Genetikos mechanizmal,
ju reiksme Ir tailkymal

Justas Arasimavius
VU MF Il kursas



Genetikos svoka
e Genetika — tal biologijos mokslo saka tirianti

organizny paveldimum ir kintamimg
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Mendelis ir jo @snial

1865

Gregor Mendel nustate, kad paveldimumas
perduodamas diskreciais vienetais.
Suformulavo paveldimumo principus.



Genetipo Ir fenotipog/okos

e Genotipas — tal visorganizmo geun (diskretiuy
paveldimumo vienaet— pagal Mende),
apibadinartiy veisks, paveldimas savybes,
visuma.

e Fenotipas — iSorinis genotipo pozymis. Jis
apibadina isoriskal matomus balandzio
POZymius.



Alelinial Ir nealelinial genai

e Konkretaus geno variantail, esantys toséqse
homologint; chromosom vietose (ir konkretaus
iIndivido, ir konkreios biologires risies individy
apskritai), yra tageno aleliaiarbaalelinial genal

e Genal, esantys skirtingose vietose (ir skirtingose
nehomologidse chromosomose, ir skirtingose tos
paios chromosomos vietose) ynaaleliniai (pvz., A
Ir B yra nealelinial genai), taau kiekvienasy gall
turéti savo alely



Homozigotinio Ir heterozigotinio
organizmo samprata

Homozigotinis  Heterozigotinis ~ Homozigotinis
organizmas organizmas organizmas

A — dominantinis genas a — recesyvusis genas
(pagal genus A ir B)



Mendelio gsnial
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Mendelio gsnial

* Pirmasis Mendelio désnis e
Sukryzminus homozigotinius iy
individus, kuriy vienas yra brd s
homozigotinis pagal vien e
fenotipin. pozym lemiang Ai / -

dominantinj alelinp gem, o
antrasis — homozigotinis pagal

alternatywji pozym lemiani oy
recesyvinalelin; ger, visy PaLIUONA
pirmosios palikuonj kartos —
fenotipas bus vienodas — . /Aa\

dominantinis. GAMETOS A (12




Mendelio gsnial

e Antrasis Mendelio désnis
Sukryzminus pirmosios kartos heterozigotinius hibridus
vienus su Kitais antrosios kartos hibridais, pagal |
fenotipinius pozymius issiskiripabi pradinesévines
formas santykiu 3 : 1, t. y. 75% indiwidurés dominantif
pozym, o0 25% — recesyvin

gametos
A(1/2) a(1/2)
e Oz A(1/2) AA(1/2-1/2=1/4) Aa (1/2 - 1/2=1/4)
a(1/2) Aa(1/2-1/2=1/4) aa(1/2-1/2=1/4)
Peneto gardeléje suradyti visi galimi genotipai. Sujungus tokius pacius geno-

tipus (8iuo atveju Aa) jy susidarymo tikimybés sudedamos, ir galiausiai skirtin-
gi genotipai susidaro tokiomis dalimis:

F, ZIRNIY FENOTIPAI: 3:1
- L

AA Aa Aa
1/4 14 +1/4=1/2 1/4
| . L

F, ZIRNIY GENOTIPA: 1:2:1



Antrasis Mendelio désnis

gametos
A(1/2) a(1/2)

gametos (_‘)z A (1/2) AA (1/2-1/2=1/4) Aa(1/2 -1/2=1/4)
\ S0 | Aa(i/2 12=1/8) | aa(i/2-1/2=1/4)

Peneto gardeléje suradyti visi galimi genotipai. Sujungus tokius pacius geno-
tipus (3iuo atveju Aa) jy susidarymo tikimybés sudedamos, ir galiausiai skirtin-
gi genotipai susidaro tokiomis dalimis:

AA Aa Aa | aa




AABB
(1/16)

Antrasis Mendelio désnis

AaBB

aB
(1/16)

AABb

(2/16)

'AaB
(4/16)

(2/16)

(2/16)

AAbb Aabb aabb
(1/16) (2/16) (1/16)




L : : o
B
aabbcc =~ AABBCC
(labai Sviesi oda) _ (labai tamsi oda)

AaBbCc AaBbCc

SRR T

_:"Sperm_a-tozqidai '

Populiacijos dalis o
. | : o)}
: B
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Odos pigmentacijos intensyvumas



Treclasis Mendelio ésnis

e Treciasis Mendelio @&snis
Nepriklausomo pozymipaveldjimo désnis — sako:
kiekvierp alternatyvy pozymu pora lemiartiy geny
(faktorny, kaip juos vadino G. Mendelis) alelpora
susidarant gametoms issiskiria nepriklausomial
viena nuo kitos. Gametose gali susidaryti visi
imanomi nealelinj geny aleliy deriniai.
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ZMOGAUS GENOMO TYRIMAI

1953

1953-04-25 James Watson ir Francis Crick
zurnale “Nature” paskelbé, kad nustaté
DNR molekulés struktiirg

-
." !

2003

2003-04-14 paskelbta, kad baigta
sekvenuoti Zmogaus DNR




Naujo nukleotido prijungimas

ligejancios DNR grandinés
3' paskutinysis nukleotidas

Naujas nukleotidas , -

(deoksiribcbitidintrifos_fatas, dacip)
Susidarant fosfodiesterinei jungciai tarp ilgejancios
DNR grandinés 3 hidroksilo grupés ir naujo nuk-
leotido 5' fosfato, nuo deoksiribonukleozidtrifosfato
atskyla dvi fosfato grupés (pirofosfatas)

1.6 pav.
DNR dvigubéjimas

/

DNR molekulés
,,statybinés medziagos” -
deoksiribonukleozidtrifosfatai:

Deoksiriboadenozin- dATP

trifosfatas
Deoksiribotimidin-
trifosfatas

Deoksiribocitidin-
trifosfatas

Deoksiriboguanozin-
trifosfatas

!



DNR — erdviné struktara

I& chromatino élius A'
histonus matyti DNR gijos

\

: Nt v KL o
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10 nm chromatino gijos
(nukleosomy ,karoliukai
ant sitlo”)

30 nm chromatino gua




DNR erdviné struktura

IS chromatmo pasalmus
histonus matyti baltyminis
chromosomos karkasas

A o
NUKLEOSOMA
Dvigrandé Histony H1 histonas
DNR Serdis

Chromatlno kilpos
Tarpiné

(jungiancioji)

[ DNR Chromosoma lastelei dalijantis

— ~120-80np) (labiausiai sutankéjes chromatinas)
Dvi vijos apie
histony Serdj
(146-240 np)

av. =" -

Histonai



Genomy dydzio skirtumail

Virusai
RESSFER T
E. coli
Bakterijos SR B EUKARIOTAI
Mielés
Grybai | § Erem
Pupa
Augalai SRR h
I Vaisiné muselé
Vabzdziai| B

Moliuskai
] Ryklys

Kremzlinés zuvys | s
I

Kaulinés Zuvys h
| Rupuzé
Amfibijos i " e S a S
Ropliai | e
PROKARIOTAI Paukééual *
Zmogus
Zmduollal i
& | l =
10° 10° 10° 10° 10’ 10° 10° 10" 10" 10"

Genomo dydis: nukleotidy pory skai€ius viengubajame chromosomy rinkinyje

(logaritminé skalé)

BN - organizmy klasés genomy dydziy intervalas

— konkrecios biologinés rusies genomo dydis



Informacija apie kiekvieno organizmo
baltymus saugoma genuose

Stiprintuvas

Slopintuvas

« < Dvigrande DNR

Stiprintuvas
5 3 5

S s T NuraSymo
N;)Jrr:g;ir:o nekoduojancioji nekoduojancioji pabasilga
P / sritis sritis \ $
Geno pradzia 4 1 intronas 2 intronas peno pabaiga
Promotorius AG 2 egzonas .- S|
Nukleotidy sekos | | ? Nykleotldq sekos
rie§ geng | i e | | uzgeno
e 5' reguliuo-  Polipeptido Polipeptido |
jangiosios  sintezés sintezes oo A
sritys pradzia pabaiga ., eq0s
prijungimo
signalas

Apie 3% viso genomo sudaro koncervatyvios

sekos (batymus koduojancios ir reguliacinés
sekos)
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Dvigrandé DNR

Promo- Koduojancioji grandiné
torius Egzonas Intronas Egzonas Intronas Egzonas
al
5t
Matriciné grandiné
Pirminis iRNR nuorasas (pre-iRNR)
5'[Eqzonas IITTIETNNM  Eqzonas Intronas [Egzonas] 3

iIRNR brendimas:
Kepuré 1. 5' gale prijungiama kepuré, o 3' gale - poli-A uodega pgi-A uodega
\4

s' Q[Egzonas MTTTYCCME Eczonas  NNTTTTTTTINN Eozonas| AAAAAAA.. |3

2. ISkerpami intronai ir sujungiami egzony galai

5'.§gzonls\7Ji/ Egzonas '\ ;;Eszonas[ AAAAAAA... |3

ISkirpimo
kompleksas

Subrendusi iRNR molekulé

Kepure Poli-A uodega
A k
Y | : : [ AAAAAAA... |3




Baltymo sintezée

A. RIBOSOMA | B. RIBOSOMOS SUBVIENETAI

Peptidiltransferazé Mazasis subvienetas Didysis subvienetas

Prokarioty ribosoma: 70 S
30S 50S

CENTRAI:
| 1-i$éjimo
(laisvos tRNR vieta)
P - peptidinis
| (tRNR su auganciu
| polipeptidu vieta)
A - acilinis
(aminoacil-tRNR vieta)

Augantis 40S 60'S

\H polipeptidas Eukarioty ribosoma: 80 S
2 \

Kepure Kodonai Poli-A uodega

1. POLIPEPTIDINES GRANDINES SINTEZES PRADZIA

tRNR buvimo ribosomoje
centrai

Ribosoma
(iS dviejy
subvienety)

Ties iRNR pirmuoju AUG kodonu susiformuoja aktyvus
polipeptido sintezés kompleksas. Pirmoji j ribosomos P
centra perduodama aminorigstj gabenanti tRNR visada
yra tRNRM®'

W AAAAAAAAAAA 3

i




Reguliacinial mechanizmai

2. NURASYMO REGULIAVIMAS OPERONE

INDUKCIJA
(pavyzdys: lac operonas)

A. Terpéje néra laktozés

Aktyvus

represorius

J, Nurasymas nevyksta
1 PQ“ m

Nesintetinama laktazé

B. Terpéje yra laktozés
Neaktyvus

represorius

Laktozé Nurasymas
(induktorius) W@ & T ------------ >
I il

Sintetinama laktaze

REPRESIJA
(pavyzdys: triptofano operonas)

A. Lastelei pakanka triptofano

Triptofanas Aktyvus
(korepresorius) represorius

\L NuraSymas nevyksta
11 P’q-;- 11

Nesintetinami fermentai, reikalingi

Trp susidarymui

B. Lastelei triiksta triptofano
Neaktyvus

represorius

a Nurasymas
iIlm 1]

Sintetinami fermentai, reikalingi
Trp susidarymui



Genetinio kintamumo preastys

« Kombinacinis kintamumas
(Krosingoveris — chromosaipapsikeitimas
genetine informacija)

e Mutacinis kintamumas

(D¢l jvykusiy mutaciy genuose)
e Modifikacinis kintamumas

(D¢l skirtingy aplinkos alygu)



=

Diados

i

| profazé: o HOmOlOanlL{ .
- chromosomy pora
L s

Chromosomos jau jZvelgiamos kaip
ploni sidilai | metafazeé

Homologinés chromosomos pradeda
iSilgai glaustis (sinapsé)

Susiglaudusios homologinés
chromosomos sudaro bivalentg
(tetrada). Nors schemoje chromoso-

mos parodytos viena $alia kitos, i§

tikryjy jos yra viena priesais

kitg (Zr. skerspjavi). Saenio
|vyksta rekombinacija, skerspjavis
ir neseserinés chroma-

tidés apsikeicia

fragmentais

| anafazé ... .
~ Rekombinacija
~ per pirmajj mejozinj
. dalilimast

Chiazmos

o ' Neseserings\

| telofaze / chromatidés \

Pirmasis mejozinis dalijimasis (redukcinis)

Kur jvyko rekombinacija,
chromatidés persikryZiuoja —
susidaro chiazmos /

Po pirmojo
. mejozinio
~ daliimosi |

Bivalento chromosomas
kartu laiko chiazmos

Interkinezé

=

Bl

Chiazmos slenka
bivalento galy link

IImetafazéX;j‘ .. _
CPoabje o T
mejozinio T

delljos [ @ \

Il anafazé

- = e .
~ Nerekombinuota  Rekombinuotos  Nerekombinuota
 chromosoma  chromosomos  chromosoma

Antrasis mejozinis dalijimasis (ekvacinis)
&

S dETon . . .gh_tqmiqu:mqs«g-._k_irtingose gametqs_g p.-a_SIba.l.gu_s mejozei

=
N




Nukrypimal nuo Mendelio &niy

 Geny sankiba
« Aleliniy geny sgveika
— NevisiSkas dominavimas

— Superdominavimas (AA < Aa > aa)
AA — juodos avys;
Aa — melsvai pilkos avys;
aa — baltos avys

— Polializmas ir kodominavimas
(6 ABO kraujjo grupiy genotipai lemia 3 fenotipus )

IAIA A 5|8 B

A0 A 81© B

A8 AB 1019 O




Nukrypimal nuo Mendelio &niy

e Polialelinis paveldéjimas
P £ x N

aabbcc AABBCC
(labai 8viesi oda)  (labai tamsi oda)

AaBbCc

elgecliledis

Spermatozoidai

s

Populiacijos dalis &
7

sefgerfee ]

i

1/64

S

Odos pigmentacijos intensyvumas



Nukrypimal nuo Mendelio &niy
* Aplinkos jtaka
e X chromosomos inaktyvimimas

Ruda spalva lemiantis
genas X chromosomoje:

o X" alelinis genas
i X alelinis genas
o Inaktyvinta (neveikli)

* X chromosoma
(X arba X alelinis genas)

Ankstyvuoju embriono raidos laikotarpiu
kiekvienoje lasteléje atsitiktinai inaktyvinama
(padaroma neveiklia) viena i§ homologiniy X chromosomy

OO
Zigota

XX
genotipas)

Genetiskai tapaciy
Embriono lastelés (X"X"genotipas)
odos lasteliy klonai




Mutacinis kintamumas

Pakitimai atsiranda staiga, suoliskal. Pakitimrincio individo
téval S pakitimy netugjo arba dalis to individoino lasteliy yra
naujal pakig.

Mutacijos yra grieztai apriboti pakitimai. Nesusid
nepertraukiam kintamumo eily, badingy variaciniam
Kintamumui (modifikacijoms).

Mutacijy sukelty pozymi kitimy kryptis yrajvairi, taigi jos gal
buti ir naudingos, Iir zalingos.

Naujos formos islieka pastovios kartose.

D¢l mutacijos pakitusiame organizme galykti nauja mutacija,
lemianti naug organizmo savy(tiesiogire mutacija) arba
pradirés organizmo savyds atkirima (griztamoji mutacija).

Kadangi mutacijogvyksta labai retal, nagmutacip dazniausiali
galima aptikti tik iStyrus daug indivipl



Kas sukelia mutacijas?

» Mutagenais vadinami veiksniai, sukeliantys
mutacijas.

— Jonizuojanioji spinduliuog, Kiti fiziniai veiksnial
(pvz., auksta tempelan)

— Jvairios chemids medziagos

— Virusai

— bakterijos

* Mutagenal velkia organizgrbet kuriuo jo raidos
momentu, pradedant gameta ir baigiant suaugusiu
organizmu.



I8kritos (delecijos)

Padvigubgjimai
(duplikacijos)

Apgrazos (inversijos)

Intarpai (insercijos)

Translokacijos

ISkritos | ;

Padvigu-
bejimai

Miséns_
(aminorugsties|
pakaita)

Tyliosios —  ISkritos
(polimorfizmai) _
— Intarpai

Keitiangios S
 polipeptida nsens

(baigmes kodono
susiformavimas)
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Teratogenal

o Teratologinial reiskiniai
[graiky k. teras (kilm. teratos) — apsigimimas], dar
vadinamiigimtomis raidos anomalijomis, nes jos
susiformuoja embriono ar vaisiaus stadijoje, Ir
naujagimis gimsta jau tédamas vieaar kita
anomalip

 Teratogeniniu poveikiu pasizynyairas aplinkos
veiksnial, kai kurie vaistal, narkotikal, kitos
chemires medziagos, kenksmlngos darbg/gos.



Teratogena

Veiksnys Poveikis fenotipui

A. Motinos infekcinés ligos per néstuma ir jy poveikis

Virusai

Citomegalovirusas Kurtumas, mikrocefalija (maZagalvyste)
Puslelines (Herpes simplex) Mikrocefalija

virusas

Raudonukeés virusas Mikrocefalija, kataraktos, jgimtosios Sirdies ydos
Zmogaus imunodeficito Mikrocefalija ir kadikio mirtis

virusas (ZIV)

Bakterijos

Sifilio sukélgjas Smegeny vandené ir kitos jgimtosios ligos
Parazitai

Toksoplazmozeés sukéléjas Smegeny vandeneé, mikrocefalija, kataraktos,

kurtumas ir kt.

B. Vaistai ir cheminés medzZiagos, motinos vartoti per néstuma

Alkoholis Sirdies ydos, mikrocefalija ir kt., alkoholinis
fetalinis sindromas (2.4 pav.)

Chlorokvinas Kurtumas ir kt.

Dietilstilbestrolis Gimdos anomalijos, lytiniy organy piktybiniai
augliai

Li¢io druskos Jgimtosios Sirdies ydos

Fenitoinas Jgimtosios Sirdies anomalijos, lapos ir gomu-
rio nesuaugimai

Retinoidai Ausy ir akiy anomalijos, smegeny vandené

Streptomicinas Kurtumas

Tetraciklinas Danty emalio defektai

Talidomidas Zr. auksciau (2.3 pav.)

Valproiné ragstis Nervinio vamzdelio defektai

Varfarinas Nosies anomalijos ir kt.

Kokainas Placentos plysiai ir jgimtosios vaisiaus raidos

anomalijos




Jautrumas teratogu poveikiul

Apvaisinimas,

) zigota,_. Embrionas Vaisius
implantacija,

gemalas Gimimas
1 2 4 5 6 7 8 9 16 20-36 38

Néra teratogeninio
poveikio

,Viskas arba nieko®

Praradimas iki
implantacijos

Ausys

Akys Sirdi

|Soriniai lyties organai

l Centrilné nervq‘ sistemal |
|
Stuburas ir rllervinis vamzdelis

|
Sirdis

traktas‘T ir 2arnyr|1as

Inkstai ir éllapimo traTktas
|
Iéoriniali lyties onl'ganai

I
Funkcijy sutrikimai ir
nedidelés morfologinés anomalijos

Didziosios morfologinés anomalijos



Geny technologijos tailkymai

Restrikcijos endonukleazés
tam tikrose nukleotidy seku vietose
sukarpo svetimg DNR ir vektoriaus DNR

Egzogeniné
(svetima)
DNR

DNR ligazé
sujungia skirtingy

DNR fragmenty galus Rekom-

binantiné ‘ ‘
DNR

| Iastele



Populiaciniai tyrimal

Austria
Himgary

Bulgaria

ItalyN

Italy$

Swiss

France

Spain

Germanys

Czech
Poland

Russia

Estonia

Latvia

Lithuania

FinlandH

GermanyN

Sweden

CEU

Finlandk



