NHTEPAKLINJA
JOHU3YJYREI 3PAYEHA CA
AHK



AOOKA3U OA JE OHK MOJIEKYJI-TJTIABHA
META Y REJIUJU

Kopn jeanocTtaBHUX opraHusama 6poj jeaHocTpykux (umja je
reHeTcka OCHORa jeaaH naHau) u aAsoctpykux npexnna AHK y
OVPEKTHOj cy kopenauunju ca GUonNoLKOM UHAKTUBALMjOM

* 3a Buwe opraHname xopenauwvja namelly 6poja owrtehersa y
OHK n Guonoluke nHakTueaumje je komnnukoBaHuja.

* MoryhnocTt nonpaeke owtehetwa [1HK je 6nucko nosesana ca
henujckum npexmuBrbaBatem.

* Thenuje koje Kao pe3ynrtart reHeTcKkor aedexra Hemajy
moryhHoct nonpaeke [lHK owTtehera oceTrnuBuje cy Ha
hejcTeo joHnsyjyher spavetba.

* Xemumjcke cyncraHuuje xoje bnoxupajy nonpaeky owrteheta
OHK, noeehaeajy oceTiboueocTt henuja Ha joHusyjyhe spavetse.




BpemeHcKa ckana ecpekaTta gejcTBa joHMU3yjyher spavyera y
BELTELVE!

. bp3e peakuuje 10-10 g0 103 s

* ancopnuuja eHepruje

* npou3BoAHa CNodoAHUX paauKana
* Hanag Ha AHK

* xemmnjcka nonpaska AHK

2. buonowku npouecu 10-3 go 104 s
* EH3unMmcka nonpaBka OHK
* Peunknupamwe owteheHux He-AHK Monekyna
* NorpewHo-onpaBrbeHo [HK owTtehewe dpukcnpaHo y reHomy

* 3. Buonouwke nocneguue 104 no 109 s
* NeHeTCcKM edhekTn y byayhum reHepauujama (HacnegHm)
* Comartcku ehektu (henujcka cMpT, KaHuep)




OLUTEREWE OHK INOA BEJCTBOM
JOHU3YJYREI SPAYHEBA

* JepHocTpyku npeknav nadua AHK
* OsocTpyku npekunan nadua JHK
* Xemujcka npoMeHa a30THUX 6as3a

* Xemwmjcka npomeHa wehepHux
ocTaTaka

* Ympexasare usmehy navaua AHK

* YMpexaBare uamely MaTpukcHUX
npoTteuHa (xuctoHa) v nadua OHK




BEPOJ  TUI OHK OIWTE RERA 1104
OEJCTBOM JOHW3YJY RhEI SPAYHERSA

Tun owTteheka opoj /Gy /aunnouaHa henuja

Mpexunp 06a naHua 40

JeaHoCTpyku npexua nadua 500-1000

OwTtehewe 6aze 1000-2000

OwTteherwe wehepa 800-1600

OHA-OHA ympexaBatse

OHA-npoTeuH ympexaBame




MEPEHE YUHECTAHOCTW MPEKVAA HAHLIA AHK

* Buwe TexHuka of Kojux cy HajnonynapHwje
* [en enekTpodopesa ca NYNCHUM NoJbLEM
* Enekrpodhopesa Ha jeaHoj henuju
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* TexHuka pertexkuuje pagujauMoHO UHOYKOBaAHUX
dookyca

* Kopucre ce aHtutena Ha H2AX v 53BP1 npoteuHe

53BP1 yH2AX

- - o
. - o




OLWTEREHE AHK NMOA AEJCTBOM INPUMAPHO
FT’EHEPUCAHUX OH® PAOAUNKAIJIA

* Bpeme xvBota OH® papukana je kpaTko; y Tom
nepwoay oBaj pagukan Moxe aoa Murpvpa nap
HaHomeTapa (~3,5 nm) npe Hero WTO pearyje

* Monpe4uun npecexk AHK xenukca nma cnuyHe
OVMeH3uje, Tako Aa CaMO XUAPOKCUNHWU paauKanw
KOju HacTaHy y teroeoj HenocpeaHoj GNU3vHu Mory
Da n3a3oey owTehewe Unu npekua/e naxua




JEOHOCTPYKW MPERKUL JIAHLA

* Newaea ce kao nocneavua Hanapa
OH°® paourxana Ha ne30Kkcupudo3Hun
octarak y naHuy AHK

* [lejcTBOM CexyHaapHUX enekTpoHa
* Peakuwjom ne3oxcnpubosHor
ocTaTKa ca paaukanom HacTtanum of

a3oTHe ba3se

* OwTtehere je nonpaerLuso (error
free repair)




[MPEK/L OBA JIAHLA OAHK

* lewaea ce ycnep nponasa
CeKyHaapHe HaenekrpucaHe
yectuue/ua

* [loBoAv 0O nNpekupa xpoMmo3oma

* Oepakeo owTehere je Telko
nonpaerbLuBO — NONpPaBkKa je
noanoXxHa rpewkama

* Ykonvko osakae gorafjaj He
poeene Ao cMptu henwje,
nonasu Ao 030UIbHUX NPOMEeHa
y reHeTCKoM MaTepujany




OWTEREHE (AEJIELUJA) BASE

* Telwko nonpaerbuBeo owTehere
* Y3poK MmyTauuja

MyTauwja 36or
owTeheta jeaHe
Gase




YMPEXABARE Y AHK XEJIMKCY.

* Hacraje xao nocnepuua
nponacka HaenekTpucaHe
yecTtuue

* YrnaBHOM HacTaje namenhy
uctux 6aza

* OmeTeHa pennukauwja
OHK




Mexannsmm owitehewba HK




PEAKUWNJE CA OH" PAOVKAJIMMA

Ovdbysunja je ognydyjyhn cteneH y MexaHusmy

Y vHTepakuuju ca nypuHckum 6aszama (afeHuH, ryaHnH) AOMUHAHTHA je
apvuuja OHe- papvkana y nonoxajy C8 (Hanan Ha OBOCTPYKY Be3y) npu Yyemy
HacTaje 8-xuppoxu-7,8-auxupponypuH-7-un pagvkan. Oeaj pagukan par-e
noanexe okcuaauuju npu yemy ce nobwuja 8-okco-7,8-auxnaponypuH.
KomnetutueHa penykuuja OBOAWU OO OTBapaka UMWAA30NCKOr NPCTeHa U
HacTajatba hopmamuaonvpumuanHa (Fapy)

/L
guanin JI =

8-oxoGua




Y nHTepakuuju ca npUMUAHUHCKAM Gasama (TUMWH, UMTO3WH) Aonasn A0
apvuuje OH- papukana y nonoxajy C5 v KOHKypeHTCKor npoueca
abcTpakuvje BoaOHWKA Ca METUN rpyne, WTo A0BOAWU A0 (hopMupak-a
YITbEeHUYHO UeHTpupaHux pagukana. OHu farse noanexy oxcuaauuju, npu
YeMy ce Kao Kpaku Npou3so y NpeoM cny4ajy nobuja 5,6-xmppokcn-5,6-
AVXMOPONUPUMUONH, a Y APYroM cMewa 5-(xuapokcumeTun)-2'-
neoxcuypvavHa (HMdUrd) i 5-cbopmun-2-geokcuypuaviia (FordUrd).
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OWTEREHRE HYKINEOTUAOA/SVUOA vy PEAKUAJAMA
CA INMPON3BOOVMA ITUTNMNOHE NMEPOKCUOAUNJE
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OWTEREHRE HYKINEOTUAOA/SVUOA vy PEAKUAJAMA
CA NMPON3BOOVMA J'II/II'II/I,EI,HE [MEPOKCUOAUNJE
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Takohe pernctposaHe cy moandukaumje Hykneotuga y3pokoBaHe peakunjama Cg
aKpOJSIEUHOM.




OVPEKTAH YTULAJ SPAHEHA HA ASOTHE BASE
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PagujaunoHo-MHAYKOBaHO oluTeheHwe y ONUroHykneornanma
n asocTpykom OHK xenukcy,

OwTtehewe 2-ne3okcu pubose y AIHK naxuy pewaea ce nytem aberpakumje

BOAOHWKA Ca Nonoxaja C4 iliC5 ", wro y BehuHu cny4ajeBa noesoau
no npexvwna OHK naHua
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PAOVNJALINOHO MHOYKOBAHO OLWUTE REHEAHK - MREIJIEA

Wcnutuearsa ca usnarawem nsonosade [HK jonnsyjyhem spavetsy y
Meaujymy 3acuheHoM KMCeOHUKOM Mnokasana Ccy Aa Cy rMaBHu Npou3soau
U3MEHLeHU ryaHunavH - 8-okco-7,8-auxmnaporyaduH, kao v HMdUrd i
FordUrd.

Y penykunoHoj cpeanHn nobwjajy ce uctn NPoayKTU Kao U y cnyJajy
N30NoBaHNX a30THUX Ba3a.

NeocTpyko owTtehewe a3oTHe 6a3se y naHuy AHK ce pewaea kapa
HacTanv NUPMUONHCKY UNWU NYPHUHCKX paauvkan pearyje ca cyceqHoMm
a3oTHoM 6a3om. Tako okcuaoBaHW TUMWUN paavkan (NepoKcU TUMUN
pagvikan) MoXe na pearyje ca cyceaHum ryaHnHom pajyhm 8-oksoGual/dF
TaHaem owTeheka.

MpumapHO HacTano NO3UTUBHO HaenekTpucamwe (“WynrbuHa”) Moxe
murpupatv y [IHK naHuy, ko He Gyae 3apobrbeHo Ha nokauujyu koja
Noka3syje HajHWXWU jOHU3aUNoHK noTeHuujan (kao wTo je Hnp. I
nybnert). Tako ce cTteapHo owTeherwe MoXe jaBuTu nanexo on Mecrta
joHu3auumje.




PAOVNJALINOHO OWITERERE AHKY RhENVNJAMA
N3JTOXXEHM JOHW3YJY hEM SPAYERSY.

Mopauwn cy petkn, 36or Tora je chpekseHumja owTtehersa Hucka (1 Ha munuon 6a3a)
LITO je TewKo U3NBojUTU AoBOIbHE kKonuuuHe [IHK HeonxoaHe 3a aHanuay.

nocne uanarawa [HK x- unu rama-3pavery JeaHOCTPYKW : ABOCTPYKW
npeknav naHua = 25:1

MypwvHcke n nupuMmuavHcke 6ase, ca U3y3eTKOM afeHuHa cy
noajenHaxko nognoxHe owTtehewy

EdwmracHo HacTajare npoaykata peaykuuje pagukana y henujckoj AHK
yKasyje fa ce OHa Hanaswu y OKpyxeky ca penaTtuBHO Manom
KOHUEHTPaUnjoM KuceoHuka




XNJEPAPXWJA OlNPABKE OAHK

* Kopekuuja owrtehera

* NejCTBO cneunduiHnx edsnma 3a cneunduyHo
owTteheke T.j. AejCTBO ankun TpaHchepasa

* Monpaeka HepocTaTka H6aze
* JepaH Hyxneotua (anypuHcku/anupuMnaonHCKK)
* Monpagka norpeLlHor cnapueaka

* EnvToRake maTtpuue: norpeluHa cnapveata/netroe
* ?7MexaHw3am npexkuaa nadua
* Monpaexa HepocTaTka HykneoTuaa
* cevak pena nadua
* Monpaeka npexuna oba nanua OHK
* Hexomonoro cnpuBeatse




MEXARHV3MW OINPABKE OUITEK®EHRSA
OHK

* Onpaeka uceuarem baze (BER)

* Onpagka uceuarem Hykneotuaa (NER)

* OnpaBka norpewHor cnapveatka (MMR)
* Onpaeka asocTpykor npexuaa nadua OHK

* Ceakn o MexaHusama Caapxn Kopake:
* MpenosHaeare owTeherwa
* Bepupurauwja owrtehera
* Monpagxa owTehera
* CuHTe3a HepocTajyher nena nadua AHK
* Bepudurauuja nonpaexe




BER MEXAHVISAM [NMOPABKE

MexaHn3sam HaMelseH nonpaeuy Mmanux owrtehera Ha
a30THUM Ga3ama kao WTO Cy AeaMuHaumnja, okcuaaumja v

ankvnauwja.
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NER MEXAHU3AM TOIMNPABKE OHK

HamemneH 3a yknaware KoMmnnukosaHnjux nesmja y AHK
naHuy, Koje goBode 00 Behux ANUCTop3uja y CTPYKTYpU
NHK. Jenn ce Ha gBa MexaHu3ma:

* TpaHCKpMNUUOHO-3aBUCHU MexaHn3am onpaBke (TNER)
* [nobanHn mexaHnsam onpaske (GNER)

* Pasnunkyjy ce camo y MHMUWjanHUM CTyNHeBUMA
* Kog npBor mexaHmama onpasKa ce BPLUM Yy TOKY camor

npoueca TpaHCcKpununje, 04HOCHO Y TPaHCKPUMLMOHO
aKTUBHOM PEermoHy




Nucleasome reassembly

MexaHnsam onpaBke

of 5 |ncision
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Y onpaBum y4decTtByjy XPA-
XPG npotenHmn




[TOIMNPABKA IMNOIMPELWHOI CITAPUBARSA
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[TOTPABKA TNMPEKAOA OBA JIAHLIA
OHK

[1BOCTpYKM npekna naHua
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Hexomororo cnajame
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KpajeBa

pekomMmbuHauuja
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Bes xomonoruvje Xomonorda marpuua

MoANOXHO rpelkama Bes rpewaka y onpaeum
Newasa ce y G1 ¢hazn Newaga ce y S/G2 dazun




XOMOIJIOI'A PEROMBVHALEWNJA

Popravljanje pogreSno
sparenih baza

dpl razmena lanaca zakrpa Popunjavanje “rupa”

ErsoHykneasa noena4v Oeo jeaHor naHua U3 UHTaKTHor
Xenwukeca, koju ce Hanasv y 6nusvHun mecta ann. 3atum ce
€eH3UM recA Bexe ca U3NOXEHW NaHay U UHULUWpa pasMmeHy
uamely nadaua. lpouec ce 3aBpluaBa uceuaram aena us
WHTaKTHOr NaHua W PeKoHCTPyKuujoM HepocTajyhux nenoea
nadaua y 0ba pynnexca




HEXOMOJIOIO CIAPUBARE




XPOMO3OMCKE
ABEPALINJE




* Ycnepn visnaratba henuja joHnsyjykem 3padetrby
MO)xe nokwn 0o HacCcTajatba Npexkupa y
XpOMO30MUMa

* OOoBOjeHN (hparMeHTn cy “nenouBn” N Mory
ce NpuApyXUTn “neneuBoM” Kpajy naHua

* HacTanw hparMeHTV ce pa3ininTo NoHallajy:

* Moxe ce ycnocTtaBuT opurmHanHa KoHdurypauuja

* Moxe pohm oo TpajHor oneajakba — aeneuwje aena
XpOMO30Ma

* ®parmeHTn ce Mmory mefjycobHo cnojutu u
NPUOPYXUTU OPYTUM XPOMO3OMKMA, LUTO Aaje jako
U3MetbeHe XpoMOo3oMe.




TUNMNOBU XPOMOS3OMCKUX ABEPALJA

Xpomo3somcke abepauuje cy pesyntart usnarawa
henwuje joHnsyjyhem 3padyerby OOK Ce OHa Hanaswu y

paHoj uHtepasu (G1), npe aynnukauwje reHeTckor
MaTepujana.

XpomaTtnaHe abepauuje ce jaBrobajy y KacHOoj
uuTepdgasu (G2), kapa je eeh nowno no
nynnukauuje reHeTckor matepujana v kaga ce
XPOMO30MW CacToje oA ABe HUTU XPOMaTUHa.




NOOEJTA XPOMO3OMCKUX ABEPALINJA

* JletanHe abepauuje
* NUEeHTPUYHU XPOMO30OM
* LlvknuyHa abepauuja xpoMmo3oma
* AHachasHu MocCT (xpomaTuaHa abepauuja)

* Henetanue abepauuje

* CuMeTpu4He TpaHcnokauuje n mane
neneuwje

* ABepauwmje ycnen rybutka cynpecop reHa u
hejcTaBa OHKOreHa




2 pa3nuynTta XpoMmo3oma npe
pennukauuje

JeQHOCTPYKM npeknuam y o6a xpomosoma

T ——— MorpeLuHo (,,HenernTMMHO®) cnapuBae

ﬁ Q H OVLUEeHTPUYHM XPOMO3OM M aL,eHTPUYHM OCcTaLu




LHEHTPUYHW TIPCTEH

/\ MpepennukauWoHN XPOMO3OM

< = Mpeknov y 06e rpaHe UcTor XpomMosoma

LivknunyHo cnapueakse

J—|

@ Pennukauwmja




AHADASH MOCT

YHuja xpomaTtvpa

“Z. [MUEHTPUYHM XPOMO3ZOM

AUEHTPUYHN XPOMO30M




CuMeTpuYHe TpaHenokaluje

Yxrby4yjy npekua y 2 XxpoMmo3omMa npe pennukauuje, kaga ce
chparmeHTn ABa xpomosoma MmefycobHO pa3mersyjy

[ene ce Ha nepuueHTpu4He (Yribydyjy ueHTpoMmepe) v
napaueHTpudHe (orpaHu4eHe Ha jeaHy rpaHy xpomMo3oma)
UHBep3uje

TpaHcnokauuje koje cy noBesaHe ca HeKuMm
ManurHUTUTETUMA U3a3BaHUM aKTUBaLUWjOM OHKOreHa (Hnp.
BypkuToe numdoom)
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