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1. BOBE/]I

TepMHUHOT MyTaIlK OTEKHYBA O] JATHHCKUOT 300p Mutare-MeHyBame, a Toa Ce BCYIITHOCT
HacJeTHUTE TPOMEHHW BO CTpyTypaTa Ha reHckwor marepujan. (1) Ilpomena Ha pemocimenoT Ha
aykiaeoruaute Bo JIHK kowm ce TpajHO 3aapyBaaT M ce MpeHecyBaaT BO HapeaHaTa TeHepalrja Ha
KeITMM ce BWKaaT MyTanuu. MyTaluu ce OJBMBaaT BO CHUTE OPTaHW3MH W KJIETKH, KaKO HOPMAITHO
(hyHKIIMOHUpakE Ha OPTaHU3MOT W BO MHTEPAKIIHja Ha OPTaHU3MOT CO JKHBOTHATA cpearHa. (2)

MyTarnuu npeTcTaByBaaT OCHOBEH M3BOp Ha T€HETCKaTa BapHjaOMIIHOCT Ha TIOITyJIalHjaTa.
Be3 myranuu nporecute Ha eBoiyija He Ou Owmiie MoxHH. [Iporiecute Ha MyTaluu ce OJBMBAaT Ha
Pa3IUYHO HUBO Ha OpraHU3allja Ha HACIICIHUOT MaTepujall Ha opraHu3mor. (2) Toa e cioxkeH mporec
Y 9eCTO MMa IITETHO HEro KOpPUCHO JiejcTBO. Ce MUCIH JIeKa UMaaT BayKHA yJiora BO MPEAN3BUKYBAHEC
Ha MHOTY Ooiiectu. ['onem Opoj Ha Jryfre HOcaT CKpUEHM MYTAIlUU O] PEIECUBEH KapaKTep, KOH KOora
K€ ce HajAaT BO XOMO3WIOTHA COCT0j0a WMaaT JICTAIHO WM INTETHO JCjCTBO. YYECTBOTO Ha
MyTaI[ijaTa BO TMOCEOHM TeHH € PasiHYHa M Kaj MOCceGHHM YOBEYKH TeHH m3HecyBa 10~°, T.e. exHa
myTaruja Ha 100 000 men6u Ha knetku. (1)

Bo nornen Ha yectoTara Ha MyTHpamke Ha TeHUTE Ba)XKaT JBE MpaBHIIa:

1. T'eHuTe CIIOHTAHO CE MEHYBaaT BO ajelHA (hopMH co Op3MHA KOHCTAHTHA 33 CEKOj JIOKYC U Taa
MOJKE /Ia € pa3Iu9Ha O] €/IeH T'eH /IO IPYT.

2. MyranuuTe 4ecTo ce peBep3abmwiHu A->a 1 a->A, a CTeNeHOT Ha IPOMEHJIMBOCT BO JIBaTa
TIPaBIH HAjYecTO € pa3nuyeH. (3)

MyTtanuuTe MOXaT Jia ce KIacu(uIMpaaT Criopes] pa3ivdyHu KPUTSPUYMHU, HO THE Haj4eCTO
Jie JIeTaT Crope]] ToJIEeMUHATa Ha TeHETCKUOT MaTepHjall KOj € BKIYYCH BO NIPOMEHATa U TOA Ha JIBE
TOJIEMU TPYITH:

W TCHCKH MyTanuu (Wi ,,TOYKACTH'"; ,,AHTPAreHCKHU'")- Pa3JIMYHH TPOMEHU BO COCTABOT Ha
HYKJICOTHJIUTE HA TIOCTUHCYHU I'€HU, U

B XPOMO30MCKHU MyTaIuu (WM ,,6KCTPAareHCKH'"; ,,MaKpOMyTaIiK'" )- IPOMEHH KOU BKITy4yBaaT
TE€HCKH COCTaB, CHTE XPOMO30MH HITH TIaK XPOMO30MCKH TapHUTYPH. (2)

[IpuanHUTENN 32 MyTalMy MOXKE J1a OMIaT, Ha MPUMep, TPEIIKH BO TEKOT Ha PeIUIMKAIHjaTa
Ha JIHK, ¢m3mukm 3acToj BO XpOMO30OMOT WM XeMHCKa MoAudUKaIyja TojleM Wid Man Opoj Ha
Hykineotuan Bo JIHK xowm mpeams3BuKyBaar pa3idHU MYTareHH areHCH, WIM Pa3HU HEMPaBUITHOCTH
KOU Ce CIIy4dyBaaT BO TEKOT Ha MPOIIECOT Ha CO3/IaBarbe Ha raMeTH. (2)



2. TEHCKU MYTALIMA

lenckn myrarnuu mojapa30mpaar MpoOMEHAa BO caMaTa CTPYKTypa Ha TEHOT, TOoa Ce HajuecTo
MIPOMEHH Ha MOJICKYJIapHa OCHOBa, OMJIO Ja ce paboTH 3a U3MEHA Ha pacIopeIoT Ha HYKJICOTHIOT WU TaK
3a WHCEpIja Ha cuTe pparMeHTH Bo JaHenoT Ha JIHK win Bo BHECyBame Ha HOBH CeKBeHIH. [IpomenuTe
HE MOXKaT JIa ce BOOYaT HU BO €IHA JIO cera Mo3HaTa TEXHHWKA, a 0OMYHO Joara J0 MPOMeHa BO ()EHOTHIIOT.

1)

Thr Pro Glu Glu beta® chain

...ACT CCT GAG G A G... beta® gene
Codon ¥ 4 > i 7

...ACT CCT GTG G AG...betaS gene
Thr Pro val Glu beta3 chain

Bp3 ocHOBa Ha TUTIOT Ha TTPOMEHATA KOja ja MIPeIu3BUKYBa €JICH ,,MyTareHa CIrydka' TPEeIIKuTe
MOXar Ja ce Kiacuuuupaar Ha:
B CYICTUTYLHja-3aMEHA Ha €IeH HYKJICOTH] CO IPYT;
m jenenuja-ry0oeme Ha e/IeH Win noBeke Hykineotuna ox JJHK;
m MHCepUMja-10AaBamke Ha eJieH Win noseke nykineoruaa Bo JHK. (2)

3. CYIICTUTYLIMOHU MYTALIUU

CynCTUTYIIMOHU MYyTaIlMHM MOKAT JIa Ce MO/IeTaT Ha TPAaH3UIUHU 1 TpaHcBep3uu. A. Tpanzunum ce
CYTICTHUTYIIMja Ha eJIcH MPUMapeH HYKJICOTH co Apyr npumMaper uHykneotus (C->T wiu T->C), win
€JICH TyPUHCKH HYKJICOTH]T CO APYT mypuHcku Hykiaeotua (A->G unmu G->A). BaksaTta mpomeHa, 1o
nemikanujata Ha PHK, ke noBene 10 3amena Ha Hykieotuauuot nap G=C co mapot A=T, unu
obpatHo. (2)

b. TpaHcBep3uu ce CYNITUTYLHH Ha €IeH IMyPUHCKH HYKIEOTH co mupumuauHcku (A->C, G->C, A-
>T wmu G->T) win 06paTHO, TUPUMHINHCKH HYKIEOTH co mypuncku (C->A, T->A, C->G wmm T-
>G). Kako pe3synraT Ha OBHE MPOMEHH, 110 perutukaimjata Ha JJHK mapor A=T e 3aMeHeT cO apoT
C=G, mapot T=A co mapotr A=T unu G=C, napotr G=C unmu A=T, a napot C=G co nmapotr A=T uiu
G=C. Bo mosekynara va JIHK MoxaT qa HacTaHAT YeTHPH BHAA HA TPAH3MIIMK U OCYM BHIa Ha
TpaHCcBep3uu.(2)

4. CHHOHUMHHU 1 HECUHOHUMHU CYTICTUTY1LIUU

3aMeHaTa Ha HYKJICOTHIOT KOja C€ OJBHBAa BO KOAMPAYKUTE PETMOHM HA TEHUTE MOXKAT Ja
MPeIU3BUKAaT pa3inyHu ePEeKTH Ha MPOTCHHUTE. 3a CYICTUTYIHjaTa Ce BEJIM JcKa € CHMHOHUMHA WIIN
»Tuxa" (enrnm. Silent) Oupejkm He moafa 10 mMpoMeHa HAa AMUHOKHCEIMHHTE W HE MOXKAaT jaa Oujat
JICTCKTUPAaHU 0€3 CeKBEHIMpame Ha TeHOT. Bo cuTe ocraHat ciaydyaw NMpOMEHaTa Ha HYKICOTUIUTE €
HEeCHHOHUMHa. (2,3)

3

HecnHOHUMHY CYTICTHTYITHH, T.C€. OHME KOM JOBEAYyBaaT 0 MPOMEHA Ha 3HAYCHETO Ha KOJIOHOT, MOXKAT Ja
ce mozesaT Ha aBe Tpynu. Toa ce cMHUCIIeHN U OECMUCIICHN MYy TaIliH



A. CMucienn mytanum (€HrJI. SeNse mutations) ro MeHyBaaT JaJicHHOT KOJZIOH BO KOJIOH KOj OJpeayBa
pasnuyHa aMHHOKHCENIMHA Off OHWE MpEeJ HEro MITO € M3BpIIeHA 3aMCHa Ha HYKICOTHIOT, Ha
npumep: GTC (Banun) ->TTC (benunananun). (2)

b. BecmucjieHH MyTamuu (€Hr. NONSense mutations) MeHyBaaT OApECH KOMOH BO €IEH OJ CTOI
KOJIOHATa, KOE IIITO HaYeCTO JOBEAyBa 0 NPEKHH BO MPOLIECOT HA TpaHcialuja, Ha npuMmep: AAG
(mu3un) ->TAG (ctonm komoH). OBue MyTalMM JIECHO CE OTKpPHBaaT OHJCJKM c€ CO3/1aBaar
HEITOTTIONHY JIAHITK KOW HeMaaT OMOJIONIKa aKTUBHOCT. (2,1)

AKO BO CEKOj YEKOp c€ OCTBApH CaMoO €IHa 3aMEeHa Ha HyKJICOTUAOT, TOrall CEKOj OJf CMUCIICHUTE
KOJIOHH MOXe€ Jla MyTHpa Bo zeBeT Ipyru kononu. Ha mpumep, CCU (nmponun) MoXe Ja MyTHpa BO TPH
cunonumuu mytaimu (CCC, CCA u CCG) u Bo mect necunonumuu: UCU (Ser), ACU (Thr), GCU (Ala),
CUU (Leu), CAG (His), wtu CGU (Arg). buaejku yHUBEP3aTHHOT TEHETCKH KO ce cocTou on 61 x 9 =
594 MoxHM HyKJIEOTWAHHW 3ameHH. [loj mpermocTaBka THEe 3aMEHH Aa CE CIydyyBaaT MO HNPUHIMIIOT Ha
CIIy4ajHOCT M CUTE KOJOHH €THAKBO Ja OWAAT 3aCTalleHH BO KOJMPAYKUTE PETHOHH HA TEHUTE, MOXKeE J1a Ce
u3payyHaaT O4eKyBaHHUTE MPOMOPLHMH Ha Pa3IMYHU BUAOBH HAa HYKJICOTHIHH CYIICTUTYLIMU BO T€HETCKHOT
koxa. Ilopagu camarta CTpyKTypa Ha T€HETCKHOT KOJI, CHHOHHUMHHTE MYyTallid Ce CIy4yBaaT TJIaBHO Ha
TperaTa TO3WIMja Ha KOAOHOT. [IpolleHKa Ha penaTuBHO YYEeCTBO Ha pa3IMYHA BUJUBH Ha
CYTNICTHTYIIMOHAIHA MYTAllMd BO CIYYajHO T'CHEpaJW3MpaHHU JEJIOBH Ha TEHUTE KOW TH KOJWUpPaaT
NpOTEeWHHUTE MoKaxane neka 70% o cuTe MOXHU HYKJICOTHIIHH 3aMEHHM Ce Ha Tperara MO3WIdja Ha
CUHOHMMHU MyTtanuu. Oj Jpyra cTpaHa TaK, CHUTe MyTallid Ha Jpyra TO3Wlfja Ha KOJOH Ce
HECMHOHUMHH, KaKo IITO € OTpOMHHUOT O0poj (oxomy 90%) Ha HyKJICOTHIHM 3aMEHH Ha TpBa mo3unuja. (2)

IToctojaT rosiem Opoj Ha 3a00yBamba KAKO XEMOTJIOOWHONATHU Yd]j MIPUYUHHUTE CE TOUKACTUTE
MyTallud BO TEHHTE KOM T'M KOAMpaaT d W B CHHUHpUTE Ha TIIOOMHOT. ['NOOMHUTE ce MPOTEHHCKH
KOMITOHEHTH Ha XEMOTJIOOMHOT, MPOTEMHU Ha KPBTa YHja (YHKILIHUja € TPAaHCTIOPT HA KUCETHMHU. MOJeKYyI0T
Ha XEMOTJIOOMHOT BO OPTaHM3MOT Ha BO3PAaCHHOT YOBEK CE COCTOM OJ [Ba BHJa & W /IBa B CHHUHMpHU Ha
rI0OMHOT W MPOCTETHYHA TpymHa, XeM. ['pymanujata Ha reHute 3a d-TIIOOMH BO TEHOMOT Ha YOBEKOT CE
HA0aaT Ha KPaTKHOT KpaK Ha XpoMo3oMoT 16 u omndaka asa nceynorena (IpZ u ipal) u Tpu
(QyHKIMOHATHM TeHu: Z, KOj ce eKCIPUMMpA 3aMO BO TEKOT HA IIPBUTE OCYM HEIEH Ol eMOPHOHATHHOT
pa3BUTOK, ¥ dl 1 A2 KoM ce SKCIPUMHPAAT Kaj BO3PACHH JbYIU U KOIUpAAT HJCHTUYHU CHHUUPHU Ha a-
r100uHOT. ['pymanyjata Ha TeHUTE 3a B-TIIOOMHOT ce Haora Ha KpaTKHUOT Kpak Ha Xpomo3oMoT 11 u ondaka
reT akTHBHH renu Bo enen nceynoren (IPP1). Ox meT GyHKIMOHATHYE TEHH KOM TH KOAUPAAT TIOOHHHTE
(GY, AY, e, 6 u B) camo B-II00MH eKClipuMHpa Kaj Bo3paceH 4osek. Jlo cera ce onuimanu okoiy 600
TOYKACTH MYTaIlMH BO TCHHTE 3a TJIOOWH M € pacjacHeTa MOJIEKyJICKaTa OCHOBa 3a IOTOJIEMHOT Opoj Ha
XeMOTJ00uHOnaTHH. (2)

Hajuecto 3abomyBame 0 OBOj BHI € cplecTa aHeMHja Koja ja MpeJu3BHUKYBa TOUYKacTara
MyTallMja BO KpYroT Ha MIETHOT KOJOH Ha TeHOT 3a B-rmoouH. OBaa MyTanMja ro MeHyBa KomoHOT GAA
wm GAG 3a rayramunckata kucenuHa (Glu) m xomon GUA wmmm GUG 3a Bamunot (Val). Bunejku
HaenekTpusupanata amuHokucenuHa (Glu) e 3amenera co Hemonmapuuot (Val), mpoaykt Ha oBakoB
MyTHpaH TeH, xemoriioonH S (HDS), nma m3aMeHeTo MOBPIIMHCKO HACNEKTPU3UPYBAHKE M € CKIOH KOH
arperanyja Ipv INTO EPUTPOIUTHTE UMAaT TPOMEHET (CpIecT) HM3Ie[ W JAPACTUYHO CMAaJeH BEK Ha
xuBeewe. CpriecTa aHeMuja ce HaclieyBa Kako pelieCHBHO 3200TyBamke U MPETCTaByBa KIIACUYEH NpUMeEp
3a MyTaldja Koja BO XOMO3HWIOTHa COCTOjO0a TpEIU3BHKyBa TeEIIKa HAcleaHa OOJEeCT, MOACKa BO
XeTepo3uroTHa o0e30eayBa ajanTUBHA MPEAHOCT KOja Ce COCTOM BO OTIIOPHOCT HAa TApPa3WTH KOW ja
Mpeau3BUKyBaaT Manapujata. Ejqna on (asurte Ha HBOTHUOT IMKIYC HA OBHE MAapasuUTH CE OJIBUBA BO
epurpormtute. OTHOPHOCTA HA HOcUTEaUTe Ha MyTtanujara HDS Bp3 mpean3BukyBaunTe Ha MajgapujaTa ce
TEMEM Ha TOa JeKa OBHE Mapa3uTH HE MOXKAT Ja OICTaHAT BO EPUTPOLMTUTE KOU COAPKAT XEMOTJIO0HH S.
)

Hpyra xemornoOMHONaTHja MO 3a4€CTEHOCT € T.H. OojecT Ha xemornoOun C mpean3BHKaHa O]
MyTalyja Ha UCTH KOJOH B-TJI00YJIMH KaKo M cprecTara aHeMHja, caMo IITO BO OBOj cly4aj KogoHoT GAA
wm GAG 3a rimyramuHcka kucenuHa (Glu) m3mener Bo komon AAA mim AAG 3a musus (Lys). (2)

Toukactute Myranuu Kou ce cinyyuyBaaT Ha STOP komonute moxar na ro cmeHar STOP
KOJIOHOT BO KOJIOH 3a HEKOja aMHUHOKHcenuHa. [lociiennna o1 TaKBUTE MyTallMM € YNTalke Ha TeHeTcKaTa
nopaka u nociae STOP KomoHOT, IITO € MPHYMHA 3a CHMHTE3a 3a abHOpMasiHO oJr mosunenTtua. Kora
MyTaldjaTa Ke IOro Iy KOJOH 3a HEKOja aMHHOKHCEIHMHA M o MpoMeHHu Taka jaa Toj crane STOP kojoH,
MoCJIeUIaTa € TIPEPaHOTO 3aBpPIIyBamke HA TPAHCIAINUjaTa, CHHTEe3a Ha MPEKPATKHOT W YeCTO IMOTITYHO
He()yHKIIMOHAJICH MOTUIenTHI. (2)



TamacemMuu ja counHyBaaT rpyraTa Ha XeMOJHUTUYKH 3a00JyBama KOja Ha MOJICKyJIapHa OCHOBa
ce OJIMKYBa CO HEypaMHOTE)KeHa CMHTe3a Ha d W B CHHLMpPHU Ha rioOumHOT. Hekoj Bua Ha a-Tajmacemuja
HACTaHyBaaT TOPaJgy CHHTE3a Ha MPEAOJITHTE JAaHIM Ha A-TIIOOMHOT KOW TH 3aMEHYBaaT HOPMAJHHUTE
CUHIIUPH, & BO KIETKHTE C€ MPUCYTHH BO MHOTY Masia KoinduHa. CHHIHMPOT Ha A-TTIOOMHOT HOPMAJHO
conpxku 141 amunokucenuna. Ho, ako STOP kogon UAA Ha 142 mo3uiidja MyTHpa BO KOJOH 3a IJTyTaMUH
(CAA), musunr (AAA), rayramuncka kucenuHa (GAA), mimm cepun (UCA), ke mojme mo cuHTe3a Ha
MIPOIOJDKEHNOT A-TIO00YJIMHCKH CHHIIAP, KOj COApkH 172 aMWHOKHCETWHU W € TOIJIOKECH Ha yOp3aHa
Jlerpajaiiyja, a HeroBaTa KOHIICHTpaIHja BO KJIeTKara € Hucka. (2)

Becmucnenn Myranuu UCTO Taka MOXaT Ja OWIaT MPUYMHHUTEIN 3a XeMorjoOwHomatmu. Ha
npumep, mytauuja Ha 145 xo0H Bo B-rinoouncku rex, kogoH UAU wmn UAC 3a Tuposus (Tyr), Bo STOP
konoH UAA wm UAG noBenyBa 10 cKkpaTyBame Ha B-TJIOOMHOT 3a JIB€ aMUHOKWCETUHHM (HOpMaleH B-
roOuH coapku 146 amuHokucenwiHu). BakoB n3menetr xemoriooun (1.H. McKees Rocks xemorno6un)
MOKaXKyBa 3rojieMeH aMHUTET KOH KHC. M TEIIKO o OTIYIITAa. 3a ja OM ce KOMIIEH3UPall OBOj HEJIOCTATOK,
Kaj JyrfeTo KOM ja HOcaT OBaa MyTallMja CTUMYJIMpaHa € epuTpornoe3ara (IPOM3BOJACTBOTO HA LIPBEHUTE
KPBHHM KJIETKH) M 3TOJIEMEHO JIaueHe¢ Ha EPUTPOTIOCTUHOT 011 OyOperoT. (2)

Kako mocnenuna Ha GecMUCIIEHH MyTallMid HACTAHYBaaT W HEKOW 3a00JyBama O]l rpynara Ha B-
tagacemuja. Kaj T.H. B°-TajeceMuja, CHHTe3aTa Ha B-TVIOOMHOT IIOTIIOJIHO H30CTaHyBa, Ia TOTalll
CHUHIIMPUTE Ha A-TTIOOMHOT ce coOMpaar BO EpPUTPOUIHH KICTKU M IPpajaT NPEIUIUTATH KOH ja OIITEeTyBaaT
KJICTOYHAaTa MeMOpaHa J0BEAyBajKH ja 0 XeMOJIM3a U CTUMYJIallija Ha epurpornoe3aTa. Ejqen o0auk Ha B°-
TajaceMHja, 3acTallcH BO JyroMcTOYHA A3Hja, HacCTaHyBa MMOpaan OECMHCICHN MyTalud Ha 17 KOIOH BO
TeHOT 3a B-riio6nHOT. OBaa myranmja ro tpanchopmupa AAG koxonot 3a ym3uH (Liz) Bo STOP xomoH
UAG. Bunejku myrarujata ce Haora Ha caMHOT mo4eTok Ha reHoT, MPHK ce HectaOuiHu, a cuHaTe3aTa Ha
B-TJIOOWHOT TIOTITOJTHO M30CTaHyBa. (2)

Bo nmpakTHYHM TepMHMHU  3a0CNeKYBaEKETO HAa MOIIHE OrpaHWYeHAa WJIA OTCYyTHa
mutoruiazmMarnyHa MPHK moBp3ano co GecMuciieHn MyTanuyd vMa BaKHA MMILTUKAIUja 32 CKPUCHHUTE
MyTanuu. (4)

Heonamua, 6ecmuciienn mytaruu Bo daktop VI (xemodunmja A) u dubpwma (MapdaHoB
CHHIpOM) Oea MMOBP3aHN CO CKOKAF-ETO Ha €T'30H HaJl €r30H IIITO ja



Patient Mutation Result

482 A 117
A CGC ra-
¥
CAC His-117
1608
B CAG GIln-493
TARAG STOP
Ingertion of 2 .
c hucleatides Frameshift
(&T)ak 2566
D Deletion of ane Erdisah [ Ff
Calb 3659
Deletion of 3 Dieletion of
E nucleotides at Phe-508
1654-16%6

5. CTAIIKA HA HYKJIEUHU CYIICTUTYIUA

CTHIOKITII NA HYKI60MUOHU cyncmumyyuu ce AchuHUpa Kako Opoj Ha 3aMeHa Ha OJIPEIACHO
MECTO 10 roauHa. The MOoXar Ja ce M3padyHaaT Co JAelemhe Ha OpOojoT HAa HYKICOTHIHHTE 3aMEHH Ha
OJIPEZICHO MECTO MOMel’y JBE XOMOJIOTHH pe/ia Ha HYKJICOTHIU CO JBOjHO BpEME Ha JUBEPTEHIINja HA HU3H
Kou ce peaar. CramkaTa Ha HyKJICOTUIHU 3aMEHH MOXAT Ja Ce MPOLECHM Ha Pa3liniuHU F€HH WX HOoMery
pa3IuYHMA PETHOHU Ha MCTHOT reH. [lopaam oBa e 3HauajHO Ja ce KOPUCTAT UCTU MApOBH HA HU3U MAKO
MHOT'Y Y€CTO IOCTOM HECUTYPHOCT OKOJY OJpeNyBame Ha CTapOCTa Ha MHOTY Of HH3HTE. AKO KOPHCTUME
WCTH TIapOBU Ha HU3H, TOj IPOOJIEeM Ke ce HaaMHuHe. (2)



Kaj myrero e yTBpIeHO jaeka CKOpo cute Oe NOVO MyTaluu Ha I'€HH KOW IpPEIU3BHKYBaatr
pasnuyHY (HacleqHu) 3a0omyBama (Ha mpuMep: Apertov cuuapoM, MyIATHITHA eHiomiasuja Tam B u ap.)
HacTaHalle UCKIYYHBO BO TEKOT Ha raMeToreHes3ara Kaj TaTkoBuuTe. Ila mopaau oBa m3riena Aeka HEKOU
BUJIOBH Ha MYTallMM CE€ CIlydyyBaaT caMO Kaj MaIlIKHOT IOJl M MCTO TaKa € MOCTABEHO MPAaIIakeTo 30IUTO
CTankKara Ha MyTalluH € TIoroJieMa Kaj MalllKuTe Hero Kaj skenute? (2)

OAroBopoT Ha OBaa Mpallamke JICKH BO (PAKTOT eKa BO MalllKaTa TepMUHATHBHA JIMHMja [TOCTOU
3HAYUTEIIHO TIOroJIeM Opoj JendM Ha KIETKM HEero BO eHckaTa. Jlenmbara Ha KIIETKHTE BO JKEHCKarta
repMHUHATUBHA JIMHHUja ce€ MPEKHHYBa OKOJIY IETHOT Mecel 0Jf OpeMeHOCTa U Mejo3aTa ce HaJOBp3yBa CO
MOYETOKOT Ha mybepTeToT. Kaj MamkuTe, AenOuTe Ha KIETKH ce KOHTHHYHPAHHU U 32 J]a Ce 0jaBaT 3pein
CIIepMaTo30uIu Tpeba Ja ce CiIydaT MHOTY Jell0u. AKO HEKOW BHIOBH Ha MyTallUU C€ TIOBP3aHU CO Jenoa
Ha KJIETKa, T.e. co perumkanuja Ha JJHK, kako mTo e ciydaj co HeKOM HyKJICOTHIHH 3aMEHH, TOTall He ce
HEOUYeKyBaHHM HAOJWTE JIeKa HUBHATA CTaIKa € IOToJieMa Kaj MaIlIKUTe HeTo Kaj KeHuTe. (2)

Ho neHecka ce OTKpHEHHW ToyieM Opoj Ha HacieqHu 3a0oiyBama Kaj KOM € yTBPACHO JeKa
CTamKaTa Ha MYyTalUM 3aBHCH OJ CTAapOCTa HAa TATKOTO (HAaXaJoCT, Taa BPCKa HE € JIMHEapHa TYyKYy
excrioneHnujanua). Toa ce: acrodystostosis, achondroplasia, Antepos cunapom, cleidocranial dystosis,
Kpy3sonoB cunnpom, fibrodysplasia ossificans progresiva, MapdaHoB cHHIPOM, OKYJIOJCHTOAMIHTAJICH
curapowm, [1pajsepos cuaapom, nporepuja u BapaenOypros cunapom. (2)

6. NIHCEPLIJA W JIEJIELIAJA

MyTanuy HacTaHATH CO MHCEpLHMja U JelIHja Kora Ke ce A01aAe Wi oA3eMe eleH 0a3eH map BO
JHK, ce MmeHyBa cocTaBoT 1 OpOjOT Ha HYKJICOTHIUTE, IITO JOBEAYBa 10 M3MeHa Bo coctaBoT Ha MPHK, a
Ol MECTOTO KaJe c€ BKIYyYWJ IIOrpelieH KOJOH CHUTE€ OCTaHaTH KOJOHH Ke JaiaT IOrPelIHd
AMHHOKHUCEJIMHU BO NENTUAHUOT CUHIIMP, TaKa a U3MEHETHOT I'eH HeMa OMOoJIoIKa akTHBHOCT. (1)

Wuceprvja u Aelendja HajuecTo Ce O3HAadyBaaT Kako ,,pasHuHu" (eHra. gaps). Bpojor Ha
HYKJICOTHIUTE KOj Ce TyOH MIH TOOMBa MOXKE JIa OJU OJT €ACH, MIH HEKOJIKY, 0 HEKOJIKY FUTja]IH.

A. Vceprija mpeTcTaByBa 3rojeMyBarmbe Ha OpOjOT Ha HYKJICOTHIUTE BO T€HOT. | TaBeH U3BOp Ha
UCEPIMH Ce T.H. MOOWIIHUTE TCHETUYKH EIIEMEHTH- PEJIOBU Ha HYKJICOTHUIM KOU MOXKAT Jia TO
MEHyBaaT MECTOTO Ha XpOMO30MOT. Mako mopeTko, HHCEPIUUTE MOXKAT Jia HACTAHAT U KaKO
MOCJIeIUIIA Ha TPEIIKK BO TEKOT Ha TeHeTCcKaTa peKOMOWHAIN]a, a TIOHEKOTalll ¥ BO TEKOT Ha
JHK permukanmjara. XeMHCKHTE MyTareHd BO IOTOJIeM Opoj Ha Ciaydad HE MPHIOHECYyBaT
Ha 3aYeCTeHOCTa Ha HWHcepuuute. VICKIy4oK ce akpuaAMHCKUTE OOM KaKO areHCH KOW Ce
uHTepKamupaat nomery Oasure Bo JIHK. UHcepuuure vecto moBeayBaaT 10 MOTHOIHO
ryoeme Ha (yHKIMjaTa Ha TeHOT. Kako mocienuiia Ha WHCEIMja, BO TEKOT Ha HapeIHaTa
perunkanuja Ha JIHK wim reHeTnuku pekoMOMHAIIMM MOKE JIa JI0jlIe JI0 JeJelrja Ha Jem
WIH 1IeJTd BHECEHW CEKBCHIM, a IOHEKOoraml W JI0 JeJielfja Ha COCEAHH pEJOBH Ha
Hykieotuu. (3,2)

b. Jleneuuja npercraByBa ryoeme Ha HYKJICOTUIM BO TeHOT. Co HHUB ce HapyIIyBa peIociieoT Ha

Oasure, Taka mTO TpaHCcKpuOupanmara mPHK ke mMa MOWMHAKBH KOIOHH OJ MECTOTO Ha
JieNenja Wik WHCepIMja BO OJIHOC Ha WHTCPAKTHUTE TEHH,a CO Toa M JICJIOT Ha
HOJIMHYKJICOTUIHATA BEPUTA K COAPIKU COCEMa Pa3IndHi aMHUHOKUCETHHH. (3)
MHory BHIOBH Ha BeKke CITOMHATH 3a0011yBama, a-TajlaceMHja, HaCTaHyBaaT KakKo ITOCIICINIA
Ha JIeTienivja Kou Tu omakaar a-rimoduHckuTe TeHd. Ha cekoj xpomo3zoMm 16 Bo reHOMOT Ha
YOBEKOT C€ Haoraar Mo JiBa T'eHa 3a a-TJIOOWH, INTO 3HAYM JIeKa BO EPUTPOIUTHTE CE
MPUCYTHHU YETUPU aKTUBHU a-TTIOOMHCKHW TeHH. Jlenenuja Ha ABa, TPU WIK HA CUTE YETUPH
reHa MMa TOCJCAUIla BO CE€ CMaJICHO M3pa3yBame Ha KOHIICHTpalMja Ha a-TJIOOMHCKHOT
CUHIIMP BO KIIETKUTE, IITO € MPATCHO CO MO030MWIHU KIIMHUYKH CUMTOMH Ha Oosiecta. (2)

Wncepnuja u nenenynja Ha €1€H HYKJICOTH BHATPE BO KOJUPAYKHOT PETHOH HA TEHUTE JI0BEIyBa
JI0 IPOMEHA BO PaMKHTE Ha YHTamhe Ha TeHeTCKaTa Mopaka o MECTOTO Ha MyTalyja Ia Hatamy. Pe3ynrat
on BakBa myrauuja (enri. frameshift mutation) e monmunenTua Bo KOj 04 MECTOTO Ha MyTalMjaTa, ma 0
KpajoT Ha CHHUHPOT, PEAOJIEAOT Ha aMUHOKHCEIMHHUTE € MOTIOJHO M3MEHEeT. BakoB Tun Ha myTauuja e
cuHTe3a Ha T.H. Wayne xeMorioOWH, KOj HacTaHyBa MOpaaM Jelielldja Ha TPETHOT HYKIeOTHa BO 138
komoH (UCU) a-rmobuncku red. Kako mocieania Ha oBaa Jejelldja ce MEHyBa paMKaTa Ha YWTam€e Ha
TE€HETCKH TOpPaKh W HACTaHyBa a-TVIOOMH CO M3MEHET pefociie]] Ha aMUHOKHCETWHU oa 138 mo3urmja ma



HATaMy, HO W MIPOJOIDKEH CUHNHD, Omaejku HopManauor STOP komon Ha 142 mosumwmja (UAA) mopamn
IIPOMEHHU BO PAMKHTE Ha YHTame ce MeHyBa Bo KofoH (AAG), a HoB STOP xomon (UAG) ce jaByBa Ha 147
MecTo. (2)

7. 3AKJIVUOK

MMma MHOTY MyTareHcH KOM BELTauKo T'0 3roJIeMyBaat MPOLEHTOT Ha MyTallMUTE BO OPTaHU3MOT.
@®akTOpH KOM T'H 3r0JIEMyBaaT T€HETCKUTE MyTallud BO OPTaHU3MOT C€:
> UneHoBHM Ha BUIOBH BO ojpeeHa ¢eorpadceka 001acT Wik ETHUYKH IPYIU ce IOBEKE CKIIOHHU KOH
MyTallHH,
> Bucoku 1031 Ha X-3paderse Ui yATPa-BUOJIETOBO 3pauckhe MOXKeE Jia ja 3roJieMH MyTalujara,
> PaguoakTHMBHM CYINCTAaHIM IO 3rOJIEMyBaaT IPOLEHTOT Ha MYyTalUH [OIPETCTABUTEIIHO.

(6)

Watson u Crick mokaxkane Jeka MypUHCKATE W MUPUMHUIMHCKHTE 0a3W MOXAaT Jia MOCTOjaT BO
anTepHaTHBHU TadToMepHH (DOpMHU. AIGHWHOT W IUTO3WHOT HOopMasHO mMaaT NH2 rpyma, ogHOCHO ce
Haoraar BO aMuHO-(hopMa, H0/IeKa TBAHMHOT B TUMUHOT mMaat kerto-rpyrna CO-kero-popma. Oue hopmu
ce IIMUPOKO PacIpOCTPaHETH BO mpupojata. MeryToa, o] HEMO3HATH IPUYWHH, PETKO, AaTOMOT Ha BOJIOPO/]
MOJKE JIa ja MPOMEHU CBOjaTa Mmoyiok0a. co MITO Ce u3pa3yBa HECTAOMITHOCT HA OBOj aTOM, aMHHO-popmara
na nomuHe Bo amuHo-hopma NH2 -> NH. Cnuuno Ha Toa, KeTo-popMara MOXKe Jla ce MPOMEHH BO PETKa
eHonHa-COH-popma. Kora ke ce jaBu mmMuHO min eHonHa (opMa Ha Oasute, NpU pEIUIMKAIMja Ha
monekyinoT Ha JJHK ke mojoe mo morpemHo crnapyBame, KaKO M BO CIy4ajoT Kora 0as3ure ce IMpOMEHETH
1oJ AEjCTBO HA XEMHUCKHM MyTareH, OJHOCHO Ha aJCHWHOT BO MMHHO (popMa My € KOMIUIEMEHTHUpPaH
LUTO3UHOT, 8 HA THMHHOT BO €HOJIHA (hopMa My oJroBapa rBaHMHOT. Criopes Toa, IpoMeHaTa Ha 0a3uTe oJ
enHa (opma BO Jpyra JIOBeyBa, HCTO Taka, 0 MyTaldu OJ TUIOT Ha CYICTaHIA, IITO € O3HAYEHO KaKo
CTIOHTAaHU MYTalluu OWJIejkH HE € TMO3HATO KOoj (aKkTop MOBedyBa J0 OBHEe IMpoMmeHH. MHaKy oBaa mojaBa
PETKO ce CIydyBa BO Ipupoaara. (4)
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