POREMEĆAJI GRAĐE I FUNKCIJE MAKROMOLEKULA
9. poremećaji građe i funkcije dna
- poremećaj može nastati na nekoliko razina:
a) oštećenje DNA

b) poremećaj popravka DNA

c) poremećaj sadržaja DNA kao rezultat oštećenja i neuspješnog popravka

d) poremećaj količine DNA

e) poremećaj sinteze DNA

- oštećenje može biti:


1) egzogeno – kemijsko i radijacijsko

2) endogeno – spontano (npr. tautomerija baza zbog titranja atoma) i kemijska (endogeni slobodni radikali)

- kemijska oštećenja:
1) radikali

2) HSO3- koji nastaje razgradnjom cisteima i metionina može dezaminirati baze (C→U)
3) alkilirajući radikali – umeću se u uzvojnicu

4) veliki ksenobiotici (benzpiren) – osjetno mijenjaju strukturu DNA

5) aktinomicin D – antiobiotik, interkalira se između baza i tako sprečava transkripciju bakterijskog genoma

- oštećenje EM valovima:

1) UV zračenje stvara dimere pirimidinskih baza

2) ionizacijska zračenja stvaraju radikale i uzrokuju lomove DNA

10. POREMEĆAJI POPRAVKA DNA
- oštećenja DNA su česta, ali je popravak vrlo učinkovit

- proteine popravljače kodiraju antionkogeni (p53, BRCA1, BRCA2) → uočeno oštećenje se pokuša popraviti, u slučaju neuspjeha zaustavlja se stanični ciklus ili se stanica ubije apoptozom
- mehanizimi popravka:

1. popravak isjecanjem baza ili nukleotida – tako se popravljaju mala oštećenja

- poremećaj: xeroderma pigmentosum (nemogućnost izrezivanja pirimidinskih dimera nastalih pod utjecajm UV zračenja, ataxia teleangiectasia
- prvo helikaza otvori uzvojnicu, zatim proteinski kompleks isječe krivi dio, na kraju DNA ligaza spoji krajeve DNA

2. popravak krivo sparenih baza (missmatch repair)


- mehanizam popravka u tijeku replikacije


- ulogu popravljača ima DNA polimeraza

3. postreplikacijski popravak rekombinacijom


- izmjena dijelova sestrinskih kromatida

11. POREMEĆAJ INFORMACIJSKOG SADRŽAJA DNA. VRSTE MUTACIJA

- poremećaj informacijskog sadržaja DNA (mutacija) nastaje kad se oštećenja ne uspije popraviti
- mutacije mogu biti urođene (konstitucionalne, prisutne u svim stanicama) i stečene (samo u nekim stanicama)

- mutacije prema veličini:

1) točkasta – promijenjena jedna ili nekoliko parova baza (tranzicija i transverzija)
2) genska pregradnja – zahvaćeni cijeli geni

3) kromosomska anomalija – npr. delecija 11p (Wilmsov tumor)

- mutacije prema načinu kako se eksprimira promjena sadržaja DNA

1) smislene (sense) – zamjena normalnog kodona za kodon koji kodira istu aminokiselinu

2) krivo smislene (missense) – zamjena za drugu aminokiselinu

3) besmislene (nonsense) – zamjena normalnog kodona za STOP kodon

4) s pomakom okvira čitanja – mijenja se značenje svih kodona dalje od mutacije

- mutacije prema mehanizmu nastanka:

1) spontane (tautomerija baza)

2) inducirane – kemijski, radijacijski ili virusno

3) dinamičke – u svakoj idućoj generaciji obitelji umnožava se neka ponavljajuća sekvenca (mikrosatelit) – kad broj kodona dosegne kritični broj, dolazi do bolesti – sindrom lomljivog X kromosoma, miotonična distrofija, Huntingtonova bolest
- mutacije mogu biti izražene ili latenetne

- mutacija može biti dobitna (amplifikacija ras onkogena) ili gubitna (većina mutacija) za jedinku koju pogađa 
12. POREMEĆAJ BROJA I GRAĐE KROMOSOMA

- poremećen može biti broj svih (poliploidija) ili pojedinih kromosoma (aneuploidija)

- POLIPLOIDIJA je rijetka pojava povećanja broja svih kromosoma (broj je višekratnik euploidne kromosomske garniture)


- normalna je u biljnom svijetu


- ljudski zametci s poliploidijom brzo umiru (parcijalna hidatiformna mola)

- u somtaskim stanicama javlja se kod hipertrofije (hepatocoti, miokard) kad nakon replikacije DNA izostane dioba stanice

- nastaje zbog poremećaja razdvajanja kromosoma u mitozi ili mejozi, kod oplodnje jednog jajeta sa dva spermija

- ANEUPLOIDIJA – trisomija i monosomija pojedinih kromosoma


- trisomija je moguća kod gonosoma i autosoma

- monosomija je spojiva s životom samo na spolnim kromosomima (jedan X kromosom je dovoljan za život)

1) Downov sindrom

2) Turnerov sindrom

3) Edwardsov i Patauov sindrom

4) Klinefelterov sindrom

- poremećaji građe kromosoma:

1. delecije – 11p (Wilmsov tumor), 5p (cri-du-chat), 13q (retinoblastom)

2. translokacije – KML (Philadelphija kromosom), 5% Downovog sindroma (14→22)

3. inverzije i duplikacije

4. izokromosomi – 95% tumora testisa ima izokromosom p12, izokromosom X u Turnerovom sindromu

- većina tumora ima kromosomske anomalije

13. POREMEĆAJI GENSKOG IZRAŽAJA
- ekspresija gena može biti poremećena na nekoliko razina:

1) poremećaj dijelova DNA potrebnih za transkripciju 

– npr. promotorske sekvence – onemogućena transkripcija

- poremećaj metilacije gena – pojava α-fetoproteina u hepatocelularnom karcinomu
2) poremećaj općih transkripcijskih faktora


- prvenstveno enzima RNA polimeraza II neophodnog za transkripciju mRNA

3) poremećaj specifičnih transkripcijskih faktora

- tj. poremećaj receptora koji se na poticaj neke druge molekule vežu za DNA te pojačavaju ili smanjuju transkripciju nekog gena

4) poremećaj glasničkih molekula koje se preko receptora vežu za DNA i utječu na 

transkripciju


- steroidni hormoni, T3, vit.D3, NF-κB

- NF-κB je citoplazmatska bjelančevina važna za pokretanje upalne i obrambene reakcije stanice; ona je normalno vezana za protein I-κB i tako inhibirana

→ vanjski signali (IL1, TNFα, virusi, bakterijski lipopolisaharidi) potiču odvajanje I-κB i tako aktiviraju NF-κB
→ NF-κB tada potiče transkripciju gena za upalne bjelančevine (ciklo- i lipooksigenaza, IL1 i TNFα – autoamplifikacija, adhezijske molekule) i ujedno inhibira transkripciju I-κB 

→ prejaka aktivacija NF-κB ima važnu ulogu u patpgenezi autoimnih bolesti, ateroskleroze i reperfuzijske ozljede

14. POREMEĆAJI TRANSKRIPCIJE I TRANSLACIJE

- transkripciju mogu inhibirati neki otrovi gljiva (α-amanitin iz zelene pupavke inhibira RNA polimerazu II u stanicama organa s kojima prvo dođe u dodir – jetra, bubreg, crijeva)
- poremećaj se prvo osjeti na proteinima čija je mRNA kraćeg vijeka (enzimi), a najdulje traje mRNA koja kodira albumine

- za translaciju su potrebni mRNA, odvojene ribosomske podjedinice, tRNA s aminokiselinama (prvo ona s metioniom), GTP i ATP te eIF3 (eukariotski inicijacijski faktor)
- eIF3 je potreban za inicijaciju translacije i za odvajanje ribosomskih podjedinica na kraju jednog ciklusa kako bi one ponovo mogle sudjelovati u novoj translaciji
- interferoni (protuvirusni lijekovi) fosforilacijom eIF3-a sprečavaju translaciju virusnih bjelančevina

- toksini bakterija Corynobacterium diphteriae, nekih sojeva E.Colli, Shigella dysenteriae djeluju preko inhibicije translacije
- u dugotrajnim hipoenergozama nakupine ribosoma (poliribosomi) se razdvajaju

15. VRSTE I MEHANIZMI NASLJEDNIH POREMEĆAJA

- nasljedne bolesti su monogenske (nasljeđuju se po Mendelovim zakonima) i poligenske (utjecaj više gena i okoliša potrebni za nastanak bolesti – hipertenzija, dijabetes tipa II, giht)
- monogenske bolesti mogu se nasljeđivati recesivno, dominantno, spolno vezano i mitohondrijski

- u slučaju hemozitnosti (samo jedan alel) nasljeđuje se sklonost bolesti (npr. nedostatak jednog p53 alela omogućuje lakši nastanak Li-Fraumenijevog sindroma obilježenog multiplim tumorima)
- bolesti naslijeđene recesivno manifestiraju se samo u homozigota

→ to su defekti enzima, transportnih i signalnih bjelančevina → postoji velika djelatna pričuva pa proteinski produkt jednog alela može nadoknaditi nedostatak drugog

- dominantno naslijeđene bolesti manifestiraju se i u heterozigota 

→ uglavnom su to strukturni proteini → za potpunu funkciju potrebna je interakcija podjedinica → jedna manjkava podjedinica uzrokuje hipofunkciju cijelog kompleksa
- spolno vezane bolesti nasljeđuju se preko majčinog X kromosoma, a obolijevaju uglavnom muški jer su oni fiziološki hemizigoti (Y kromosom ima samo nekoliko gena), dok su žene zaštićene drugim X kromosomom

- genski imprinting (metilacija gena) je iznimka od Mendelove genetike → zbog toga nije svejedno od kojeg je roditelja potekao alel jer majka i otac imaju različit obrazac metilacije kromosoma

→ zbog delecije istog kromosoma (15) mogu u djeteta nastati 2 različite bolesti: Prader – Willijev sindrom (ako je manjkav kromosom naslijeđen od oca) ili Angelmanov sindrom (kromosom naslijeđen od majke)

16. NASLJEDNE ENZIMOPATIJE I NASLJEDNI METABOLIČKI POREMEĆAJI

- nasljedne metaboličke bolesti nasljeđuju se monogenski, autosomno ili spolno vezano; domantno ili recesivno

- iznimka su mutacije mitohondrijske DNA koje se ne prenose po Mendelovskim načelima

- nasljedna metabolička bolest očitije se na nekoliko razina:


1) genskoj – poremećaj sadržaja DNA


2) proteinskoj – protein nenormalne funkcije


3) biokemijskoj – poremećena funkcija tkiva gdje se protein nalazi


4) kliničkoj – očitovanje bolesti


5) genetskoj – način nasljeđivanja

- bolesti naslijeđene recesivno manifestiraju se samo u homozigota

→ to su defekti enzima, transportnih i signalnih bjelančevina → postoji velika djelatna pričuva pa proteinski produkt jednog alela može nadoknaditi nedostatak drugog

- dominantno naslijeđene bolesti manifestiraju se i u heterozigota 

→ uglavnom su to strukturni proteini → za potpunu funkciju potrebna je interakcija podjedinica → jedna manjkava podjedinica uzrokuje hipofunkciju cijelog kompleksa

- mutacija enzima može biti neprimjetna, ali najčešće smanjuje njegovu funkciju (u rijetkim slučajevim je povećava – neki oblici gihta)

- posljedice nedostatka enzima:

1) nedostatak produkta (mutacija jodidne peroksidaze dovodi do kongenitalne hipotireoze


2) nakupljanje supstrata (lizosomske bolesti, npr. Tay-Sachsova bolest)

3) aktivacija alternativnih metaboličkih putova (kongenitalni adrenogenitalni sindrom)

4) stvaranje štetnih metabolita supstrata koji se ne može razgraditi – fenil-acetat (derivat fenilalanina) u fenilketonuriji inhibira sintezu mijelina; galaktitol (derivat galaktoze) u galaktozemiji uzrokuje katarktu leće
17. NASLJEDNI POREMEĆAJI TRANSPORTNIH, RECEPTORSKIH I STRUKTURNIH BJELANČEVINA
- cistična fibroza = primjer bolesti zbog mutacije membranskog prijenosnika 

→ točkasta mutacija uzrokuje gubitak jednog kodona (aminokiseline) što rezultira nemogućnošću sazrijevanja kloridnog kanala CFRT na endoplazmatskom retikulumu i nedostatak kloridnih kanala na membrani

- obiteljska hiperkolesterolemija = primjer bolesti zbog mutacije receptora (u ovom slučaju LDL receptora)

- osteogenesis imperfecta = primjer bolesti zbog mutacije strukturne bjelančevine

→ nastaje zbog jedne od 50 mutacija gena za kolagen tipa I (kolagenska uzvojnica sastoji se od 3 lanca – 2 su tipa α1, 1 lanac je tipa α2)
→ klinički se očituje i u heterozigota zbog pojave ''samoubojstva proteina'':
mutacija jednog α1 lanca onemogućuje normalnu funkciju svih struktura u koje on ugrađuje (očekivali bismo da je 50% kolagena normalno, ali je normalno samo 25% zbog međusobnog kombiniranja lanaca)

→ povećana lomljivost kostiju, plave sklere, provodna gluhoća, labavi zglobni ligamenti, smanjena čvrstoća zubi
