mogucih genotipova / fenotipova
koje moze naslijediti potomstvo odredenog krizanja ili uzgojnog eksperimenta sumi-
ranjem svih razli¢itih kombinacija majcinih s o¢evim alelima. Rezultirajuca tabela
se zatim moze koristiti za odredivanje vjerovatnoce da ¢e potomstvo imati odredeni
genotip. Korisnost Punnettovih kvadrata ogranicena je na diskretne fenotipove nasli-
jedene prema jednostavnim mendelovskim obrascima.

Purin

Dvoprstenasti heterocikli¢ni organski spoj koji je, uz pirimidin, jedna od dvije mole-
kule iz kojih su izvedene sve dusi¢ne baze (ukljucujuci i one koje se koriste u DNK
i RNK). Kao purini klasifikuju se adenin (A) i guanin (G).

Q

qPCR
Takoder PCR u realnom vremenu (rtPCR).

R

RAD

DNK markeri povezani s restrikcijskim mjestom; tip genetickih markera u asocija-
cijskom mapiranju, QTL mapiranju, populacijskogenetickim, ekogenetickim i evo-
lucijskim istrazivanjima.

RAPD

Nasumicna amplifikacija polimorfne DNK (engl. Random Amplified Polymorphic
DNA / ¢ita se “rapid”) jest vid PCR reakcije u kojoj su umnozavajuéi segmenti DNK
slucajni. Za RAPD proceduru stvara se nekoliko proizvoljnih, kratkih prajmera (za-
Cetnica), s 8—12 nukleotida, a zatim se nastavlja PCR procesuiranje koriste¢i veliki
predlozak genomske DNK, oc¢ekuju¢i amplifikaciju fragmenta. Na zavrSetku obrade
nastalih uzoraka iz RAPD reakcije mogu se prikupiti polujedinstveni profili.
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Rasa

Nepriznata taksonomska kategorija pod kojom se podrazumijevaju populacije ka-
rakteristicnog genetickog sastava, koje se po njemu prepoznatljivo razlikuju od osta-
lih definiranih populacija. Uporedi sa sorta.

Rastvorljiva RNK (sRNK)
Vidi: transportna RNK.

RazmnoZavanje — reprodukcija

Prokreacija ili propagacija je bioloski proces u kojem roditeljske jedinke stvaraju po-
tomstvo. Razmnozavanje je fundamentalno svojstvo sistema koji su poznati kao zi-
vot. Ukratko, razmnoZavanje je jedna od temeljnih diferencijalnih odrednica izmedu
zive i nezive supstance. lako neki kristali takoder imaju sposobnost umnozavanja, za
razliku od njih, Ziva bic¢a ostvaruju samoobnovljivo i samoregulatorno autonomno
potomstvo. Tako ostvaruju medugeneracijski geneticki kontinuitet pripadajuce vrste.
Svaki pojedina¢ni organizam postoji kao rezultat razmnozavanja. Postoje dva oblika
reprodukcije: spolni (seksualni) i bespolni (aseksualni).

Recesivna letalnost
Letalnost samo kod homozigotnog genotipa.

Recipro¢na balansirana translokacija
Translokacija bez delecije ili adicije genetickog materijala.

Recipro¢na nebalansirana translokacija
Translokacija koja uzrokuje delecije ili adicije genetickog materijala.

Reciproc¢na translokacija
Razmjenjivanje hromosomskih segmenata dva nehomologna hromosoma.

Regulacija gena

Sirok spektar mehanizama koje éelije koriste za povecanije ili smanjenje proizvodnje
ili ekspresije specificnih genskih proizvoda kao §to su RNK ili proteini. Regulacija
gena povecava svestranost i prilagodljivost organizma dopustajuéi njegovim celija-
ma da eksprimiraju razlicite genske proizvode kada to zahtijevaju promjene u nje-
govom okruzenju. Kod visecelijskih organizama, regulacija ekspresije gena takoder
pokrece ¢elijsku diferencijaciju i morfogenezu u embriju, omogucavajuci stvaranje
raznolikog niza tipova ¢elija iz istog genoma.

Rekombinantna DNK (rDNK)

Molekule DNK koje su nastale primjenom laboratorijskih metoda geneticke rekom-
binacije (kao Sto je molekulsko kloniranje) koje omogucavaju da se (genetickim in-
zenjerstvom) prikupi geneticki materijal iz viSe izvora, stvaraju¢i sekvence koje se
inace ne bi mogle naci u bioloskim organizmima.
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Rekombinantni vektor
Vektor s ugradenom stranom DNK.

Repetitivna sekvenca

Bilo koja ponavljajuc¢a sekvenca nukleotida ili aminokiselina za koju se zna ili se
pretpostavlja da je bioloski znacajna. Kod nukleinskih kiselina, motivi sekvenci su
Cesto kratki (tri do deset nukleotida duzine), visoko konzervirane sekvence koje se
koriste kao mjesta prepoznavanja za enzime koji se vezuju za DNK ili RNK uklju-
¢ene u regulaciju ekspresije gena.

Replikacija

Proces kojim odredene bioloske molekule, posebno nukleinske kiseline DNK i RNK,
proizvode sopstvene kopije.

Tehnika koja se koristi za procjenu tehnickih i bioloskih varijacija u eksperimentima
za statisticku analizu podataka mikromreza. Replikacije mogu biti tehnicke replike,
kao $to su zamjene broja ili ponovljene hibridizacije sekvence, ili bioloske replike;
bioloski uzorci iz odvojenih eksperimenata koji testiraju efekte istih eksperimental-
nih tretmana.

Replikacija (autoreplikacija) DNK

Proces u kojem od jedne molekule DNK nastanu dvije, s identi¢nim redoslijedom
dusicnih baza kao u pocetnoj molekuli. U ovoj enzimski kataliziranoj reakciji po-
lulanci DNK prvo se rastave, pa onda svaki od lanaca dogradi nedostajuci komple-
mentarni polulanac.

Replikacijska viljuska

Struktura koja se formira unutar dugacke spiralne DNK tokom njene replikacije.
Stvaraju se helikaze, koje razbijaju vodikove veze koje drze dva lanca DNK zajedno
u spirali. Rezultirajuca struktura ima dva granasta zupca, od kojih je svaki sastavljen
od po jednog lanca DNK. Ova dva lanca sluze kao predlozak za vode¢i i zaostali la-
nac, koji ¢e stvoriti (kako DNK polimeraza uskladi) komplementarne nukleotide sa
$ablonima. Sabloni se mogu ispravno nazvati predloskom vode¢ih niti i $ablonom
zaostalih niti.

Replikon
Bilo koja molekula ili regija DNK ili RNK koji se replicira iz jednog izvora
replikacije.

Reporter

Reporterski gen (Cesto jednostavno reporter) je gen koji istrazivaci vezuju za regu-
latornu sekvencu drugog gena od interesa za bakterije, ¢elijsku kulturu, zivotinje ili
biljke. Takvi geni se nazivaju reporterima jer se karakteristike koje daju organizmi-
ma koji ih eksprimiraju mogu lako identificirati i mjeriti ili zato $to su markeri koji
se mogu odabrati.
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Restrikcijske endonukleaze

Enzimi koje bakterijska ¢elija koristi za razgradnju strane DNK (virusna DNK); pre-
poznaju restrikcijsko mjesto i cijepaju dvolancanu DNK; koriste se u genetickom
inzenjerstvu.

Restriktom
Bilo koji fragment DNK koji je rezultat rezanja lanca DNK restrikcijskim enzimom,
na jednom ili vise restrikcijskih mjesta.

Retrotranspozoni ili pokretni geneticki elementi

DNK sekvence koje se premjestaju iz jednog mjesta u genomu na drugo preko RNK-
intermedijara: DNK se kopira u RNK, a RNK se reverznom transkripcijom uz po-
mo¢ enzima reverzne transkriptaze kopira u DNK koja se ugraduje na drugo mjesto
u genomu (mehanizam copy / paste).

Reverzna mutacija
Mutacija koja preokrece ucinak prethodne mutacije koja je inaktivirala gen, cime se
vrac¢a funkcija divljeg tipa.

Rezultat poligenskog rizika (PRS)

Procjena rizika od specificnog stanja na temelju zajednickog uticaja mnogih gene-
tickih varijanti. To moze ukljucivati varijante povezane s genima poznate funkcije i
varijante za koje nije poznato da su povezane s relevantnim genima za dato stanje.

RFLP

Polimorfizam duzine restrikcijskih fragmenata (Restriction Fragment Length
Polymorphism), u molekulskoj biologiji, predstavlja varijaciju u homologniim sec-
kvencama DNK. Odnosi se na polimorfizam uzoraka homolognih DNK molekula
iz razlicitih restrikcijskih lokacija, koje se dobiju primjenom laboratorijske tehnike
koja omogucuje njihovu identifikaciju.

RFLP ogranicenje

Mapea ili dijagram poznatih restrikcijskih mjesta unutar poznate sekvence DNK, kao
Sto je plazmidni vektor, dobijen sistematskim izlaganjem sekvence razlicitim restrik-
cijskim enzimima, a zatim poredenjem duzina rezultuju¢ih fragmenata, tehnika po-
znata kao restrikcijsko mapiranje. Takoder prepoznavanje ogranicenja na licu mjesta.
Kratka, specifi¢cna sekvenca nukleotida (obi¢no 4 do 8 baza duzine) koju pouzda-
no prepoznaje odredeni restrikcijski enzim. Buduéi da se restrikcijski enzimi obi¢no
vezu kao homodimeri, restrikcijska mjesta su opcenito palindromske sekvence koje
obuhvataju oba lanca dvolan¢ane molekule DNK. Restrikcijske endonukleaze cije-
paju fosfatnu ki¢mu izmedu dva nukleotida unutar same prepoznate sekvence, ali
drugi tipovi restrikcijskih enzima prave svoje rezove na jednom kraju sekvence ili
na obliznjoj sekvenci.
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Ribonukleinska kiselina (RNK)

Jednostruko spiralna makromolekula, gradena od nukleotida. Sastoji se od Secera
riboze, fosforne kiseline i jedne od Cetiri dusicne baze (adenin, uracil, guanin ili
citozin). Na nju se prepisuje geneticka informacija s DNK u procesu zvanom tran-
skripcija. Poslije se ta Sifra na RNK prevodi na jezik aminokiselinskog sastava pro-
teina u procesu zvanom translacija. Grupe dusi¢nih (heterocikli¢nih) baza u RNK su
Sifre za uspostavljanje sekvence aminokiselina, molekula od kojih su sainjeni pro-
teini. Postoji nekoliko razli¢itih tipova RNK, poput informacijske RNK (iRNK),
transportne RNK (tRNK) i ribosomske RNK (rRNK). Svaki od njih ima posebnu
funkciju u Celiji.

Ribonukleinska kiselina (RNK) je bioloski vazan tip molekula koje imaju znacajnu
ulogu u kodiranju, dekodiranju, regulaciji i ekspresiji gena. RNK i DNK predstav-
ljaju dva tipa nukleinskih kiselina, koje s proteinima spadaju u esencijalne makro-
molekule svih zivih bi¢a. Kao i DNK, molekule RNK se sastoje od dugih kovalentno
vezanih jedinica — nukleotida, s tim §to su RNK molekule naj¢es¢e jednolancane.
Za razliku od DNK, RNK se ¢e$¢e nalazi kao jedan lanac presavijen sam na sebe,
a ne upareni dvostruki lanac. Razli¢iti tipovi RNK molekula sluze u Sirokom spek-
tru bitnih bioloskih uloga, ukljucujuéi kodiranje, dekodiranje, regulaciju i ekspresijun
gena, kao i funkcioniranje kao signalne molekule i, u odredenim virusnim genomi-
ma, kao primarni geneticki materijal.

Ribosom

Celijske organele — strukture kojima se odvija biosinteza proteina.

Molekulski kompleks koji sluzi kao mjesto sinteze proteina. Ribosomi se sastoje od
dvije podjedinice (mala podjedinica, koja Cita poruke kodirane u molekulama iRNK,
i velika podjedinica, koja povezuje aminokiseline u nizu kako bi formirala polipep-
tidni lanac), od kojih se svaka sastoji od jednog ili viSe lanaca ribosomske RNK i ra-
znih ribosomskih proteina.

Rizik od ponavljanja

Vjerovatnoca da ¢e se nasljedna osobina ili poremecaj prisutan kod jednog ¢lana po-
rodice ponovno pojaviti kod drugih ¢lanova. Ovo se razlikuje od rizika od recidiva
raka, $to je Sansa da ¢e se rak koji je lijeCen ponovno pojaviti.

RNK
Vidi: ribonukleinska Kiselina

RNK-polimeraza
Glavni enzim transkripcije.

RNK-procesuiranje
Posttranslacijska modifikacija primarnog transkripta koja ukljucuje RNK-prekrajanje
(engl. RNA-splicing) i zasti¢ivanje krajeva iRNK.
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RNKi skra¢eno RNKP ili RNKpol

Bilo koji od klase enzima koji sintetizira RNK molekule iz DNK Sablona. RNK po-
limeraze su neophodne za transkripciju i nalaze se u svim zivim organizmima i mno-
gim virusima. Grade dugacke jednolancane polimere zvane transkripti, dodavanjem
ribonukleotida jedan po jedan u smjeru 5’ do 3°, oslanjajuéi se na Sablon koji obe-
zbjeduje komplementarni lanac za vjernu transkripciju nukleotidne sekvence.

ROB

Tip hromosomske translokacije kojom se dvostruki lanac prekida na centromeru ili
blizu njega. Dva akrocentri¢na hromosoma uzrokuju recipro¢nu razmjenu segme-
nata koja dovodi do jednog velikog metacentricnog hromosoma (sastavljenog od
dugih krakova) i jednog ekstremno malog hromosoma (sastavljenog od kratkih kra-
kova), od kojih se potonji Cesto kasnije gubi iz ¢elije s malim efektom jer sadrzi
vrlo malo gena. Rezultiraju¢i kariotip pokazuje jedan manje od oc¢ekivanog ukupnog
broja hromosoma, jer su se dva prethodno razli¢ita hromosoma u sustini spojila.
Nositelji robertsonovske translokacije opéenito nisu povezani s bilo kakvim feno-
tipskim abnormalnostima, ali imaju povecéan rizik od stvaranja mejotski neuravno-
tezenih gameta.

Robertsonovska translokacija
Dva akrocentri¢na hromosoma recipro¢nom translokacijom duzih krakova (q) daju
jedan metacentri¢ni hromosom.

Rodbina
Prosirena porodica.

Rodak prvog stepena (FDR)
Roditelj, brat ili sestra ili dijete pojedinca.

rRNK

Ribosomska ribonukleinska kiselina (rRNK) je tip nekodiraju¢e RNK koja je pri-
marna komponenta ribosoma, neophodna za sve ¢éelije. rRNK je ribozim koji vrsi
sintezu proteina u ribosomima. Transkribuje se iz ribosomske DNK (rDNK) i zatim
vezuje za ribosomske proteine da bi formirala male i velike podjedinice ribosoma.

S

Sadrzaj guanina-citozina (GC-sadrZaj)

Udio dusi¢nih baza u nukleinskoj kiselini koje su ili guanin (G) ili citozin (C), obic-
no izrazen kao postotak. Molekule DNK i RNK s ve¢im GC-sadrzajem opcenito su
termostabilnije od onih s nizim GC-sadrzajem zbog molekulskih interakcija do ko-
jih dolazi tokom slaganja baza.
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Samoinkompatibilnost (autosterilnost)
Oblik genske kontrole samooplodnje kod biljaka.

Sangerovsko sekvenciranje

Metoda sekvenciranja DNK zasnovana na in vitro replikaciji sekvence Sablona DNK,
tokom koje se didezoksinukleotidi koji zavrSavaju lanac, oznaceni fluorohromom,
nasumicno ugraduju u produzujuci lanac. Rezultirajuci fragmenti se zatim sortira-
ju po veli¢ini pomocu elektroforeze, a odredeni fluorohrom koji zavrSava svaki od
po velicini sortiranih fragmenata detektuje se laserskom hromatografijom, otkrivaju-
¢i tako sekvencu originalnog DNK Sablona preko redoslijeda fluorohromnih oznaka
kako se ¢ita iz malih od fragmenata veli¢ine do velikih fragmenata. lako je sangerov-
sko sekvenciranje u nekim kontekstima zamijenjeno metodama sljedece generacije,
i dalje je Siroko koristeno zbog sposobnosti da proizvede relativno dugacka ocitava-
nja sekvence (500+ nukleotida) i vrlo niske stope greske.

SCNT

Metoda molekulske biologije koja se koristi za otkrivanje specificne sekvence u
uzorcima DNK. Tehnika kombinuje odvajanje fragmenata DNK gel elektroforezom,
transfer DNK na sintetsku membranu i naknadnu identifikaciju ciljnih fragmenata
radioobiljezenim ili fluorescentnim hibridizacijskim sondama.

scRNK
iRNK (snRNK) nRNK. Vidi: mala jedarna RNK.

Sebi¢ni geneticki element

Povijesno takoder zvani sebicni geni, ultrasebi¢ni geni, sebicna DNK, parazitska
DNK i genomska odmetnica, geneti¢ki su segmenti koji mogu poboljsati vlastiti
prijenos na rac¢un drugih gena u genomu, ¢ak i ako oni nemaju pozitivan ili neto
negativan efekat na kondiciju organizma. Genomi se tradicionalno posmatraju kao
kohezivne jedinice, pri ¢emu geni djeluju zajedno kako bi poboljsali adaptivnu vri-
jednost organizma. Medutim, kada geni imaju odredenu kontrolu nad vlastitim prije-
nosom, pravila se mogu promijeniti, pa su, kao i sve drustvene grupe, genomi ranjivi
na sebi¢no ponasanje svojih dijelova.

Sekvenciranje

Odredivanje redoslijeda baza adenina, timina, guanina i citozina, pomocu odrede-
nih tehnika, u cijelom genomu nekog organizma ili u samo jednom njegovom dije-
lu. Takoder, odredivanje sekvenci aminokiselina u proteinima ili sastavnica ostalih
slozenih biomolekula.

Sekvenciranje cijelog egzoma (WES, WXS)

Laboratorijski postupak koji se koristi za odredivanje nukleotidne sekvence primar-
no egzonskih (ili proteinski kodiranih) regija genoma osoba i srodnih sekvenci, Sto
predstavlja priblizno 1% cjelokupne sekvence DNK.
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Sekvenciranje cijelog genoma (GWAS, WGS)

Laboratorijski postupak koji se koristi za odredivanje gotovo svih od priblizno tri
milijarde nukleotida kompletne individualne sekvence DNK, ukljuc¢ujué¢i nekodira-
jucu sekvencu.

Sekvenciranje DNK
Proces odredivanja, bilo kojom od niza razli¢itih metoda i tehnologija, redoslijeda
baza u dugom lancu nukleotida koji ¢ini sekvencu DNK.

Sekvenciranje sljedece generacije (masivno paralelno sekvenciranje, NGS)
Metoda visoke propusnosti koja se koristi za odredivanje dijela nukleotidne sekven-
ce individualnog genoma. Ova tehnika koristi tehnologije sekvenciranja DNK koje
mogu paralelno obraditi vise sekvenci DNK.

Sekvenciranje tumorske DNK

Sekvenciranje somatskog tkiva, poput tumora, odnosi se na trazenje varijanti u DNK
koje se obi¢no javljaju nakon zace¢a. Somatske mutacije mogu se pojaviti u bilo ko-
joj tjelesnoj ¢eliji osim u zametnim celijama (spermatozoidu i jajnoj ¢eliji) i1 stoga
se ne prenose na djecu. Ove varijante mogu (ali ne uvijek) uzrokovati rak ili druge
bolesti.

Semiautonomne organele
Organele s DNK (mitohondriji i hloroplasti) koje ne mogu samostalno zivjeti izvan
eukariotske celije.

Semikonzervativna replikacija DNK
Dva roditeljska polulanca DNK se odvajaju i svaki sluzi kao kalup za sintezu novog
komplementarnog lanca.

Sestrinske hromatide

Par identi¢nih kopija (hromatida) nastalih kao rezultat replikacije DNK hromosoma,
posebno kada su obje kopije spojene zajednickom centromerom; par sestrinskih hro-
matida naziva se dijada. Dvije sestrinske hromatide su na kraju odvojene jedna od
druge u dvije razlicite ¢elije tokom mitoze ili mejoze. Identi¢ne podjedinice hromo-
soma prije anafaze mitoze ili anafaze Il mejoze, nastaju semikonzervativnom repli-
kacijom u S-fazi, imaju zajedni¢ku centromeru.

Set-sonda

Kolekcija od dvije ili viSe sondi dizajniranih za mjerenje jednog tipa molekula, kao
Sto je kolekcija oligonukleotida dizajniranih da se hibridiziraju s razli¢itim dijelovi-
ma transkripta iRNK generiranih iz jednog gena.

SFP
Jednoosobinski polimorfizmi (engl. Single Feature Polymorphism), polimorfne se-
kvence DNK koje se odnose na varijaciju jednog svojstva. Vrijedni su geneti¢ki
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markeri koji potencijalno nude neposrednije fizicke veze ka samim strukturama
gena. Medutim, vecina aktuelnih SFP predikcijskih metoda razvijene su za sekven-
ciranje DNK proucavanih vrsta, iako su posebno pogodne za vrste sa slozenim i ne-
sekvenciranim genomima.

Skakanje gena
Vidi: prenosivi element.

SloZena heterozigotnost
Prisustvo dva razli¢ita mutirana alela na odredenom lokusu gena.

Smanjena (nepotpuna) penetrabilnost

Penetracija se odnosi na vjerovatnocu da ¢e se klinicko stanje pojaviti kada je prisu-
tan odredeni genotip. Za stanje se kaze da pokazuje nepotpunu penetraciju kada neki
nositelji patogene varijante ispoljavaju povezano svojstvo, dok drugi ne.

Smislenost

U molekulskoj biologiji i genetici, odnosi se na molekule nukleinskih kiselina, po-
sebno lanaca DNK ili RNK i prirodu uloga lanaca i njihove komplementarnosti u
odredivanju sekvenci aminokiselina. Zavisno od konteksta, smislenost moze imati
nesto razlicita znacenja. Naprimjer, DNK je pozitivno smislena ako se RNK verzija
iste sekvence prepise ili prevede u protein, negativna ako nije.

SNP (engl. single nucleotide polymorphism)
Jednonukleotidni polimorfizam koji je posljedica supstitucije; tackasta mutacija.

SNP oznacavanje

Jednonukleotidni polimorfizam (SNP), koji se koristi za oznacavanje odredenog
haplotipa u regiji genoma. Kao podskup svih SNP-ova u genomu, ozna¢avanje SNP-
ova moze biti iznimno korisno za testiranje povezanosti markerskih lokusa s loku-
som kvalitativne ili kvantitativne osobine.

Somatska (mitotska) hromatidna izmjena
Hromatidna izmjena u somatskim ¢elijama tokom mitoze.

Somatska celija

Bilo koja bioloska ¢elija koja formira tijelo organizma, ili, u visecelijskim organiz-
mima, bilo koja ¢elija osim gameta, zametne Celije ili nediferencirane mati¢ne celije.
Somatske ¢elije se teorijski razlikuju od ¢elija zametne linije, Sto znaci da se muta-
cije kojima su podvrgnute nikada ne mogu prenijeti na potomke organizma, iako u
praksi postoje izuzeci. Tjelesne celije (diploidne, 2n).

Sonda
Reagens koji se koristi za jedno mjerenje u eksperimentu ekspresije gena. Uporedite
reporter.

291



Djela ANUBIH XCI, OPMN knjiga 11

Sorta

Biljni ili mikrobni organizmi s dosljednim, predvidljivim i replicirajuéim osobinama
u potomstvu koje su rezultat parenja bilo koja dva Cistolinijska roditelja koja pripa-
daju istom kultivaru ili varijetetu (a ne osobine drugih varijeteta koje su mozda rani-
je ukrstane u lozu). Kod zivotinja, takve grupe organizama oznacavaju se kao rase.

SOS odgovor

Globalni odgovor na oSte¢enje DNK u kojem se zaustavlja ¢elijski ciklus i induci-
ra se popravak DNK i mutageneza. Sistem uklju¢uje RecA protein (Rad51 kod eu-
kariota). RecA protein, stimuliran jednolancanom DNK, ukljucen je u inaktivaciju
represora (LexA) gena SOS odgovora i na taj nacin inducira odgovor. To je sistem
popravke sklon greskama koji znacajno doprinosi promjenama DNK uo¢enim u §i-
rokom spektru vrsta.

Specijacija

Proces nastanka nove vrste.

Spojna DNK

Bilo koja DNK sekvenca za koju se ¢ini da nema poznatu bioloSku funkciju, ili koja
sluzi svrsi koja nema pozitivan ili neto negativan ucinak na sposobnost genoma u
kojem se nalazi. Termin je jo$ jednom bio Sire koriSten za oznacavanje svih neko-
diraju¢ih DNK, za koje je kasnije otkriveno da ih ve¢ina ima funkciju. U modernoj
upotrebi tipski se odnosi na slomljene ili zaostale sekvence i sebicne geneticke ele-
mente, ukljucujuéi introne, pseudogene, intergensku DNK i fragmente transpozona
i retrovirusa, koji zajedno Cine veliki dio genoma vecine eukariota. Uprkos tome §to
ne doprinose produktivno organizmu domacina, ove sekvence mogu opstati neogra-
ni¢eno u genomima jer su nedostaci njihovog nastavka kopiranja premali da bi na
njih djelovala prirodna selekcija.

Spolni hromosomi
Hromosomi sa spolno determiniraju¢im genima.

Spolno ograniceno svojstvo
Svojstvo koje se pojavljuje kod samo jednoga od dvaju spolova.

Spolno reverzne osobe
XX muskarci koji na X-hromosomu imaju gen Sry i XY Zene koje na Y-hromosomu
nemaju gen Sry.

Spolno uvjetovano svojstvo
Svojstva ¢ija je ekspresija alela koji su na autosomima uvjetovana spolom nositelja.

Spolno vezano nasljedivanje
Nasljedivanje gena na X-hromosomu (X-vezano nasljedivanje).
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Spolno vezano svojstvo

Kao i spolno vezano nasljedivanje, to su termini koji se, u najSirem smislu, odnose
na pojavu da ispoljavanje odredenih individualnih svojstava kontroliraju geni koji
su smjesteni na spolnim hromosomima. Pri tome se — u najuzem smislu — u tom
okviru osobine obi¢no diferenciraju u: parcijalno (nekompletno) i kompletno spolno
vezane. Parcijalno spolno vezani geni nalaze se na homolognim segmentima X hro-
mosoma i Y hromosoma, pa je apriorna vjerovatnoca pojave rekombinacija u hetero-
somalnim i autosomalnim hromosomima (teorijski) podjednaka. Stvarna frekvencija
hijazmi izmedu X 1Y gonosoma je, ipak, relativno niska jer su njihovi homologni se-
gmenti sasvim kratki.

Srodnik treceg koljena
Vidi: TOR

SSB
Gubitak kontinuiteta fosfatno-Se¢erne ki¢me u jednom lancu DNK dupleksa.

sSDNK

Bilo koja molekula DNK koja se sastoji od jednog nukleotidnog polimera, ili lan-
ca, za razliku od para komplementarnih lanaca koji se drze zajedno vodikovim veza-
ma (dvolancana DNK). U vecini slucajeva, DNK je stabilnija i ¢es¢a u dvolancanom
obliku, ali visoke temperature, niske koncentracije rastvorenih soli i vrlo visok ili ni-
zak pH mogu uzrokovati razlaganje dvolanc¢anih molekula u dvije jednolancane mo-
lekule, u procesu poznatom kao “topljenje”’; ovu reakciju koriste prirodni enzimi kao
Sto su oni koji su ukljuceni u replikaciju DNK, kao i laboratorijske tehnike kao sto
je lancana reakcija polimeraze

SSLP

Polimorfizam duzine jednostavne sekvence (engl. Simple Sequence Lenght
Polimorphism) koristi se kao geneticki marker, uz primjenu lan¢ane polimerazne
reakcije (PCR). SSLP je oblik polimorfizma koji se ispoljava kao razlika u duzini
DNK sekvenci medu jedinkama. SSLP su ponavljajuce sekvence po razlic¢itim du-
zinama u intergenskim regijama dezoksiribonukleinske kiseline (DNK). Varijanse u
duzini SSLP mogu se koristiti za razumijevanje geneti¢ke varijanse izmedu dvije je-
dinke odredene vrste.

Standardni geneticki kod

Geneticki kod velike vecine zivih organizama za prevodenje sekvence nukleinskih
kiselina u proteine. U ovom sistemu, od 64 moguce permutacije troslovnih kodona
koji se mogu napraviti od Cetiri nukleotida, 61 kodira jednu od 20 aminokiselina, a
preostale tri kodiraju stop signale. Naprimjer, kodon CAG kodira aminokiselinu glu-
tamin, a kodon TAA je stop kodon. Standardni geneticki kod je opisan kao degeneri-
san ili suviSan jer jednu aminokiselinu moze kodirati vise od jednog kodona.
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To je prvi kodon preveden ribosomom iz zrelog transkripta iRNK, koji se koristi kao
signal za iniciranje sinteze proteina. U standardnom genetickom kodu, pocetni ko-
don uvijek kodira istu aminokiselinu, metionin kod eukariota i modificirani metio-
nin kod prokariota. Najces¢i startni kodon je triplet AUG. Kontrast je stop kodon.

Statisticka genetika

Grana genetike koja se bavi razvojem statistickih metoda za izvlacenje zakljucaka
iz genetickih podataka. Teorije i metodologije statisticke genetike cesto podrzava-
ju istrazivanja u kvantitativnoj genetici, geneti¢koj epidemiologiji i bioinformatici.

Stopa prenositelja (noseca frekvencija)

Udio jedinki u populaciji koje imaju jednu kopiju specifi¢ne recesivne geneticke va-
rijante. Stopa nosivosti takoder se ponekad odnosi na prevalenciju varijanti u domi-
nantno djeluju¢im genima, kao $to su BRCA1 i BRCA2.

Studija neinferiornosti

Istrazivacka studija koja je osmisljena kako bi se utvrdilo nije li jedna intervenci-
ja gora od druge kontrolne intervencije za unaprijed odredenu granicu. Intervencija
koja daje rezultate koji su jednaki ili bolji od kontrolne intervencije smatra se neinfe-
riornom u odnosu na kontrolnu intervenciju. Studije neinferiornosti ¢esto se provode
kako bi se ispitalo nije li novi, eksperimentalni tretman losiji od utvrdenog standar-
da opskrbe.

Subletalnost
Pojava da do letalnosti dolazi nakon reprodukcije.

Supstitucija
Zamjena jednog nukleotida drugim u molekuli DNK.

SUV (neklasificirana varijanta, varijanta nesigurnog znacaja, varijanta nepo-
znatog znacaja)
Varijacija u genetickoj sekvenci za koju je nejasna povezanost s rizikom od bolesti.

Suvisni geni
Razliciti geni koji uticu na isto svojstvo na isti nacin.
S

Stetna mutacija (mutacija koja uzrokuje bolest, patogena varijanta, predispo-
nirajuéa mutacija, mutacija gena za osjetljivost)

Geneticka promjena koja povecava osjetljivost ili predispoziciju za odredenu bolest
ili poremecaj. Kada je takva varijanta (ili mutacija) naslijedena, razvoj simptoma je
vjerovatniji, ali nije siguran.
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T

Tackasta mutacija
Mutacija kojom se jedna nukleotidna baza mijenja, ubacuje ili briSe iz sekvence
DNK ili RNK.

Tackasta-nonsens mutacija

Tackasta mutacija koja rezultira preranim stop kodonom u transkribiranoj iRNK se-
kvenci, uzrokujuéi na taj nacin prijevremeni zavrsetak translacije, $to rezultira skra-
¢enim, nekompletnim i ¢esto nefunkcionalnim proteinom.

Tandemsko ponavljanje

Obrazac unutar sekvence nukleinske kiseline u kojoj se jedna ili vise nukleobaza po-
navlja, a ponavljanja su direktno susjedna (tj. tandemska) jedna uz drugu. Primjer je
ATGACATGACATGAC, u kojem se sekvenca ATGAC ponavlja tri puta.

TATA Kkutija

Visoko konzervirana nekodiraju¢a DNK sekvenca koja sadrzi konsenzus ponavljaju-
¢ih parova baza T 1 A koji se obi¢no nalazi u promotorskim regijama gena kod arheja
i eukariota. TATA kutija Cesto sluzi kao mjesto inicijacije transkripcije ili kao mjesto
vezivanja za faktore transkripcije.

Telocentrik (linearnog hromosoma ili fragmenta hromosoma)
Hromosom s centromerom na krajnjem kraju hromosoma (blizu ili unutar telomere),
$to rezultira samo jednim krakom. Uporedite akrocentrik.

Telofaza

Zavrsna faza ¢elijske diobe u mitozi i mejozi, koja se javlja nakon anafaze i prije ili
istovremeno s citokinezom, tokom koje se oko svakog skupa hromatida sintetiSe je-
darna membrana. Jedra se ponovo sastavljaju, a mitotsko vreteno rastavlja. Nakon
citokineze, nove Celije kceri nastavljaju interfazu.

Telomera

Terminalna regija ponavljaju¢ih nukleotidnih sekvenci na svakom kraju linearnog
eukariotskog hromosoma koji $titi njegov kraj od propadanja i spajanja s drugim
hromosomima. Buduéi da svaki krug replikacije rezultira skra¢ivanjem hromoso-
ma, telomere se ponasaju kao puferi za jednokratnu upotrebu koji se Zrtvuju trajnom
skra¢ivanju umjesto obliznjih gena. Telomere se takoder mogu produziti enzimom,
telomerazom.

Telomeraza
Enzim replikacije telomernih krajeva.

Terminacijska sekvenca
DNK-sekvence na kraju gena.
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Terminacijski kodon

Kodon koji signalizira prekid sinteze proteina tokom translacije transkripta informa-
cijske RNK. U standardnom genetickom kodu, tri razlicita stop kodona koriste se za
odvajanje ribosoma od rastuc¢eg lanca aminokiselina, ¢cime se zavrsava prevod: UAG
(nadimak “cilibar”, UAA (“oker”) i UGA (“opal”).

Test-ukrstanje
Krizanje jedinke dominantnog fenotipa s recesivnim homozigotom u svrhu otkriva-
nja njegovog genotipa (dominantni homozigot ili heterozigot).

Tiha mutacija

Tip neutralne mutacije koja nema vidljiv u¢inak na fenotip organizma. lako se ter-
min tiha mutacija Cesto koristi naizmjeni¢no sa sinonimnom mutacijom, sinonimne
mutacije nisu uvijek tihe, niti obrnuto. Misens mutacije koje rezultiraju razlicitim
aminokiselinama, ali sa slicnom funkcionalno$¢u (npr. leucin umjesto izoleucina),
takoder se Cesto klasifikuju kao tihe, budu¢i da takve mutacije obi¢no ne uti¢u zna-
¢ajno na funkciju proteina.

Timin (T)

Jedna od pet primarnih ili kanonskih dusi¢nih baza — adenin (A), guanin (G), citozin
(C), timin (T) 1 uracil (U) — koje formiraju nukleozide i nukleotide, od kojih su po-
tonji temeljna gradevina blokova nukleinskih kiselina. Sposobnost ovih nukleobaza
da formiraju bazne parove putem vodikove veze, kao i njihovi ravni, kompaktni tro-
dimenzionalni profili, omogucavaju im da se slazu jedna na drugu i vode direktno do
dugolanc¢anih struktura DNK i RNK.

Tirozin
Skracenica T, jedna od dvije purinske baze u strukturi DNK (u RNK, umjesto nje-
ga je uracil).

Tirozinaza
Prvi enzim koji sudjeluje u biosintetskom putu pigmenta melanina.

Tkivno specificna ekspresija gena

Funkcija gena i ekspresija koja je ograni¢ena na odredeno tkivo ili tip celija.
Ekspresija specifi¢na za tkivo obi¢no je rezultat pojacivaca koji se aktivira samo u
odgovarajué¢em tipu celije.

TNBC (ER-negativni PR-negativni HER2/neu-negativni rak dojke i trostruko
negativni rak dojke)

Oznaka za nedostatak ekspresije estrogenog receptora (ER), progesteronskog recep-
tora (PR) i receptora ljudskog epidermnog faktora rasta 2 (HER2/neu).

296



Rifat Hadziselimovi¢ - Ja i moja genetika

TOR (srodnik treeg stepena)
Skraéenica za prvog rodaka, prabaku, praujaka, prastrica, prane¢akinju, pranecaka,
praunuka, polutetku ili poluujaka pojedinca.

Totipotentnost
Karakteristika ¢elije da zadrzi embriogeni potencijal za stvaranje novog tkiva i
organizma.

Transdukcija

Prijenos DNK iz jedne bakterijske ¢elije u drugu pomocu bakterijskih virusa (faga).
Tackasta mutacija u kojoj je purinski nukleotid zamijenjen drugim purinom (A <
Q) ili je nukleotid pirimidina zamijenjen drugim pirimidinom (C < T). Kontrast je
transverzija.

Transfekcija
Metoda ubacivanja stranoga gena u eukariotsku celiju.

Transfer de novo (de novo varijanta, nova mutacija, nova varijanta)

Geneticka promjena koja je prisutna po prvi put u jednom c¢lanu porodice kao re-
zultat varijante (ili mutacije) u zametnoj ¢eliji (jajnoj ¢eliji ili spermatozoidu) jed-
nog od roditelja ili varijante koja nastaje u samom oplodenom jajetu tokom rane
embriogeneze.

Transferna tacka (tackasta varijanta)
Geneticka promjena uzrokovana zamjenom jednog nukleotida drugim nukleotidom.

Transformacija

Mehanizam rekombinacije kod prokariota, izmjena geneticke informacije izmedu
gole DNK iz okolisa i DNK ¢elije recipijenta (primatelj); kod eukariota: preobrazba
normalne ¢elije u tumorsku.

Transgen

Bilo koji gen ili drugi segment genetickog materijala koji je izolovan iz jednog orga-
nizma, a zatim prenijet bilo prirodno ili kojom od niza tehnika genetickog inzenjer-
stva u drugi organizam, posebno u neku drugu vrstu. Transgeni se najceS¢e unose u
zametnu liniju drugog organizma. Obi¢no se koriste za proucavanje funkcije gena ili
za davanje prednosti koja inace nije dostupna u nepromijenjenom organizmu.

Transgeni organizam
Organizam s ugradenim stranim genom.

Transkripcija

Prepisivanje geneticke upute s DNK, odnosno sinteza iRNK.

Proces sinteze informacijske RNK (iRNK) prema Sablonu smislenog polulanca
DNK.
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Prvi korak u procesu ekspresije gena, u kojem se molekula RNK koja je komple-
mentarna odredenom genu kodiranom u DNK sintetizira enzimima zvanim RNK-
polimeraze. Transkripcija mora biti pra¢ena translacijom prije nego Sto se moze
proizvesti funkcionalni protein.

Transkripcijski faktor

Bilo koji protein koji kontrolira brzinu transkripcije genetickih informacija iz DNK
u iRNK, tako $to se vezuje za specificnu sekvencu DNK i promovise ili blokira re-
grutaciju RNK-polimeraze u obliznje gene. Transkripcijski faktori mogu efikasno
vrijeme i na pravim mjestima; iz tog razloga, oni su fundamentalni i sveprisutni me-
hanizam regulacije gena.

Transkriptom
Set svih RNK molekula jednog organizma, kompletna RNK datog organizma.

Translacija

Ribosomsko prevodenje Sifre s iRNK na rjecnik redoslijeda aminokiselina u datoj
proteinskoj sekvenci.

Drugi korak u procesu ekspresije gena, u kojem transkript RNK koji se proizvodi to-
kom transkripcije Cita ribosom, kako bi proizveo funkcionalni protein.

Proces sintetiziranja aminokiselinske sekvence (proteinskog produkta) prema kodu
informacijske RNK (iRNK).

Translokacija

Tip hromosomske mutacije uzrokovane strukturnim preuredenjem velikih dijelova
jednog ili viSe hromosoma. Postoje dva glavna tipa: recipro¢na i robertsonovska.
Hromosomska mutacija u kojoj se hromosom prekida i njegov se dio ponovno pri-
¢vrsti na drugo mjesto u hromosomu.

Transportna RNK (tRNK, transfer RNK)

Ima specificnu ulogu u procesu translacije geneticke Sifre, odnosno njenog prevode-
nja s jezika iRNK na jezik gradivnih jedinica proteina, tj. aminokiselina. Aktivnost
molekula tRNK se zasniva na osobenoj sposobnosti dva aktivna mjesta. Na jedno od
njih ona veze specificnu aminokiselinu, a na drugom je antikodon, koji je komple-
mentaran odgovaraju¢em kodonu iRNK.

Transpozon

Mobilna sekvenca u genomu. Mogu “skakati” s jednog mjesta na drugo i odgovorni
su za pojavu odredenih mutacija.

Pokretni geneticki elementi, DNK sekvence koje se premjestaju po genomu meha-
nizmom izrezivanja i lijepljenja (mehanizam cut/paste). Vidi: prenosivi element.
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Transverzija

Mutacijska zamjena purinske baze pirimidinskom. Tackasta mutacija u kojoj je pu-
rinski nukleotid zamijenjen pirimidinskim nukleotidom, ili obrnuto (npr. A < C ili
A < T). Kontrast je translokacija.

Tranzicija
Zamjena jedne purinske baze drugom purinskom.

Trihibridno ukrstanje
Ukrstanje u kojem se prate rezultati nasljedivanja tri gena.

Trinukleotidno ponavljanje

Sekvence od po tri nukleotida koji se ponavljaju u tandemu na istom susjednom dije-
lu hromosoma. Obi¢no se javlja odredena koli¢ina normalne (polimorfne) varijacije
u broju ponavljanja bez klinickog znacaja; medutim, broj ponavljanja iznad odrede-
nog praga moze, u nekim sluc¢ajevima, dovesti do Stetnih u¢inaka na funkciju gena,
Sto rezultira genetiCkom bolescu.

Triplet baza

Grupa od po tri dusicne baze, npr. adenin-timin-adenin ili timin-guanin-citozin koja
je Sifra za jednu aminokiselinu. Citozin-timin-timin (CTT) je tako triplet za amino-
kiselinu leucin, a guanin-timin-guanin (GTG) za valin.

Trisomija
Tip aneuploidije, viSak jednog hromosoma, 2n+1.

Troc¢lani kraj
Vidi: 3’ kraj.

Trp-operon
Represivni sistem regulacije gena kod bakterija.

TUF

Cjelokupni skup RNK molekula (¢esto se odnosi na sve tipove RNK, ali pone-
kad iskljucivo na iRNK) koji je ili moze biti izrazen odredenim genomom, celi-
jom, populacijom celija ili vrstama u odredeno vrijeme ili pod odredenim uvjetima.
Transkriptom se razlikuje od egzoma i translatoma.

Tumor supresorski gen
Tip gena koji regulira rast ¢elija. Kada je tumor supresorski gen mutiran, moze do¢i
do nekontroliranog rasta ¢elija. To moze pridonijeti razvoju raka.
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UAA

Kratke sekvence nukleotida koje se sintetiziraju diskontinuirano pomo¢u DNK po-
limeraze 1 kasnije povezuju zajedno pomoc¢u DNK ligaze kako bi se stvorio lanac
koji zaostaje tokom DNK replikacije. Ovakvi fragmenti su posljedica jednosmjerno-
sti DNK polimeraze, koja djeluje samo u smjeru od 5’ do 3.

Ukrstanje

Uzgoj ¢istolinijskih roditelja koji pripadaju dvjema razli¢itim rasama, sortama, va-
rijantama ili populacijama, ¢esto namjerno kao metoda selektivnog uzgoja, s ciljem
stvaranja potomstva koje dijeli osobine obje roditeljske loze ili koje pokazuju he-
terozu. U uzgoju Zzivotinja, potomstvo ukrstanja izmedu rasa iste vrste naziva se
krizanci ili mulati, dok se potomstvo ukrStanja razlicitih vrsta naziva hibridima ili
bastardima.

Ukrs$tanje van srodstva (autbriding)

Seksualna reprodukcija izmedu razlicitih rasa ili osoba, koja ima potencijal da po-
veca geneticku raznolikost uvodenjem nepovezanog genetickog materijala u popu-
laciju za razmnoZzavanje. Reproduktivni dogadaj i rezultiraju¢e potomstvo mogu se
nazvati vanbridinskim. Kontrast je inbriding.

Unakrsno povezivanje

Nenormalna veza izmedu dvije ili viSe nukleobaza na suprotnim lancima dvolanca-
ne molekule DNK (medulanca) ili izmedu baza na istom lancu (intralancana), po-
sebno putem formiranja kovalentnih veza koje su jace od vodikove veze uparivanja
baza. Unakrsne veze mogu biti generisane raznim egzogenim i endogenim agensima
i imaju tendenciju da ometaju normalne ¢elijske procese kao $to su replikacija i tran-
skripcija DNK; oni su uobicajene mete puteva popravke DNK.

UnatraZno ukrstanje

Ukrs$tanje hibridnog organizma s jednim od roditelja ili jedinkom geneticki slicnom
jednom od roditelja, ¢esto namjerno kao vrsta selektivnog uzgoja, s ciljem stvaranja
potomstva s genetickim identitetom koji je blizi roditeljskom. Reproduktivni doga-
daj i rezultirajue potomstvo se nazivaju povratnim ukr§tanjem, ¢esto skraceno u ge-
netici simbolom BC.

Uracil (U)
Jedna od cetiri nukleobaze prisutne u molekulama RNK. Uracil formira par baza s
adeninom. U DNK, uracil se uopce ne koristi, ve¢ je zamijenjen timinom.

UravnoteZenost baza
Dvije baze (ili nukleotidi) koje sadrzavaju dusik i koje se uparuju kako bi formirale
strukturu DNK. Cetiri baze u DNK su adenin (A), citozin (C), guanin (G) i timin (T).
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Ove baze tvore specificne parove (A-T 1 G-C). Par baza se takoder moze odnositi na
stvarni broj parova baza, kao $to je osam parova baza, u nizu nukleotida.

Uslovna ekspresija
Kontrolisana, inducibilna ekspresija transgena, bilo in vitro ili in vivo.

UtiSavanje gena

Svaki mehanizam regulacije gena koji drasticno smanjuje ili potpuno sprecava ek-
spresiju odredenog gena. Moze se dogoditi prirodno tokom transkripcije ili transla-
cije. Laboratorijske tehnike Cesto iskoriStavaju prirodne mehanizme utiSavanja kako
bi se postiglo uniStavanje gena.

Uzvodnost
Prema ili blize 5° kraju lanca nukleotida, ili N-kraju peptidnog lanca. Kontrast
nizvodno.

Uzvodna sekvenca aktiviranja (UAS)

Uzvodna aktivacijska sekvenca (UAS) je regulatorna sekvenca koja djeluje u cis po-
ziciji. Razlikuje se od promotora i povecava ekspresiju susjednog gena. Zbog svo-
je sustinske uloge u aktiviranju transkripcije, uzvodna aktiviraju¢a sekvenca cesto
se smatra analognom funkciji pojacivaca kod visecelijskih eukariota. Uzvodne ak-
tivacijske sekvence su kljucni dio indukcije, poboljsavajuéi ekspresiju proteina od
interesa kroz povecanu transkripcijsku aktivnost. Nalazi se uzvodno od minimal-
nog promotora (TATA kutija) i sluzi kao mjesto vezivanja za transaktivatore. Ako se
transkripcijski transaktivator ne veze za UAS u pravilnoj orijentaciji, transkripcija
ne moze zapoceti.

\Y

Varijabilna ekspresija

Varijacije u nacinu na koji se osobina manifestira. Kada postoji varijabilna ekspre-
sivnost, znacajka moze varirati u klinickom izrazaju od blage do teske. Npr., stanje
neurofibromatoza tipa 1 moze biti blago, manifestiraju¢i se samo u koznim mrljama
(zvanim café-au-lait), ili moZe biti tesko, manifestirajuci se neurofibromima i tumo-
rima mozga.

Varijabilna ekspresivnost gena
Nacin varijacije na koji se gen eksprimira u fenotipu.

Varijacija broja kopija (CNV)

Fenomen u kojem se dijelovi genoma ponavljaju i broj ponavljanja varira izmedu je-
dinki u populaciji, obi¢no kao rezultat dogadaja duplikacije ili delecije koji uti¢e na
cijele gene ili dijelove hromosoma. Varijacije broja kopija imaju vaznu ulogu u stva-
ranju genetickih varijacija unutar populacije.
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Varijacija de novo (de novo mutacija, nova mutacija, nova varijanta)

Geneticka promjena koja je prisutna po prvi put u jednom ¢lanu porodice kao rezul-
tat varijante (ili mutacije) u zametnoj ¢eliji (jajnoj ¢eliji ili spermatozoidu) jednog od
roditelja ili varijante koja nastaje u samom oplodenom jajetu tokom rane briogeneze.

Varijacija broja kopija (CNV)

Odnosi se na geneticko svojstvo koje ukljucuje broj kopija odredenog gena prisut-
nog u genomu pojedinca. Geneticke varijante, ukljucujuéi insercije, delecije i du-
plikacije segmenata DNK, takoder se zajednicki nazivaju varijantama broja kopija.
Varijante broja kopija ¢ine znacajan udio geneticke varijacije.

Varijanta germ-linije (mutacija germinativne linije)

Promjena gena u reproduktivnoj celiji (jajnoj ¢eliji ili spermatozoidu) koja se ugra-
duje u DNK svake ¢elije u tijelu potomka. Varijanta (ili mutacija) sadrzana u germi-
nalnoj liniji moze se prenijeti s roditelja na potomstvo i stoga je nasljedna.

Varijanta nepoznatog / neizvjesnog znacenja (neklasificirana varijanta, vari-
janta nesigurnog znacaja, VUS)
Varijacija u genetickoj sekvenci za koju je nejasna povezanost s rizikom od bolesti.

Varijanta osnivaca (osnivacka mutacija)

Geneticka promjena uocena s velikom ucestalos¢u u skupini koja je ili je bila geo-
grafski ili kulturno izolirana, u kojoj je jedan ili vise predaka bio nositelj promijenje-
nog gena. Taj se fenomen Cesto naziva uc¢inkom osnivaca.

Variraju¢i pomak okvira (mutacija pomaka okvira)

Insercija ili delecija koje ukljucuju broj parova baza koji nije visekratiiik od tri, Sto
posljedi¢no remeti okvir Citanja tripleta DNK sekvence. Takve varijante (ili mutaci-
je) obi¢no dovode do stvaranja kodona prijevremenog zavrsetka (zaustave) i rezulti-
raju skra¢enim (kra¢im od normalnog) proteinskim produktom.

Vektor

Bilo koji molekul DNK koji se koristi kao sredstvo za umjetni transport stranog ge-
netickog materijala u drugu c¢eliju, gdje se moze replicirati i/ili eksprimirati. Vektori
su tipi¢no dizajnirane rekombinantne DNK sekvence koje se sastoje od inserta (Ce-
sto transgena) i duze “ki¢mene” sekvence koja sadrzi ishodiste replikacije, visestru-
ko mjesto kloniranja i selektabilni marker. Vektori se Siroko koriste u laboratorijama
molekulske biologije za izolaciju, kloniranje ili ekspresiju umetka u ciljnoj ¢eliji.

Vektor ekspresije (konstrukcija ekspresije)

Tip vektora, obi¢no plazmid ili virusni vektor, dizajniran posebno za ekspresiju
transgena, umetnut u ciljnu ¢eliju, umjesto u neku drugu svrhu kao $to je kloniranje.
Plazmidna mapa od 3,756 bp je ekspresijski vektor koji se koristi u ekspresiji transge-
na koji stvara zeleni fluorescentni protein (GFP). Vektor takoder ukljucuje gen za lac
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represor (lacl) i gen koji daje rezistenciju na antibiotik kanamicin (KanR), kao i ra-
zli¢ite promotere za pokretanje ekspresije ovih gena.

Veli¢ina genoma

Ukupna koli¢ina DNK sadrzana u jednoj kopiji genoma obi¢no se mjeri masom (u
pikogramima ili daltonima) ili ukupnim brojem parova baza (u kilobazama ili me-
gabazama). Za diploidne organizme, veli¢ina genoma se ¢esto koristi naizmjeni¢no
s C-vrijednoscu.

Vezani disekvilibrij (LD)
Pojava da se aleli (DNK markeri) pojavljuju zajedno ¢esée nego $to se to moze obja-
sniti slucajnoséu zbog njihove fizicke blizine na hromosomu.

Vezani geni (osobine)

Geni za odredene osobine, na istom hromosomu.

Tendencija sekvenci DNK koje su fizicki blizu jedna drugoj na istom hromosomu da
se nasljeduju zajedno tokom mejoze. Budu¢i da je fizicka udaljenost izmedu njih re-
lativno mala, Sansa da ¢e bilo koja dva obliznja dijela DNK sekvence (Cesto lokusi
ili geneticki markeri) biti razdvojena na razli¢ite hromatide tokom hromosomskog
ukrstanja (krosingovera) je statisticki vrlo mala, Tada se smatra da su takvi lokusi
povezaniji od lokusa koji su udaljeniji i da su lokusi na potpuno razli¢itim hromoso-
mima savrSeno nepovezani. Standardna jedinica za mjerenje geneticke povezanosti
je centimorgan (cM).

Vezanost
Tendencija da se geni ili segmenti DNK koji su usko smjesteni duz hromosoma me-
dusobno ne odvajaju u mejozi i stoga se zajedno nasljeduju.

Vjestacki hromosom kvasca (YAC)

YAC su geneticki modificirani hromosomi izvedeni iz DNK kvasca, Saccharomyces
cerevisiae, koji se zatim ligira u bakterijski plazmid. Insercijom velikih fragmenata
DNK, od 100 do 1000 kb, umetnute sekvence se mogu klonirati i fizicki mapirati ko-
riStenjem procesa koji se naziva hodanje hromosoma.

VNTR

Varijabilnost broja tandemskih ponavljanja (engl. Variable Number Tandem Repeat)
ogleda se u varijaciji veceg broja lokacija s kratkim nukleotidnim sekvencama tan-
demskih ponavljanja, koje se u genomu visekratno ponavljaju. Mogu se na¢i na mno-
gim hromosomima, a ¢esto pokazuju meduindividualne varijacije u duzini. Svaka
varijanta djeluje kao nasljedni alel, Sto omogucava da se koristite za licnu ili roditelj-
sku identifikaciju. Njihova analiza je korisna u genetickim i ostalim bioloskim istra-
zivanjima, forenzici i DNK profiliranju (fingerprinting).

303



Djela ANUBIH XCI, OPMN knjiga 11

Vodeca sekvenca

Kod replikacije DNK, lanac u nastajanju za koji su i smjer sinteze DNK polimera-
ze i smjer cjelokupne elongacije lanca prema replikacijskoj viljusci, tj. oba se jav-
ljaju u smjeru 5’ do 3’, Sto rezultira jednim, kontinuiranim procesom elongacije s
malo ili bez prekida. Nasuprot tome, drugi lanac u nastajanju, poznat kao zaostali la-
nac, sastavlja se u diskontinuiranom procesu koji ukljucuje ligaciju kratkih fragme-
nata DNK koji se sintetiziraju u suprotnom smjeru, daleko od replikacijske viljuske.
Takoder spoj za spajanje donatora ili mjesto za spajanje donatora. Granica izmedu
lijevog kraja (po konvenciji, 5’ kraja) introna i desnog ( 3°) kraja susjednog egzona
u pre-iRNK transkriptu.

Vodec¢i lanac
Lanac nove DNK koji se sintetizira u istom smjeru kao rastuca replikacijska viljus-
ka. Ovaj tip replikacije DNK je kontinuiran.

W

WES (sekvenciranje cijelog egzoma, WXS)

Laboratorijski postupak koji se koristi za odredivanje nukleotidne sekvence primar-
no egzonskih (ili proteinski kodiranih) regija genoma i srodnih sekvenci, sto pred-
stavlja priblizno 1% cjelokupne sekvence DNK.

WGS (sekvenciranje cijelog genoma)

Laboratorijski postupak koji se koristi za odredivanje gotovo svih od priblizno tri
milijarde nukleotida kompletne individualne sekvence DNK, ukljucujuci nekodira-
juce sekvence.

WXS (WES, sekvenciranje cijelog egzoma)

Laboratorijski postupak koji se koristi za odredivanje nukleotidne sekvence primar-
no egzonskih (ili proteinski kodiranih) regija genoma osobe i srodnih sekvenci, $to
predstavlja priblizno 1% cjelokupne DNK sekvence.

X

X-hromosom

Jedan od dva spolna hromosoma prisutna u organizmima s XY sistemom za odre-
divanje spola i jedini spolni hromosom u sistemu X0. X hromosom se nalazi i kod
muskaraca i kod Zena i obi¢no sadrzi mnogo vise gena nego njegov pandan, Y
hromosom.

X-inaktivacija

Zvana i lajonizacija, ponegdje i lionizacija (prema engleskoj geneticarki Mary Lyon)
je postupak kojim se jedna od kopija X-hromosoma inaktivira kod zenki sisara s pla-
centom. Neaktivni hromosom X se utiSava pakovanjem u transkripcijski neaktivnu
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strukturu zvanu heterohromatin. Kako gotovo svi zenski sisari imaju dva X hromo-
soma, X-inaktivacija ih sprecava da imaju dvostruko vise X-hromosomskih genskih
proizvoda od muzjaka, koji imaju samo jednu kopiju X hromosoma. Izbor X hromo-
soma koji ¢e se inaktivirati sluc¢ajan je kod placentnih sisara kao $to su ljudi, ali nakon
Sto se inaktivira, on ¢e ostati neaktivan tokom zivota ¢elije 1 njenih potomaka u orga-
nizmu (njegova ¢elijska linija). Obicno se javlja X-inaktivacija koja je neravnomjerno
rasporedena po ¢elijskim linijama unutar jednog organizma (sluc¢ajna X-inaktivacija).

X-vezana osobina
Vidi: spolno vezana osobina.

X-vezano dominantno nasljedivanje

Nasljedivanje genetickih stanja povezanih s mutacijama u genima na X-hromosomu.
Jedna kopija mutacije dovoljna je da izazove bolest i kod muskaraca (koji imaju je-
dan X hromosom) i kod Zena (koje imaju dva X hromosoma). U nekim uvjetima, od-
sutnost funkcionalnog gena rezultira smréu oboljelih muskaraca.

X-vezano recesivno nasljedivanje

Nasljedivanje koje se odnosi na geneticka stanja povezana s mutacijama u genima na
X-hromosomu. Muskarci koji nose takvu mutaciju ¢e biti pogodeni, jer imaju samo
jedan X-hromosom. Zena koja nosi mutaciju u jednom genu, s normalnim genom na
drugom X-hromosomu, opcéenito je nepogodena.

Y

Y-hromosom

Jedan od dva spolna hromosoma prisutna u organizmima koji imaju XY sistem za
odredivanje spola. Y hromosom se nalazi samo kod muskaraca i obicno je mnogo
manji od svog dvojnika, X hromosoma.

Y-vezana osobina
Vidi: jolandri¢na osobina i spolno vezano svojstvo.

y4

Zaostali lanac

Lanac nove DNK ¢iji je smjer sinteze suprotan smjeru rastuce replikacijske viljuske.
Zbog svoje orijentacije, replikacija zaostalog lanca je slozenija u odnosu na onu vo-
deceg niza. Kao posljedica toga, vidi se da DNK-polimeraza na ovom lancu zaosta-
je za onom na drugom lancu.

Z-DNK
Jedna od mnogih mogucih dvostrukih spiralnih struktura DNK. To je ljevoruka dvo-
struka spiralna struktura u kojoj se spirala vijuga ulijevo u cik-cak obrascu, umjesto
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udesno, kao uobicajeni oblik B-DNK. Smatra se da je Z-DNK jedna od tri bioloski
aktivne dvostruke spiralne strukture zajedno s A-DNK i B-DNK.

Z-skor
Rezultat koji pokazuje koliko je standardnih odstupanja vrijednost iznad ili ispod
srednje vrijednosti.

Zacetnica (prajmer)
Kratka molekula RNK-nukleotida kojom zapocinje sinteza komplementarnog lan-
ca DNK u replikaciji

Zakon nezavisne segregacije

Jedan od tri osnovna principa mendelovskog nasljedivanja, prema kojem se tokom
mejoze aleli svakog gena odvajaju jedan od drugog tako da svaki rezultirajuc¢i gamet
nosi samo jedan alel svakog gena.

Zakon segregacije
Pravilnost razdvajanja jednoga para alela u anafazi mejoze.

Zakon uniformnosti

Jedan od tri osnovna principa mendelovskog nasljedivanja, po kojem razliciti aleli
istog gena mogu biti dominantni ili recesivni u odnosu na druge, s tim da ¢e organi-
zam s barem jednim dominantnim alelom ujednaceno imati fenotip povezan s domi-
nantnim alelom.

Zamjenska mutacija
Vidi: nesinonimna mutacija.

Zigot

Tip eukariotske Celije nastala kao direktan rezultat oplodnje izmedu dva gameta.
Kod visecelijskih organizama, zigot je najranija razvojna faza.

Prva ¢elija novonastalog organizma, nastala oplodnjom, tj. spajanjem jajne ¢elije i
spermatozoida.

Zigoten
Potfaza profaze mejoze 1.

Zigotnost

Stepen do kojeg vise kopija gena, hromosoma ili genoma imaju istu geneticku se-
kvencu; npr. u diploidnom organizmu s dvije kompletne kopije njegovog genoma
(jedna majéina i jedna oCinska), stepen sli¢nosti alela prisutnih u svakoj kopiji. Za
osobe koje nose dva razlicita alela za odredeni gen smatra se da su heterozigoti za taj
gen; osobe koje nose dva identi¢na alela su homosigoti za taj gen. Zigositnost se ta-
kode moZze posmatrati zajedno za grupu gena, ili za ¢itav skup gena i genetickih lo-
kusa koji ¢ine genom.
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