

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/f/f3/Co-dominance_Rhododendron.jpg

krizanja hibrida ponekad ne daju klasiche Mendelove omjere F,
generacije (3:1;9:3:3:11...) ?

geni na istom kromosomu - autosomu, spolnom kromosomu
(tzv. vezani geni)

nacin na koji su geni eksprimirani u fenotipu te nacCin njihova
prijenosa

djelovanje (ekspresija) gena nije uvijek izravno i jednostavno
kao u monohibridnom krizanju gdje jedno svojstvo kontrolira
jedan par alela od kojih jedan alel pokazuje potpunu dominaciju
u heterozigota (Aa)

aleli gena mogu medudjelovati (interakcija) dajuci F; fenotipove
potpuno razliCite od roditeljskih ili F, s modificiranim fenotipskim
omjerom



INTERAKCIJE ALELA ISTOGA GENA

» POTPUNA DOMINACIJA — heterozigot Aa ima dominantni fenotip kao i
dominantni homozigot (AA); to je ujedno i najjednostavniji odnos

Iznimka!

» ponekad dominantno-recesivan odnos alela nije 100 % precizan:

» autosomno-dominantna bolest Covjeka — ahondroplazija: gen FGPR3
(membranski receptor za faktore rasta) : alel D u Covjeka uzrokuje bolest
kostura, ahondroplaziju; heterozigoti (Dd) vs. homozigoti (DD) — razliCiti
fenotip

» dvostruka koliCina dominantnog alela (dominantni homozigot DD) daje puno
jaci u€inak na fenotip od jednostruke doze (heterozigot Dd)



INTERAKCIJE ALELA ISTOGA GENA

NEPOTPUNA DOMINACIJA
(DJELOMICNA DOMINACIJA)

heterozigot je fenotipska mjeSavina (intermedijar) dva homozigotna
tipa

nasljedivanje boje cvijeta u zijevalice | noCurka; Tay-Sachsova bolest
kod Covjeka (metabolizam lipida)

istrazivanja ovih primjera dovela su do ideje o0 mijeSanom
nasljedivanju za koju danas znamo da nije toCna




p
GENERACIJA

CECk

> intermedijarni fenotip
kao rezultat interakcije alels;
na razini djelovanja gena
(ekspresije)

Gamete

> na molekularnoj razini kod F, GENERACIJA e @ t;zgfvsm P
heterozigota koliina =7 Vg Intermedijarni
funkcionalnog  protena  za y. fenotip -
crveni pigment nije dovoljna za / \ ru?iéas‘ra boja
crvenu boju cvijeta pa nastaje Gamete 1/2 1/2 cvijeta
intermedijarni fenotip ruziCaste
boje

Jajne Spermiji

> roditeljski fenotipovi ponovno stanice 1/2@

se javljaju u F, generaciji

F, GENERACITA :(C) /N8
Modifikikacija
fenotipskog
omjera:

1:2:1

Nasljedivanje boje cvijeta zijevalice



Tay-Sachsova bolest — biokemijski poremecaj zbog
nefunkcioniranja enzima heksoaminidaze (gen HexA na 15.
kromosomu) koji cijepa lipide gangliozide u zZiv€anim stanicama.

recesivni genotip — teska letalna bolest; mutirani protein ne moze
cijepati lipide te se oni nakupljaju u mozgu

heterozigoti su zdravi iako je samo 50 % aktivhosti enzima
prisutno, no to je dovoljno za normalnu funkciju

granicni efekt (treshold effect) — najmanje 50 % aktivnosti
enzima: zdravlje; manje od 50 %: bolest



KODOMINACIJA

> U heterozigota su oba alela vidljiva u fenotipu

» primjeri: Covjek - krvne grupe MN i ABO sustava

» krvna grupa (fenotip) osobe ovisi o0 prisutnosti antigenskih
molekula (najCesSce glikoproteini) na membrani eritrocita

Krvna grupa __ Genotip __Antigen
M MM M
N NN N
MN MN MiN -kodominacija
AB |AIB AiB - kodominacija
A |AIA; |AIO A
B 1B18; 18] B B antigen
O 10|10 -

& antigen




Srpasta anemija

Srpasta anemija nastaje zbog mutacije u genu za
sintezu B-lanca hemoglobina na kromosomu 11.

Heterozigot HbAHbS - dolazi do ispoljavanja oba alela
u fenotipu tako da u uvjetima niske koncentracije
kisika u krvi nalazimo eritrocite diskoidnog (Hb?) i

srpastog (HbS) oblika.

Morrmal Genes wariant Genes

“ariant Genes

Mormal Hemoglabin Structurally Abnormal
Production Hermoglobin Production

=
o

Lovwer Production of
Mormal Hermoglobin

@) Normal red blood cells

Normal
red blood
cell (REC)

RBCs flow freely
within blood vessel

© Abnormal, sickled, red blood cells
(sickle cells)

Sickle cells

blocking

blood flow

Sticky sickle cells




Nasliedivanje srpaste anemije

Zdravi roditelji; nositelji alela za
srpastu anemiju

heterozigoti HbAHbS - krvni razmaz:
eritrociti su normalnog diskoidnog
oblika i srpastog oblika (crvene
strelice)

HbHb" HE Hb® Hb HB® HbSHB®

normal

Srpasta
anemija



Kod nekih gena, heterozigotni genotip ima prednost za prezivljavanje |
razmnozavanje organizma u odredenim okoliSnim uvjetima sto nazivamo
selekcijska prednost.

Fenomen NADDOMINACIJA ili PREDNOST HETEROZIGOTA.
Primjer: alel Hb® za 3-lanac hemoglobina koji uzrokuje bolest srpastu anemiju.
Heterozigoti ne obolijevaju od srpaste anemije, a otporni su na malariju jer se

uzrocCnik te bolesti parazit Plasmodium falciparum ne moze razmnozavati u
eritrocitima. To je dvostruka prednost za heterozigota.



LETALNI ALELI

» uzrokuju modificirani F, omjer te utjeCu na prezivljavanje jedinke
» 1905. g. Francuski geneticar Lucien Cuénot - nasljedivanje boje krzna u miseva:

- krizaju¢i dva zuta heterozigotna miSa (monohibridno krizanje) dobio neocCekivani
modificirani omjer 2 : 17

(P generation ‘
[ Yellow Yellow Y = zuto krzno

ﬂyyﬂ g ﬂ'ﬂ y = sivo krzno
+ :—*ﬂ r’ﬁ
J

GCametes Y

° m

J
/F, generatio \'
g nenEloy 2 (zuta) 1 (sivi)
@_\‘ {4 /
14Yy Yayy — I
VY ConclusionmYY mice die, and so |/ B _IetaInOStl
]| % of progeny are Yy, yellow Recesivna letalnost

15 of progeny are yy, nonyellow



RECESIVNA LETALNOST - potrebna dva ista alela (homozigotni genaotip)
da bi doslo do letalnosti (primer dominantnog homozigota YY)

DOMINANTNA LETALNOST - dovoljan samo jedan dominantni alel da
se letalnost eksprimira; npr. Hungtintonova bolest, genotip Hh



LETALNOST:

POTPUNA LETALNOST: jedinke ugibaju prije spolne zrelosti.

Npr. genotip YY (zuta boja krzna miseva) i Tay-Sachsova bolest u ljudi
(autosomno-recesivha bolest; nedostatak enzima heksoaminidaze
nakupljanje lipida gangliozida u mozgu)

SUBLETALNOST — umire se nakon razmnozavanja, dakle kada je letalni
alel prenesen na potomstvo:. npr. Hungtingtonova  bolest.

UVJETNA LETALNOST - letalnost se eksprimira samo u odredenim
okoliSnim uvjetima.

Mnogi letalni geni nemaju znacajnijeg ucCinka na fenotip, ali mogu smanijiti
zivotni vijek nositelja.



PLEIOTROPNI UCINAK GENA (gréki pleion = vise)

» sposobnost gena za visestruki fenotipski ucinak

» povezanost biosintetskih puteva proteina (enzima): npr. jedan enzim je
esencijalan za nekoliko biosintetskih puteva

» zasto] u jednom biosintetskom putu izaziva mnogobrojne fenotipske
ucCinke (bolesti: fenilketonurija PKU; srpasta anemija; alkaptonurija;
Marfanov sindrom, bolest vezivnog tkiva; porfirija, metabolizam porfirina
produkta razgradnje hemoglobina)



normalni hemoglobin
abnormalni hemoglobin Jedinka homozigotna za
lokus Hb

Abnormalni hemoglobin

HbA
HbS

¥
Abnormalni hemoglobin kristalizira i uzrokuje
pretvorbu normalnog oblika eritrocita u srpasti

Srpasti
eritrociti

Pucanje crvenih Sljepljivanje stanica Akumulacija srpastih
krvnih stanica  ugrusci u kapilarama ¥ stanica u slezeni

¥ N N ¥ v N\ \

Fizicka . .. ' & Bol 08 e
izicka anemija réani ol i Stecenja mozga OsfecenJe slezene
slabost |, " | problemi Temp. i dr. organa ——

//%//\

Poremecena la ol
raliza YPala p uéa oStecenje
{ z\;?;?‘;:a petellpa infekcije reuma’rlzam bubrega

Copyrnight & 2003 Pearson Educaticn, Inc., publishing as Benjamin Cummings.

Primjer: Pleiotropni u¢inak gena za srpastu anemiju



Primjer: pleiotropni ucinak gena za enzim fenilalanin-hidroksilazu
Mutacija gena uzrokuje bolest fenilketonuriju (PKU).

Phenylalanine

Phenylalanine
T e

— Phenylpyruvic acid

PKU: mentalna retardacija, slaba pigmentacija,

akumulacija fenilalanina u krvi i urinu
. 3. 4-dihydroxyphenylalanine

Tyrosine (DOPA) Melanin pigments
Tyrosine CO> + H30
transaminase |_:Iitric acid cycI;_‘
p-hydroxyphenylpyruvic acid F”;:%ric ; |" A‘:E;{é‘?éﬂic
p-hydroxyphenylpyruvic Fumarylacetoacetic acid
acid oxidase Homogentisic T
T acid oxidase
. S pnians =  Maleylacetoacetic acid
2,5-dihydroxyphenylacetic acid
Metabolizam fenilalanina Kiug & Cummings 1997

PKU - akumulacija toksi¢hog metabolita fenilalanina (fenilpiruvi¢na
kiselina)


http://www.mun.ca/biology/scarr/Fg13_01_phenylalanine.gif

Primjer: pleiotropni ucinak gena za enzim oksidazu homogentizinske kiseline
Mutacija uzrokuje metabolicku bolest alkaptonuriju.

Phenylalanine — Phenylpyruvic acid

Phenylalanine

hydroxylase

3, 4-dihydroxyphenylalanine Melanin pigments

(DOPA)
Tyrosine CO> + H30
transaminase |_:Zitric acid {ycI;_‘
h henvl i id Fumaric Acetoacetic
p-hydroxyphenylpyruvic aci i *'—I-' e
p-hydroxyphenylpyruvic Fumarylacetoacetic acid
acid oxidase

fomogenffsic ) K APTONURIJ A

HUIUGAREAE atid =  Maleylacetoacetic acid

2,5-dihydroxyphenylacetic acid

Metabolizam tirozina (Klug & Curnmings 1997)

Homogentizinska kiselina se izlu€uje urinom koji je zbog oksidacije
te kiseline crne boje.


http://www.mun.ca/biology/scarr/Fg13_01_phenylalanine.gif

FENOTIP JE NAJCESCE REZULTAT AKTIVNOSTI VISE GENA

INTERAKCIJE ALELA RAZLICITIH GENA

» interakcijom viSe gena te okoliSa nastaje odredeni fenotip

» procesi medudjelovanja gena na molekularnoj razini odnose se na
genetsku kontrolu biosintetskih puteva

» modificirani fenotipski omjeri F2 generacije dihibridnog krizanja -
9:3:4; 15:1; 12:3:1; 13:3; 9:6:1; 10:3:3; 6:3:3:4



EPISTAZA

medudjelovanje dva ili viSe gena ili njihovih produkata

ekspresija jednog svojstva u fenotipu ovisi o ekspresiji dva ili viSe gena —
komplementarni uCinak

ekspresija gena na jednom mjestu suprimira ekspresiju gena na drugom
mjestu u genomu

kada epistaza obuhvaca medudjelovanje 2 razliCita gena broj fenotipova
F, generacije uvijek je manji od 4 (3 ili 2)



DOMINANTNA EPISTAZA (fenotipski omjer 12:3:1)

Nasljedivanje boje dlake u pasa; odgovorna su 2 lokusa: B za
boju (B-crno; b-smede) i lokus | (inhibitor) €iji dominantni alel
iInhibira ekspresiju na B lokusu te je bez obzira na genotip B
lokusa boja dlake bijela.

Bijela dlaka Bijela dlaka

P Bbli Bbli

gameE (s) GG () .’o’of’.“

e B f “ e : = |

i BBl |

{93' Bijela dlaka

3:obl-  Bijela dlaka

Bi | BBl | _BBii

e s:8-i Crna dlaka

chl

b' 1 B | 1-o0i - Smeda dlaka




RECESIVNA Crno krzno Albino krzno
EPISTAZA aaCC AAc?c? /

(fenotipski omjer 9:3:4)

— Black hair

Nasljedivanje boje dlake u
misSa: odgovorna dva lokusa
A (agouti)/a (crno) i C (ne
suprimira ekspresiju alela A
lokusa)/c (suprimira
ekspresiju A lokusa i boja
dlake je bijela, bez

Agouti krzno

AaCc?

— Black hair with
yellow stripes

pigmenta).

~ Albino Albino
AaCc? aaCc?
Black Black
aaCc? aac?c?
. ‘m:'ﬁ =
Albino Black Albino

Agouti: Crno: Bijelo
9 3 : 4



SUVISNI GENI ili DUPLICIRANI GENI (engl. gene redundancy) =

fenotipski omjer 15:1

» razliCiti geni koji na jedno
svojstvo utjeCu na isti nacin

» nasljedivanje oblika ploda
(komuska) kod rusomace
(Capsella bursa pastoris)

| Omm

Roditelji

Gamete

Gamete

F2

Okrugle komuske

AA;

An,

8,A;

ane;

AAAA, x 80,00,
AA; a0
Okrugle

Aa A, x

Duguljaste komuske

7 N

AA; A,

Okrugle
AnAzl,

L

A am; AA Ap

.|A) an;

AA; An; 8,A; an;
AAAA; AAAgs; AnAzA; AaAqe;
AA Az, AAaza; A, Aja a0,
AaAzA; AnjAqe; 2,3,A:A,; a,8,A0,;
AnAqe; Aaaa; | a,8,A0,; l.l‘{/

Fenotipski omjer 15:1



PENETRABILNOST | EKSPRESIVNOST GENA

PENETRABILNOSTI — sposobnost gena da se izrazi u fenotipu

gen se ne mora uvijek izraziti u fenotipu (iako je dominantan) —
razliCita penetrabilnost (izrazajnost) za razliCite gene

alel koji se uvijek izrazava u fenotipu svih jedinki u populaciji je 100 %
penetrabilan

EKSPRESIVNOST — nacin na koji se gen izrazava u fenotipu

gen moze pokazivati VARIJACIJE u svojoj ekspresiji pa isti genotip
ne mora nuzno dati isti fenotip

faktori koji mijenjaju fenotipsku ekspresiju genotipa: genetski faktori
(geni modifikatori i supresori) i okolis



Polidaktilija — dominantno svojstvo u Covjeka; u osoba koje su heterozigoti to
se svojstvo moze ali i ne mora ispoljiti u fenotipu

» nepotpuna ili reducirana penetrabilnost (90 %; u 9 od 10 osoba se ispolji
polidaktilija)

» alel za polidaktiliju ima varijabilnu ekspresivnost

PENETRANCE (ALL OR NONE)

+I.T
+I£ | $ RO




Osteogenesis imperfecta — bolest krhkih kostiju

dominantni alel reducirane penetrabilnosti koji pokazuje i pleiotropni
efekt s varijabilnom ekspresivnoscu

fenotip sindroma: krhke kosti, bjeloo€nica od svijetlo-plave do crne
boje, gluhoca

9 od 10 osoba (heterozigota) ima barem jedan navedeni simptom Sto
znaci da alel ima reduciranu penetrabilnost (90 %)

varijabilna ekspresivnost

Hungtingtonova bolest — broj ponavljanja sekvencije CAG u genu: 10-26 —
normalno; 27-35 asimptomatski nositelji; 36-39 — reducirana ili nepotpuna
penetrabilnost; 40 — viSe ponavljanja - puna penetrabilnost



Vinska musica

Penetrabilnost: ako 15 % musica
mutiranog genotipa u populaciji ima
divlji fenotip gen je penetrabilan 85 %.

Varijabilna ekspresivnost: Npr. fenotip
musSica koje su recesivni homozigoti za
eyeless gen (mutacija) je od normalng =——»
razvijenih ocCiju preko parcijalne redukcije
veliCine oka/ociju pa sve do nedostatka
oka/ociju.

GenetiCki okoli§ — drugi geni ili geni
modifikatori utjeCu na fenotip
OkoliSni uvjeti u laboratoriju —
temperatura, vlaga, nutrijenti mogu
takoder utjecati na ekspresiju gena




UTJECAJ OKOLISA NA EKSPRESIJU GENA

» Temperaturno-osjetljivi geni: toplina moze mijenjati penetrabilnost
alela te stoga ima vidljiv utjecaj na fenotip (boja krzna u sijamske macke
ili himalajskog kuni¢a). Enzim tirozinaza je aktivan na

nizoj temperaturi. 'ﬂ?‘m

» Ishrana: ako se u organizam unosi hrana bogata : |
fenilalaninom dolazi do razvijanja fenilketonurije —
u osoba s odgovarajuc¢im genotipom.

Phenylalanine —_— Phenylpyruvic acid
hydroxylase I P K U
: 3. 4-dihydroxyphenylalanine o
Tyrosine — (DOPA) ——= Melanin pigments
Tyrosine CO3 + H30
transaminase Citric acid cycle
hvd henvi i id Furnaric Acetoacetic
p-hydroxyphenylpyruvic aci i e acid
p-hydroxyphenylpyruvic Fumarylacetoacetic acid
acid oxidase Homogentisic T
Homogentisic acid acid oxidase balcvicot i id
2,5-dihydroxyphenylacetic acid Aot o]

Metabolizam fenilalanina i tirozina


http://www.mun.ca/biology/scarr/Fg13_01_phenylalanine.gif

Sinteza melanina

tirozinaza

v v
Tyrosine — Dopa — Dopaquinone

I

Leucodopachrome
Dopachrome |
. ¥ tautomerase l
’ I steine Dopachrome
b/ \1 56 b/ \1
5,6 Cysteinyl-dopa 2,6 Cysteinyl-dopa ’ ]
s G PR Hydroxyindole 2, 5,6 Hydroxyindole
\ carboxylic acid
y / >\ /

Benzothiazine derivatives Quinones

! !

MetaboliCki put sinteze melanina iz tirozina;
eumelanin — crni pigment; feomelanin —
zuti/narancCasti pigment.




UTJECAJ OKOLISNIH CIMBENIKA NA EKSPRESIJU GENA

 Ishrana bogata sjemenkama boba uzrokuje bolest uzrokuje favizam — anemija uzrokovana
hemolizom eritrocita, najéesS¢e se javlja u muskaraca (gen Gd vezan za X-kromosom)

Vicia faba

« Anemija uzrokovana nedostatkom ili smanjenom funkcijom enzima glukoza-6-fosfat-
dehidrogenaze (G6PD) koji sudjeluje u stani¢noj obrani od oksidansa.

* G6PD oksidira glukoza-6-fosfat, pri Cemu reducira NADP+ u NADPH, a NADPH je nuzan za odrzavanje
reduciranog oblika glutationa koji odrzava membranu eritrocita intakthom



FARMAKOGENETIKA — bavi se istrazivanjem genskih varijacija
(genotip) odgovornin za razliCite odgovore na lijek (G6PD |
antibiotici)

VISEFAKTORSKI POREMECAJI

 kod ljudi su mnogo CeSce bolesti koje imaju visefaktorsku
osnovu: bolesti srca, rak, dijabetes, shizofrenija i dr.

e za razvoj ovih bolesti potrebna je genetska komponenta no
presudan je okoliSni uCinak (ishrana, fiziCka aktivnost, stres ...;
epigenetika)



STO JE VAZNIJE: NASLJEDE ILI OKOLIS

» ponekad ekspresija ,dobrog” genotipa moze biti suprimirana
nepovoljnim okoliSem

> npr. niti najpovoljniji uvjeti okoliSa ne mogu stvoriti ,genija” ako nema
nasljedne osnove za to

» Genotip je osnova, a fenotip nastaje interakcijom svih gena
organizma i okolisa.


http://maniera.wbp.zabrze.pl/foto/humor/karykatury/einstein.jpg

SAZETAK

Aleli nekih gena su u medusobnoj interakciji dajuci fenotipove F, generacije Kkoji
pokazuju NEPOTPUNU DOMINACIJU i KODOMINACIJU. Fenotipski omjer F,
generacije je u tom slucaju 1:2:1.

Do odstupanja od fenotipskog omjera 3:1 takoder dolazi kada je jedna od
homozigotnih klasa u F, generaciji kontrolirana letalnim alelom.

Geni najée$¢e imaju viSestruki fenotipski udinak - PLEIOTROPNI UCINAK.
Razlog tome je povezanost biosintetskih putova proteina (enzima).

EPISTAZA je medudjelovanje alela razliCitih gena u kojem ekspresija gena na
jednom mjestu suprimira ekspresiju gena na drugom mjestu u genomul.

PENETRABILNOST GENA - sposobnost da se alel izrazi u fenotipu

EKSPRESIVNOST GENA (naCin na koji se alel izrazava u fenotipu, Sto moze
uzrokovati fenotipsku varijabilnost

Okolis igra veliku ulogu u oblikovanju konacnog fenotipa.






na razini diploidnog organizma: gen ima dva alela!

na razini populacije geni su:
« monomorfni: jedan alel
« polimorfni (dva i viSe alela) sto daje mnogobrojne fenotipske varijacije

multipli aleli: gen sa 3 tri ili viSe alela na razini populacije
kako nastaju multipli aleli?
mutacijama u nukleotidnoj sekvenciji nastaju razliCiti alelni oblici

s povecéanjem broja alela u populaciji (3 | vise), povecéava se |
broj genotipova, a broj fenotipova ovisi 0 medusobnom odnosu
alela



PRIMJERI

» boja krzna u kuniéa

» autosterilnost (samoinkompatibilnost) u biljaka: gametofitska i
sporofitska

» krvne grupe covjeka: ABO; MN; Rhesus krvne grupe

» enzim glukoza-6-fosfat-dehidrogenaza (G6PD) — gen ima oko 300
alela u ljudskoj populaciji

» white lokus (mutacija bijele oCi) kod vinske musice — viSe od 100
alela u populaciji



BOJA KRZNA KUNICA

» pod kontrolom 4 alela u populaciji sa specifisnom hijerarhijom dominacije, pa se stoga
javljaju 4 razli€ita fenotipa: agouti, ¢incila, himalajski i albino

C>cé>ch>c |

Cingéila: cct,

Divlji tip Incik
(agouti): CC, cec™ c°c
Cef, Ceh, Ce Parcijalna
C-funkcionalna funkcija
irozi tirozinaze
tirozinaza

Himalajski: chch,
chc

Albino: cc
Temperaturno
osjetljivi alel; Nema
promjena tirozinaze
strukture
tirozinaze —

funkcionalan
samo pri niskim
temperaturama


http://pacific.fws.gov/news/2002/21/rabbit.jpg

Sinteza melanina

tirozinaza

v v
Tyrosine — Dopa — Dopaquinone

I

Leucodopachrome
Dopachrome |
. ¥ tautomerase l
’ I steine Dopachrome
b/ \1 56 b/ \1
5,6 Cysteinyl-dopa 2,6 Cysteinyl-dopa ’ ]
s G PR Hydroxyindole 2, 5,6 Hydroxyindole
\ carboxylic acid
y / >\ /

Benzothiazine derivatives Quinones

! !

MetaboliCki put sinteze melanina iz tirozina;
eumelanin — crni pigment; feomelanin —
zuti/narancCasti pigment.




AUTOSTERILNOST KOD BILJAKA CVJETNICA
(SAMOINKOMPATIBILNOST) - homomorfni sustav
reguliran multialelnim S-lokusom

oblik osiguravanja stranooplodnje (porodice Rosaceae, Primulaceae,
Asteraceae, Orchidaceae itd.)



GAMETOFITSKA AUTOSTERILNOST — VAZAN GENOTIP
MUSKOG GAMETOFITA

» nastaje zbog prepoznavanja genotipa muskog gametofita (pelud) od strane diploidnih
stanica njuske i vrata tucka

» kada pelud padne na njusku tuCka dolazi do izlaska S-ovisnih glikoproteina (gen S) koji se
vezu za papile

» U sluCaju prepoznavanja (inkompatibilnosti) dolazi do inhibiranja zone rasta peludne
mjesSinice zbog nakupljanja Secera kaloze.

(b) Development of a female
. gametophyte (embryo sac)

(a) Development of a male
gametophyte
(in pollen grain)
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Gametofitska autosterilnost — vazan genotip muskog gametofita
(peludno zrno)!



SPOROFITSKA AUTOSTERILNOST

>

ponaSanje peludnog zrna ovisi 0 genotipu muskog sporofita
(sporofit je diploidan!)

na zenskoj strani odgovor ovisi 0 genotipu stanica njusSke tucka
(diploidne!)

peludno zrno ima dvije ovojnice: unutarnju (intina) koja je gradena
od pektoceluloze i vanjsku (eksina) gradenu od sporopolenina

na eksinu se tijekom razvitka peludnog zrna umecu glikoproteini
(ovisni 0 genotipu S-lokusa) iz stanica tapetuma (diploidno tkivo
koje okruzuje mikrosporocite)
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Peludno zrno ima dvije ovojnice: eksinu i intinu
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KRVNE GRUPE

krvna grupa ili fenotip - antigenski glikoprotein na povrsini eritrocita
ABO sustav - jedan od dvadesetak sustava krvnih grupa covjeka

gen | kontrolira ABO sustav; gen s 3 alela u ljudskoj populaciji:
= |A IBii (kromosom 9);
= antigen A (alel 1*); antigen B (alel 1B); bez antigena (alel i)

gen | — odgovoran za sintezu enzima glikozil-transferaze, enzima koji

dodaje posljednji seCer na supstrat od Cetiri SeCera (oligosaharid) da
nastane antigen A ili B

hijerarhija dominacije alela: (I*=IB)>i

u serumu Kkrvi su prirodna antitijela (anti-A i anti-B)



» antigeni A i B razlikuju se u posljednjem Seceru

> supstrat od 4 SecCera (3 razliCita) na koji se veze posljednji Secer
nazivamo H antigen; pod kontrolom je gena H/h koji se nalazi na
kromosomu 19

» geni | i H su u epistatskom odnosu — recesivna epistaza: Bombayski
fenotip
Gen A Gen0 Gen B
N-acetil galaktozamin Galaktoza
@ Nema enzima  gajaktozil- /
transferaza

N-acetilgalaktozaminil Fukoza

—

transferaza

sl -
i@ OO VA

H-struktura 4 - @
ﬁ A Antigen H Antigen
i

B Antigen




Recesivna epistaza

Majka A X Otac AB
TAi Hh IAT® Hh

|

Potomak O - Bombayski fenotip
IBi hh

Bombayski fenotip (u¢inak); ako je osoba recesivna za gen H (hh)
bez obzira na genotip ABO ima fenotip krvne grupe O.

« molekularna osnova: recesivna mutacija gena FUTI (fukozil-transferaza) koji
sintetizira kompletnu H-strukturu



- antigeni A, B i H nisu ograni¢eni samo na eritrocite Covjeka

- drugi organizmi imaju iste antigene, npr. bakterije — Sto objasnjava
antitijela, u serumu ljudi, nastala imunizacijom na te antigene
bakterija

U genomu Covjeka je vazan | sekretorski lokus - za izluCivanje vodeno-
topivih oblika antigena A, B | H u tjelesne tekucine poput suza, sline |
sjemene tekucine:

= 78 % osoba je dominantno za Se gen (SeSe ili Sese);
= mogucnost odredivanja krvne grupe bez uzorka krvi;
* U osoba koje su recesivne, sese nema sekrecije antlgena



Antigeni ABO sustava nalaze se na eritrocitima, a prirodna
antitijela u serumu Krvi

Krvna
grupa
A B AB O
Antigen Antigen AntigeniAi  Nema
A B B antigena

Serum * *

Antitijelo Antitijelo Nema Antitijela A i
B A antitijela B

@ John Wilay & Sons, Inc.



Serum

Princip odredivanja krvne grupe

zasniva se na imunoloskoj reakciji g _ kyna grupa:
Istoimenog antitijela s antigenom: Antigen A i

npr. anti-A s antigenom A: vidljivo antigen B
sljepljivanje eritrocita

RBCs

B - krvna grupa:
tigen B

A - krvna grupa:
Antigen A

O — krvna grupa:
Nema antigena

Copynght © 2004 Pearson Education, Inc., publishing as Benjamin Cummings



MN-KRVNE GRUPE

» dva glavna alela M 1 N, mnogo podvrsta unutar te dvije glavne grupe
alela

» U serumu nema prirodnih antitijela na M i N antigene, nema problema
kod transfuzije krvi

» da bi se odredile krvne grupe MN-sustava potrebno je prirediti
antiserume (anti-M 1 anti-N) tako da se kuniCu ubrizgaju eritrociti
covjeka kako bi pocCela proizvodnja antitijela (imunizacija)



RHESUS-KRVNE GRUPE

1940. Landsteiner i Wiener: imunizacija kuni¢a i zamorca i
ubrizgavanjem krvi majmuna vrste Macaca mulatta .

85 ljudske % populacije nosi antigen D na eritrocitima i to su
Rh* osobe; 15 % nema antigen D, to su Rh- osobe

u Rh-sustavu nema prirodnih antitijela

nasljedivanje prati Mendelov model nasljedivanja gena s 2 alela
(imunoloSkim testovima mogu detektirati mnoge podvrste ova
dva glavna tipa alela)


http://www.abc.net.au/science/news/img/tetra.jpg

KRVNE GRUPE | TRANSFUZIJA

> najbolje je dati identicnu krvnu grupu, no ukoliko nije moguce moze se
dati i krvna grupa O koja je univerzalni davatel] (antigeni -; antitijela +)

» grupa AB univerzalni primatelj (antigeni +; antitijela -)

DONOR

A B |AB

Al
ABY V|V

=
K
KKK P




» Rh- osoba moze tolerirati samo jednu Rh+ transfuziju; nakon toga zbog
stvorenih Rh antitijela (senzibilizacija), druga Rh+ transfuzija moze biti

fatalna

Inkompatibilnosti krvi majke i fetusa

» majka Rh-, a dijjete Rh+, a majka je

otprije  senzibilizirana  (transfuzija ili
trudnoca):.
majCina antitijela mogu prijeCi kroz

posteljicu, ucCi u djetetovu cirkulaciju te
uzrokovati fetalnu eritroblastozu
(uniStavanje eritrocita, zacCepljivanje krvnih
zila jetre, ulazak zucCnih pigmenata u
krvotok)

Rh negative

blood cell O O
L]

Antibody :

Rh positive @

blood cell .

FADAM.



» ako majka nije senzibilizirana, ne¢e se nista dogoditi, jer vecina
fetalnih stanica prijede u majcCinu cirkulaciju pred sam kraj trudnoce Ili
pri porodu

» senzibilizirana majka mora nakon poroda primiti injekciju Rh antitijela
koja ¢e unistiti fetalne stanice s D antigenom koje su uSle u njenu
cirkulaciju

» poznavanje krvnih grupa vazno je i u iskljuCivanju/dokazivanju
oCinstva ili pak kod sumnje na ubojstvo



SAZETAK

gen moze imati vise od dva alela na razini populacije!
takve alele nazivamo multiplim alelima

multipli aleli nastaju mutacijom, a kontroliraju razliCite oblike
Istoga (jednoga) svojstva

ako gen ima vise od dva alela, a drugi se alel javlja s
uCestalos¢éu ve¢om od 5 % u populaciji, lokus (gen) je
polimorfan
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