CURS 4 . VARIABILITATEA GENETICA

- RECOMBINAREA GENETICA
- CLASIFICARE MUTATII

- MUTATII GENICE



VARIABILITATE = diferente

Doua persoane neinrudite au
secvente ADN identice 99,9%

Variabilitatea genetica = ansamblul de fenomene ce produc
diferente genetice

Variabilitatea genetica este produsa prin:

- 1) mutatii
- 2) recombinari genetice

- 3) migratii



Recombinarea genetica

= producerea de noi combinatii genetice prin redistribufia materialului

genetic din doua unitati genetice diferite.

Tipurti:

« Recombinare genomica

Recombinare cromozomiala

- Intercromozomiala
- Intracromozomiala

« Recombinarea intragenica
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Recombinarea genomica are loc
intre genomurilor din gametii care
se unesc pentru a da nastere
zigotului, realizeaza recombinarea
genomica.
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Recombinarea cromozomiala are loc

intre cromozomii omologi si este de 2
tipuri:

Recombinare intracromozomiala -
acest tip de recombinare consta in
schimbul reciproc de gene intre
cromozomi omologi, fenomen numit
crossing-over, in profaza | meiotica, in
stadiul pachiten.

Recombinare intercromozomiala — are
loc Tn anafaza | si consta in
segregarea intamplatoare a
cromozomilor omologi si orientarea
lor spre polii fusului de diviziune.

Patemal Chromosome
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Matemal Chromosome

¥ DNAreplication Crossing Over
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Recombination between 2 homologous chromosomes




Migratiile

- Transferul de gene prin deplasarea unui grup de indivizi dintr-o

populatie in alta populatie genetic diferita.

12,000- T~
15,000 YBP

~3,000 YBP

Nature Reviews | Genetics



MUTATII
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Mutatiile sunt definite ca modificari ale materialului genetic, de regula,
permanente si ereditare, ce determina schimbari in secventa nucleotidelor din
ADN sau ale numarului de copii ale unei secvente specifice de ADN.

Orice schimbare in secventa ADN a unui organism este o mutatie.



GENA = o secventa de nucleotide ce contine informatia genetica

necesara sintezei unei proteine sau molecule ARN functionale

Gene 1

Gene 2

Chromosome

Genes



Fluxul informatiei genetice:

ADN — ARNm — proteina (lant de aminoacizi)
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Clasificare in functie de marimea materialului genetic interesat:
1. Genice - afecteaza structura ADN (a nucleotidelor unei gene)

Insertion

g

2. Cromozomiale — afecteaza structura cromozomilor si astfel, dispunerea
liniara a genelor pe cromozomi - (anomalii de structura) Lp 7
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3. Genomice — afecteazd numarul de cromozomi - Lp 6

3.1. aneuploidii (afecteaza una sau cateva perechi de cromozomi)
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Clasificare in functie de tipul de celule afectate:

Germinale - apar in celulele germinale (celulele precursoare ale gametilor) si

vor fi transmise prin gameti la descendenti, afectand generatiile viitoare (sunt

ereditare).

Somatice - apar in celulele somatice, fenotipul mutant este prezent numai la

descendentii acelor celule si nu vor fi transmise la descendenti. Acestea sunt
prezente numai intr-un anumit tesut, apar postzigotic si cauzeaza mozaicisme
(prezenta a cel putin 2 linii celulare genetic diferite la un individ).

Somalic
tissue

. Mutant
sector

Y Normal
progeny

Germinal
lissue

Mutant
sector

Normal
progeny

Mutant
progeny
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o \ )Fl



Clasificare in functie de cauza:

- Spontane — erori de replicare, erori de recombinare, alterari structurale

chimice (de exemplu, dezaminarea spontana a citozinei - uracil)

- Induse - factori fizici (radiatii ionizante, radiatii nonionizante - ultraviolete)

si factori chimici (agenti alchilanti, substante intercalante, analogi ai bazelor

azotate, agenti modificatori ai bazelor).
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Cauze

« SPONTANE - erori accidentale in cursul replicarii
- dezaminarea spontana a citozinei, adeninei, guanine

determina formarea uracilului, hipoxantinei si xantinei, care in runda
urmatoare de replicare vor genera mutatii

- depurinarea conduce la situsuri abazice (apurinice)

Dezaminari spontane
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b-c:c .
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Replicarea la nivelul unui situs apurinic
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Mutatii induse - Substante chimice - Modificatori ai bazelor

Catena matrita Dupa replicare
H NH,
/ \ O H—N
H N HNo2 <—<
/N < Sugar
Sugar O

Sugar Mutatii Tn catena

Cytosine Uracil Adenine UELS S G e
replicare din cauza
Tmperecherilor

H gresite

N /

H NH2 H O Ve H s N H

HNO,
— /
Sugar
Sugar N g N >/ N\
H H O Sugar
Adenine Hypoxanthine Cytosine

Modificatorii bazelor schimba structura nucleotidelor

De exemplu, acidul nitros, inlocuieste gruparile amino cu grupari ceto (—NH, cu =0).
Aceasta reactie conduce la schimbarea citozinei cu uracil si adeninei cu hipoxantina,
care nu se mai imperecheaza corect in timpul replicarii.



Mutatii induse - Substante chimice

Analogii bazelor sunt incorporati in catenele nou formate in timpul replicarii.
De exemplu, 5-bromouracilul este un analog al timinei, putand fi incorporat an

locul timinei.

5' 3'
AT '
51 31 5
DNA
— 31 5:

replication
== A I5BU 5 3

el DNA L

replication 3
3 5' .
G :5BU 5
3’ o G=or A :5BU
3 5'

5-bromouracilul poate schimba o pereche AT in
GC
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Mutatii induse - Factori fizici

Radiatiile nonionizante

= Includ radiatiile ultraviolete

Thymine
= Determina formarea de legituri L L .
Intre timine adiacente formand -
dimeri pirimidinici, care N OH
determind mutatii cand catena o
’ H Thymine

ADN este replicata.

Ultraviolet
H
|
O

N
(@]

H Thymine dimer

18



Clasificarea mutatiilor dupa consecintele fenotipice

Polymorphism
» neutre —~ADNnc —polimorfisme ADN- 1/1000 pb g ﬁ
Mutatiile produse in regiunile necodante ale ADN-ului nu au un efect
fenotipic, fiind mutatii neutre. Ele genereaza variantele alelice Bu RBuuff
ce alcatuiesc polimorfismul ADN-ului. | ot ute

o e
> benefice - ex. CCR5-A32 (3p21)
Mutatia CCR5-D32 in stare homozigota )‘2”‘_/
confera rezistenta la infectia cu HIV *

CCR5
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| 777 | cca| Tac|aGT| cac| mar| caa| mrc| 166 | aaG| aat| T7c| cag| aca| TTa [ AAG] ATa | GTC|

[ 77| ccal Tac| atT | Aaa| GaT | AGT| caT| c1T| GGG stop |

VANENANAVAYNVAVAVAVA

CCR5A32

HBB Sequence in Normal Adult Hemoglobin (Hb A):

Nucleotide CTG ACT CCT GAG GAG AAG TCT
Amino Acid Leu Thr Pro Glu Glu Lys Ser
I | |
3 6 9

> patogene — daunatoare

Mutatiile patogene produc modificari fenotipice -
boli genetice

HBB Sequence in Mutant Adult Hemoglobin (Hb S):

Nucleotide CTG ACT CCT GTG GAG AAG TCT
Amino Acid Leu Thr Pro Val Glu Lys Ser
I | I
3 6 9



Clasificarea mutatiilor patogene in functie de efectul asupra functiei
proteinei:

» Amorfe = pierderea functiei proteinei

» Hipomorfe = reducerea functiei proteinei

» Hipermorfe = cresterea functiei proteinei I I

» Neomorfe = achizitia de proprietati noi Y N\

——

Normal cell growth

>Expresie inadecvata — heterocronica (timp) I m I

- ectopica (loc)




MUTATIlI GENICE

mHugo de Vries, 1901

Mutatiile genice constau in modificari ale structurii genelor.

De regula, aceste modificari sunt fixe si ereditare, desi exista si mutatii
instabile in care secventa de nucleotide este modificata in succesiunea
generatiilor denumite mutatii dinamice.



Macroleziuni genice (peste 100 nucleotide)

gene (DNA)
exon exon exon exon
~—*—~ Intron ——— intron —— intron ————
LL K2 12 K13 (Bl Normal
promoter
gene (DNA)

exon exon
Iﬂtrﬂnr—"—‘\ inton ————

_I b Lkl Deletie genica (E1+11+E2)

promoter
exon . exon
—— intron ——
L1 E2
- ! . Deletia intregii gene

—— intron ——— intron —— intron ———
T R A T

F % S ¥ S— 07 S S O _—— - S—

promoter
gene (DNA)
exon exon  exon exon
—*— intron (—‘%/—*—\Iﬂtr’onr—*ﬁ intron ———— . .
T = —
T— Duplicatie exon2

promoter



Mutatii genice — microleziuni genice
= mutatii punctiforme (este afectat un nucleotid sau cateva)

n functie de modificarea produsi mutatiile punctiforme sunt de
3 tipuri:

» Substitutii
» Deletii

» Insertii

Substitutie Deletie

BT ool R 1 ool

Insertie

1 1 HOANAS
HAMMAS  AAAS  anndns



S u bStit utia Twelve different base substitutions can occur in DNA.
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Seacond Letter
transversion T C A G
] 1
7T TCT TAT TGT T
|l TTc tene | 16c o ac ™ | 1ac) cys c
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sau G substituie tot o baza purinica sau o baza
pirimidinica C sau T este substituita de o baza
pirimidinica) sau de tipul transversiilor (o baza
purinica substituie o baza pirimidinica si invers).



Exemple de boli cauzate de substitutii

Substitutia in gena hemoglobinei HBB ce codifica lantul beta cauzeaza Siclemia

HBB Sequence in Normal Adult Hemoglobin (Hb A): 2

& « <7
V4

HEEB Sequence in Mutant Adult Hemoglobin (Hb S): . /p A

Nucleotide CTG ACT CCT GTG GAG AAG TCT ’

a L L Qq /) 9)\

Nucleotide CTG ACT CCT GAG GAG AAG TCT
Amino Acid Leu Thr Pro Glu Glu Lys Ser
1 | |
3 6 9

Amino Acid Leu Thr Pro Val Glu Lys Ser

Substitutia in gena HFE cauzeaza Hemocromatoza ereditara

Normal HFE Gene 'C-282Y7Muta-ii‘on‘-\.
Wild Type HFE Sequence

Nucleotide AGA TAT ACG TGC CAG GTG GAG
Amino Acid A:g Tyr Thr crs Gin Val G'lu
279 282 285

HFE Sequence with C282Y Mutation

Tyrosine |

A

Nucleotide AGA TAT ACG TAC CAG GTG GAG
Amino Acid Al"g Tyr Thr Wr Gin Val Gilu
279 282 285




Acondroplazia

Achondroplasia

FGFR3 gene G
4pl16

Large head with
prominent forehead

p
Normal-sized torso
with short arms

q and legs
\A. / \ /
FGFR3
380
glycine

Mutation
arginine

© Morrys C. Kaisermann M.D.




Siclemia

afectiune autozomal recesiva 1 2

hematiile au forma anormala
de secera (semiluna)

determina  aparitia  unei
anemii hemolitice severe

cauzata de o mutatie in gena
HBB ce determina substitutia

acidului glutamic cu valina in
lantul de beta globina



Structura hemoglobinei = 2 lanturi alpha + 2 lanturi beta

« Lantul beta — codificat de gena HBB — cromozomul 11 (146 AA)
« Lantul alpha — codificat gena HBA — cromozomul 16 (141 AA)

Molecular Structure of Hemoglobin
oy, globin chain B4 globin chain

Heme

(a ringed molecule
with iron ion [Fe2*)
in the center)

35 globin chain o4 globin chain



Siclemia

forma anormala a hematiilor se datoreaza
prezentei unei hemoglobine anormale HbS,
cauzata de o substitutie in gena HBB, ce
codifica beta globina, in care codonul GAG
(al saselea codon) este modificat la GTG.
GAG codifica pentru acidul glutamic, un
aminoacid hidrofilic, iar GUG (GTG) codifica
pentru valina un aminoacid hidrofobic.

Acest aminoacid prezent I|a suprafata
moleculei de globina, in conditii de scadere
a concentratiei de oxigen, cauzeaza
agregarea moleculelor de HbS.

HBB Sequence in Normal Adult Hemoglobin (Hb A):

Nucleotide CTG ACT CCT GAG GAG AAG TCT
Amino Acid Leu Thr Pro Glu Glu Lys Ser
I I I
3 & 9

HBB Sequence in Mutant Adult Hemoglobin (Hb S):

Nucleotide CTG ACT CCT GTG GAG AAG TCT
Amino Acid Leu Thr Pro Val Glu Lys Ser
I I I
3 & 9

GAG -hidrofilic
GUG - hidrofobic



Substitutiile pot aparea in orice regiune a genei:

- exoni
- Introni

- elemente de reglare (promotor, intensificatori, inhibitorti)

5! Enhancers / Silencers CAAT GC TAA,TAGTGA 3

— /\ TATA suTrRExon Intron Exon Intron Exon Intron Exon|3UTR
ova T[T W1 N TN N Bl
SST AATAAA

Insulators
ATG polyadenylation site



Structura genei

DN A Prometot

transcription

pre-mRNA cap

— €XON — intron 1€XON - intron 1€XON - intron 1€X0N - intron T— exon —

ATG GT AG GT AG  GT AG GT AG TAGTAA
TGA

AUG GU AG GU AG GU AG GU AG

I T T T b

UAG,UAA
post-processing & UGA
splicing

Y y /
mRNA cap polyA
.y AUG UAG,UAA
ranslation
UGA
protein N I



Substitutiile in exoni

Substitutiile (mutatiile) de la nivelul exonilor in functie de efectul
asupra informatiei genetice pot : silentioase, cu sens gresit,
nonsens sau sens.

MUTATIE SILENTIOASA SAU SINONIMA

= substitutia intr-un codon sens determina
aparitia unui alt codon sens (sinonim) ce
semnifica acelasi aminoacid (codul genetic GA GCA CGT
fiind degenerat, mai multi codoni pot produce
acelasi aminoacid).

Glu Ala Gly

- aceste mutatii afecteaza secventa
nucleotidelor din ADN, dar nu si pe cea a
aminoacizilor din proteina, prin urmare nu GA GCA CGT
au niciun efect asupra fenotipului si nu
produc boli. e Gly




Codul genetic

First nucleotide base (5’ position)

uuc J (Phe)

UUA | Leucine
(Leu)
UuG

uuu } Phenylalanine

CUU )

cuc >Leucine
CUA (Leu)

CUG )
AUU)

Isoleucine
AUA

Methionine (Met);
AUG START (fMet in prokaryotes)
GUU
GUC Valine
GUA (Val)

GUG

Second nucleotide base

ucu )

ucc Serine
UCA (Ser)

UCG J
CCU )

ccc Proline
CCA (Pro)

CCG )
ACU )

ACC >Threonine
AcA | (Thr)

ACG )
GCU )

Gec >Alanine
GeA | (Ala)

GCG )

UAC (Tyr)
UAA STOP
UAG STOP*

UAU }Tyrosine

CAU 1 Histidine
CAC (His)

CAA Glutamine
CAG (GIn)

AAU Asparagine
AAc J (Asn)

AAA Lysine

AAG J (Lys)

GAU Aspartic acid
GAC J (Asp)

GAA Glutamic acid

*also codes for a 22nd amino acid, pyrrolysine, in some prokaryotes.

uac J (Cys)

UGA STOP f‘se;%';g)‘y steine

UGG Tryptophan (Trp)

uGu } Cysteine

CcGU

COG Arginine
cGA | (Arg)

CGG

AGU Serine
AGC (Ser)

AGA Arginine
AGG J (Agn)

GGU

GGC Glycine
GGA | (Gly)

GGG

Copyright © 2006 Pearson Education, Inc., publishing as Benjamin Cummings.

Third nucleotide base (3’ position)



Mutatia silentioasa — nu are efecte fenotipice

i .
GA GCA CGT Protein 5/ NP =HTanT o
Glu Ala Gly Amino end Carboxyl end
No effect on amino acid sequence
Uinstead of C
ol ol o] o 1 i [
GA GCA cCGT [ Met H Lys H Phe H Gly |?:
Ala  Gly
GGU Glycine
Aceste mutatii afecteazi secventa GGC  Glycine
nucleotidelor din ADN, dar nu si pe cea a % g};’g::g

aminoacizilor din proteina, prin urmare
nu au niciun efect asupra fenotipului si
nu produc boli.



MUTATIE CU SENS GRESIT (MISSENSE)

= substitutia unui nucleotid intr-un
codon sens determina aparitia unui | |
alt codon sens ce codifica un \TG  GAA  GCA CGT
amipoacid diferi_t Si .astfel_, cauzeaza let Glu Ala Gly
schimbarea unui aminoacid cu un alt
aminoacid 1n lantul polipeptidic
codificat.

- mutatiile cu sens gresit au efecte \TG GA  GCA CGT
variate in functie de situsul afectat si - "
pot cauza boli genetice. Ala  Gly




Mutatii cu sens gresit

~Conservative

- Neconservative

l:H2 —CH o CH a CH o CH —CDD_

| & | .

MH MH
3 Lysine 3

NH — CH,— CH,— CH,— CH — COO_
I |
C=NH, NH,,

|

MH., Arginine

Mutatiile cu sens gresit (missens) se impart in doua grupe:

substitutii conservative, cand este inlocuit un aminoacid cu altul ce este
chimic si functional similar (de exemplu, lizina si arginina sunt aminoacizi
bazici); adesea, efectul acestei substitutii asupra functiei proteinei este

minim (ambii aminoacizi avand functii similare);

substitutii neconservative, cand este inlocuit un aminoacid cu altul care
este chimic si functional diferit; aceste mutatii sunt frecvente (50%) in

patologia genetica la om, pot cauza boli genetice.



MUTATIE NONSENS

CAGCAGCAGTAGCAGCAGCAG

ATG AA GCA CGT -G {6l H{ G HIETH
Met  Glu Ala Gly

Protein

=4 GIn H Gln H GIn H Gin H GIn H GIn H Gin }-

ATG AA  GCA CGT

M Gene
Protein / Met  Lys H Phe H Gly }\s'
top
Amino end Carboxyl end

= substitutia unui nucleotid Tintr-un
codon sens conduce la aparitia unui
codon stop (UAA, UAG, UGA) prematur.

Nonsense
U instead of A

Mutatiile au ca efect eliberarea
prematura a lantului polipeptidic si
astfel o lant polipeptidic mai scurt
(proteina trunchiata) ce poate determina
afectiuni genetice  (proteina  este
frecvent nefunctionala).




MUTATIE SENS

= sunt opusul mutatiilor nonsens,
in care un codon stop este
convertit Tntr-un codon sens ce
codifica un aminoacid.

Prin urmare, procesul de translatie
se opreste la urmatorul codon
stop, producandu-se o proteina
mai lunga, alcatuita din mai multi
aminoacizi, cu functie alterata ce
pot determina boli genetice.




Substitutia intr-un codon nonsens poate determina aparitia unui alt codon
nonsens (stop) — fara consecinte fenotipice = mutatie silentioasa

UAA

UAG

UGA

Stop

Stop

Stop

v o 6o o i o
Protein met H Lys H Phe H Gy ?:,p_’
Amino end Carboxyl end
a6 o i o o
Protein / Met H Lys M Phe H Gly :?Q:J
Amino end Carboxyl end



Substitutiile Tn introni pot
modifica situsul donor 5’-GT

(d te) _ I
onor site) sau situsul acceptor
— 0 —_— AG-3’ (acceptor site),
| dete_rmlnand _ fie mtegra_r(fa
- unuia sau mai multor introni in
[ G I E_——1  ARNm matur (splice  site
mutation) sau lipsa unui
fragment sau chiar a intregului
exon in ARN (exon skipping) —
- : pot cauza boli genetice.
[ @ £ Gk R
SD- donor site 5 - GT )
Exon 1.~ Exon 2 .. Exon 3
SA- acceptor site AG-3 T
Intron 1 Intron 2
EXOII sklplng lﬂxtoCmutaton
Exon 'I Exon 2 Exon 3
[ collllr  +c [ |

ntron 1 Intron 2



Substitutiile in regiunile de reglare
(promotor)

- determina crestea sau reducea ratei de transcriptie a genei, modificand
cantitativ nivelul de proteina.

- pot cauza boli genetice

|
5! Enhancers / Silencers CAAT GC TAA,TAG,TGA 3

RE A 7ATA sutRExon Intron Exon Intron Exon Intron Exonlaum

e
ona [ [ W N N N e

insulators AATAAA
ATG polyadenylation site

Y ARNmM
proteina

Regiunea de reglare 5'




Deletia si insertia

Deletiile constau in
pierderea unuia sau mai

multor nucleotide ADN.

Insertiile constau in
adaugari de una sau

mai multe nucleotide 1n
ADN.

Aceste mutatii sunt
cauze frecvente de
fenotipuri patologice -

boli genetice.

Deletie

.aa..e.?m

20088

Insertie

HO8nA0

oo

Wild type
I U1 A AR
Protein [ Wet H Lys H Phe H Gy | oo

Stop

Base-pair insertion or deletion

Frameshift causing

extensive missense T“issmg

o ol ) e e o

| Met [ Lys AT

Frameshift causing immediate nonsense
Extra U

Hmﬁﬁmmﬁmmmﬁﬁmm@

7
Stop

Insertion or deletion of 3 nucleotides:
no frameshift; extra or missing amino acid

@ Missing
HQQQQMQQHMMK

[met H Phe H aly |—"’_5mp

Copyright @ Pearsen Education, Inc., publishing as Benjamin Cummings.




Deletia si insertia

Wild type

Protein

\_V_"
[(met H Tys 1 Phe H{ Gy | gooy

Base-pair insertion or deletion

Frameshift causing

extensive missense Tuisslng

o ] i

Wt H Lys HICTRHILT

Frameshift causing immediate nonsense
Extra U

HMHEHHQMMMHQMMM
- Stop

Insertion or deletion of 3 nucleotides:
no frameshift; extra or missing amino acid

Mlasmg

QWF%mQﬂmmﬂf

Copyright @ Pearson Education, Inc., publishing as Benjamin Cummings
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Deletion mutation

bases

Original DNA code for an amino acid sequence.

oM—CATCATCATCATCATCATCA

T

Y
L4

-- His H His H His H His H His H His H His }-

Amino acid

Deletion of a

A single nucleotide.

TCATCATCATC

Incorrect amino acid sequence, which
may produce a malfunctioning protein.

5
v



MUTATIE CU DEFAZAREA CADRULUI DE CITIRE
(FRAMESHIFT)

Translatia se deruleaza codon dupa
codon, in grupuri de 3 nucleotide.

Daca este adaugat sau inlaturat un
nucleotid sau doua (numarul AA GCA CGT
nucleotidelor deletate sau inserate nu
este un multiplu de trei), gruparile Glu  Ala  Gly
codonilor sunt modificate.

Aceasta este o mutatie cu decalarea
cadrului de citire"frameshift", in cazul Tn
care cadrul de citire este modificat.

Mutatiile ce produc decalarea cadrului de
citire au ca rezultat modificarea tuturor
aminoacizilor in aval de la punctul
mutatiei care vor fi diferitei de alela wild
type. Aceste proteine sunt in general
nefunctionale — boli genetice.



Deletion mutation

owCATEATEATEATEA

Original DNA code for an amino acid sequence.

bases

NA—+CATCATCAT

| |

C

ATCAT

A
Ld

-- His H His H His H His H His H His H His |-

-4 His H His H His

Leu e

5. National Librany of

Incorrect amino acid sequence, which
may produce a malfunctioning protein.

f Medicine

Original DNA code for an amino acid sequence

Ve WL . (Wl A Werge N

VVVVVVVVVVVV>
CATCATCATCAT

Amino acid

[~* Insertion of a single nucleotide.
\ v v v

3 S0 JEEn DA AFU0 DS SERN SN JSEED Dt AU AN S 8 vvvv>
CATCATCATACATCATCATCA
——

Incorrect amino acid, which may
produce a malfunctioning protein

Amino acid
Deletion of a
A single nucleotide.
| I | | | | I 1 | 1 : 1 | | I 1 | | I 1 | | 14
CATCATCATCTCATCATCATC

Wild type

mRNA &
Protein

1] ]l 1 1 o ]

[ —
Stop

[ Met { Lys H Phe H Giy |

Base-pair insertion or deletion

Frameshift causing
extensive missense Missing

o 1l ol 1l 1 1 -

[ Met H Lys HEETTLEIE

LR}

Frameshift causing immediate nonsense
Extra U

AFTAETAINARET AN

(I
Stop

Insertion or deletion of 3 nucleotides:
no frameshift; extra or missing amino acid

@ Missing
ﬂﬁ@ﬁ%m@@mmﬂﬁ

 —
Gly | Stop

Copyright @ Pearson Education, Inc., publishing as Benjamin Cummings
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Daca deletiile sau insertiile sunt un multiplu de trei nucleotide, se
produce lipsa sau aditia unui/unor aminoacizi in proteina.

Un exemplu interesant este cel al mutatiei AF508 ce produce aproape
70% dintre cazurile de fibroza chistica la europeni; prin deletia a trei
perechi de nucleotide din gena CFTR se pierde fenilalanina (F) din
pozitia 508 a proteinei.

CFTR Sequence:

ATG GAA GCA CGT Nucleotide  ATC AT[C TT|T GGT GTT
Met Glu Ala Gly Amino Acid I:e lle Pllw Gly ".Flal
506 508 510

Deleted in AF508

AF508 CFTR Sequence:
Nucleotide ATC ATT GGT GTT
Amino Acid lle lle Gly Val

|
506




FIBROZA CHISTICA (descrisa la boli autozomal recesive)

AF508
CFTR Sequence: Mucus blocks
airways ,
Nucleotide ATC ATIC TT[T GGT GTT Mucus blocks
pancreatic Stomach
Amino Acid I:e lley FII'IE Gly "Jlal 4
506 508 510
Deleted in AF508
AF508 CFTR Sequence:
Mucleotide ATC ATT GGT GTT
Amino Acid lle lle Gly Val C
1 Lungs
506

£ Healthwise, Incorporated




GENA SI PROTEINA CFTR - FIBROZA CHISTICA

Active (functional) protein Denatured protein
Copyright © 2004 Peargon Education, Inc., publishing as Benjamin Cummings,




MUTATII DINAMICE- EXPANSIUNE A REPETITIILOR

TRINUCLEOTIDICE

- Mecanism de producere - Derapaj replicativ/ glisare spre inapoi

Deletiile si insertiile catorva
nucleotide survin adesea la nivelul
unor secvente scurte, repetate in
tandem, printr-un mecanism de
glisare sau derapare replicativa
(slipped strand mispairing)
determinat de imperecherea
decalata a acestor secvente
repetate.

[ Narmal replication |

> 3
ttttttt

3—|CTGHGTCHGTGHCTGHCTGHCTC'— '

Backward slippage causes insertion |

3-‘% GTcHemcHaecHaeel—— &
1 2 3 4 5 &

Forward slippage causes deletion |




DERAPAJUL REPLICATIV/GLISAREA REPLICATIVA

— alinierea decalanta a secventelor trinucleotidice

G}

Marmal replication

{s)

Eaclward slippage

m

Insertion
mutantion

2y,

Mormal

La



MUTATII DINAMICE = EXPANSIUNI ALE UNOR REPETITII
TRINUCLEOTIDICE

numarul de repetitii creste progresiv de la o generatie la alta

se transmit modificate Tn succesiunea generatiilor

CAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAG

CAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCATCAGCAGCAGCAGCAG




MUTATII DINAMICE = EXPANSIUNI ALE UNOR REPETITII TRINUCLEOTIDICE

- 0 crestere moderata=premutatie — fara efecte fenotipice pana atinge un

anumit prag = mutatie completa

- Instabilitate germinala si somatica a repetitiei

- anticipatie (severitate si varsta de debut creste cu nr. repetitiilor))

- efect parental (formele grave sunt transmise numai de catre unul dintre parinti)

- expansiunea determina pierderea functiei sau castig de functie

CGG repeat

X-chromosome

FMR-1 gene
===
| | premutaton
Normal Premutation Full Mutation
Se—»%0
5. 200 200
 Repeats | Rtpeats

| .]—_—

Sull mutation

>200



FRECVENTA MUTATIILOR

Rata mutatiilor = frecventa de noi mutatii per locus/gena per generatie = 1:10°- 1:108

Rata de substitutii in genomul haploid per nucleotid per generatie = 1,2 x 10

Rata mutatiilor este mai mare in ADN-ul mitocondrial decat in ADN-ul
nuclear

Rata mutatiilor genice este mai mare in spermatogeneza (datorita numarului
mai mare si continuu de diviziuni) decat in ovogeneza.

Numaérul de mutatii genice noi creste cu varsta tatalui.

/\

Y \ /©\
N / \ / \ 7 i,

@é@é;;@é@é@é@é@é

Spermatogeneza — o mutatie aparuta este copiata neintrerupt



OVOGENEZA - Risc anomalii cromozomiale de numar

Cu cat ovocitele raman mai multa vreme in meioza | (si deci varsta reproductiva

materna este mai mare), cu atat mai mult creste riscul nedisjunctiei meiotice si de
anomalii cromozomiale de numar.

Aceste erori sunt determinate de particularititile meiozei la femeie si n
special de faptul ca meioza este discontinui. Perioada lunga de asteptare a
ovocitelor primare in dictioten (ele pot ramane in aceasta faza timp de 10-50 de
ani, pana la ovulatie) predispune la erori de segregare — nondisjunctie Tn anafaza

meiozei |.
W
A H\/\H/\/ o
& O
¥ % Y N
I N AN 7N /‘\
\H J \H,I/ ,/J \_ﬁ,/l

Ovogeneza — nondisjunctie Ml



Rata mutatiilor este mai mare in ADN-ul mitocondrial decat in ADN-ul nuclear

DE CE?

ADN polimeraza gamma, enzima
replicarii ADNmt, opereaza cu o fidelitate
inferioara celei a ADN-polimerazelor
delta si epsilon, acceptand imperecheri
gresite sau alunecand peste unul sau
mai multe nucleotide.

Mitocondriile nu poseda sisteme
eficiente de reparare a ADN-ului

ADNmt nu formeaza complexe cu
histonele (care au rol protector) si de
aceea este deosebit de vulnerabil la
actiunea agentilor mutageni

Prezenta de radicali liberi de oxigen
puternic reactivi n matricea
mitocondriala

DNA
99 -99,5%

0.5-1%

Mitochondrial
DNA Nuclear DNA

In ADNmt mutatiile se produc cu o frecventa de 10-20 de ori mai

mare decat 1n ADN-ul nuclear.



