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UVODNA REC AUTORA

Udzbenik ,0Osnovi Genetike za studente stomatologije” je namenjen studentima
Stomatoloskog fakulteta Pancevo. Osnovna svrha ovog udZbenika je da omoguci
studentima da se kvalitetno i lako pripreme za polaganje ispita iz Genetike. UdZbenik je
koncipiran tako da su uvodna predavanja sa pitanjima i zadacima podeljena po
poglavljima koja studenti sluSaju na predavanjima iz ovog predmeta. Odgovori na
pitanja i zadatke prikazani su na kraju udZenika i kroz njih studenti treba da provere
steCeno znanje iz ovih oblasti. Takode, dat je primer testa kako bi studenti mogli da
procene teZinu pitanja i nivo znanja potreban za polaganje ispita iz predmeta Genetika.
Na kraju udzbenika nalazi se recnik pojmova iz genetike i spisak koriScene literature koji
olaksavaju koriscenje udzbenika i upucuju studente na prosirivanje usvojenih znanja
koriscenjem druge dostupne literature.

Smatramo da je ovaj udZbenik dobra polazna tacka za usvajanje osnovnih
znanja iz genetike. Sigurni smo da pruZa i mogucnost za nadogradnju postojeceg
sadrZaja uz pomoc brojnih udZbenika iz genetike na engleskomn ili nekom drugom
stranom jeziku. Kako su za vecinu slika korisceni izvori sa internet-stranica moguce je da
neke slike, s vremenom, nece biti viSe dostupne. Taj problemn reSice se povremenim
reizdanjima udZbenika koja ce takode biti prosirena novim aktuelnim sadrZajima iz
nauke o nasledivanju.

Sigurni smo da ovaj udzbenik moZe posluZiti i studentima ostalih srodnih struka
(medicine, poljoprivrede, Sumarstva, veterine, farmacije) na kojima postoji predmet

Genetika, da se upoznaju sa osnovnim elementima genetike i da provere svoje znanje.
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Zahvaljujerno se recenzentima na njihovim veoma korisnim sugestijama koje su
omogucile bolji kvalitet ovog udzbenika. Takode, zahvaljujerno se i kolegama sa fakulteta
na njihovoj tehnickoj pomocdi, jer bi, bez njihovog znanja i iskustva, kao i strpljenja izrada

ovog udzbenika, bila manje prijatna.
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PREGLED NEKIH VAiNI]IH DOGADAJA
U ISTORIJI GENETIKE I OROFACIJALNE GENETIKE

Gregor Johann Mendel u Brnu drZi dva predavanja o eksperimentima sa
hibridima biljaka; ovim dogadajem su postavljene osnove moderne genetike.

Friedrich Miescher je otkrio slabu kiselinu u jedru leukocita koju danas
nazivamo DNK.

Charles Darwin je prvi put opisao porodi¢ni poremecaj anhidroticnu ekto-
dermalnu displaziju i to se smatra pofetkom orofacijalne genetike.

Walter Flerning je otkrio hromozome i nazvao ih po grckoj reci koja znaci —
boja.

Prvi Internacionalni kongres Genetike je odrZzan u Londonu.

Ponovo je otkriven Mendelov rad Ciji su zakljuCci tada prepoznati kao
osnovni principi nauke o nasledivanju.

William Bateson je uveo termin genetika za nauku koja se bavi naslediva-
njem i varijabilnoS¢u. Termini gen i genotip su uvedeni 1909. godine.

Godfrey Harold Hardy i Wilhelm Weinberg formuliSu Hardy-Weinberg
princip populacione genetike.

Thomas Hunt Morgan je otkrio da se geni nalaze na hromozomima. Otkrio je
prvu osobinu, boju ofiju, vezanu za polne hromozome kod vrste Drosophila.
Godine 1933. je za ovaj rad dobio Nobelovu nagradu Sto je bila prva nagrada iz
oblasti genetike.

IstraZivanja su pokazala da X-zraci indukuju mutacije u genetickom mate-
rijalu.

Clyde Keeler je svojim radovima o nasledivanju dentinogenesis imperfecta,
hipodonciji i taurodontizmu pokrenuo brojna geneticka istraZivanja u sto-
matoloskoj struci.
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1937. |. B. S. Haldane objavljuje prvi rad o X-vezanom dominantnom svojstvu

1944.

1954.

1959.

1959.

utemeljen na opisu porodice s mekanim smedim zubima.

Oswald Avery, Colin MacLeod i Maclyn McCarty su potvrdili da je nosilac
nasledne informacije DNK.

Pedersen i Fridenberg prvi put u Evropi uvode orofacijalnu genetiku u pro-
gram studenata stomatologije.

Lejeune i saradnici su dokazali da je Downov sindrom hromozomska abnor-
malnost (trizomija hromozoma), Sto je prva identifikacija geneticke osnove
bolesti.

Na biomedicinskom skupu u Galtinburgu, SAD, orofacijalna genetika je zva-
nicno ustanovljena kao biomedicinska disciplina.

1962. James Watson, Francis Crick i Marice Wilkins su dobili Nobelovu nagradu za

1967.
1974.
1976.

1978.

otkriée strukture DNK. Rad je publikovan 1953. godine u ¢asopisu Nature.
Amniocenteza se koristi za prenatalnu dijagnostiku genetickih poremecaja.
Osnovano prvo Drustvo za kraniofacijalnu genetiku.

Stewart i Prescott objavljuju knjigu Orofacijalna Genetika (Oral Facial
Genetics), do sada najopsezniju knjigu iz te discipline.

Geneticki modifikovane bakterije su proizvodile humani hormon insulin.

1980. Allan Maxarn i Walter Gilbert su dobili Nobelovu nagradu za metode sekven-

1981.

1990.

1993.

1997.

2003.

2008.

2016.

ciranja DNK.

U SAD pocinje da izlazi prvi ¢asopis za podrucje orofacijalne genetike (Journal
of Craniofacial Genetics and Developmental Biology).

Prvi put je uspeSno koris¢ena genska terapija, u leenju devojcice sa nasled-
nim poremecajem imunog sistema.

Karry Mullis je dobio Nobelovu nagradu za metod PCR, kojim je omogucéeno
jednostavno ijeftino dupliranje DNK.

Ian Wilmut sa kolegama je klonirao ovcu Dolly.

ZavrSen je Projekat Citanja humanog genoma — Human Genome Project, prvi
put naucnici su imali informaciju o broju ljudskih gena.

Projekat 1000 Genoma — namera je da se mapira varijabilnost humanog ge-
noma.

Prvi put je genom sekvenciran u svemiru na Medunarodnoj svemirskoj sta-
nici.
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1. GENETIKA PRE MENDELA

Istorija genetike, koja se pojavljuje kao osnovna bioloska disciplina poce-
tkom 20. veka datira jos$ iz praistorije. Tokom veceg dela istorije ljudi nisu bili sve-
sni naucnih detalja o tome kako su bebe zacete i kako je nasledstvo funkcionisalo.
Bilo je jasno da je postojala neka nasledna veza izmedu roditelja i dece, ali mehani-
zmi nisu bili poznati. Hipokrat je pretpostavljao da su ,semena” proizvedena od
raznih delova tela i da su se prenela na potomstvo u vreme zaceca. Eskulus je, 458.
godine pre nove ere, predloZio muskarca kao roditelja, sa Zenom kao ,medici-
nskom sestrom za mladi Zivot koji je posejan u njoj”.

Pangeneza je bila ideja da muskarci i Zene formiraju ,pangene” u svakom
organu. Ovi pangeni su se potom prebacili kroz krv u genitalije, a zatim i na decu.
Koncept je nastao kod starih Grka i bio je uticajan u bioloSkoj nauci do pre nesto
viSe od 100 godina. Pojmovi ,krvni srodnik”, ,puna krv” i kraljevska krv” su relikti
pangeneze. MeSavina semene tecnosti i jajnih Celija rezultirala je potomstvom koje
je bilo ,me8avina” karakteristika dva roditelja. Polne celije su zajednitki poznate
kao gameti (gamos, grcki, Sto znadi brak). Prema ovoj teoriji, kada se zivotinja sa
crnim krznom upari sa Zivotinjom sa belim krznom, oCekivalo bi se da ce svi
potomci imati sivo krzno (boja izmedu crne i bele). To Cesto nije slucaj.

Francis Galton je eksperimentalno testirao i opovrgao ovu teoriju pangene-
ze tokom 1870-ih. Galton je u eksperimetu vrsio transfuziju krvi belih i crnih zece-
va i posto nije doSlo do promene boje krzna kod zefeva kojima je data krv zeca dru-
ge boje, on je zakljucio da se putem krvi ne moZe uticati na ispoljavanje osobina.
,Teorije meSanja” takode nisu mogle da objasne pojavu da Cesto karakteristike
,preskacu” generaciju. Galton je osnivac laboratorije za Eugeniku, ¢iji je cilj bio po-
boljSanje ljudske vrste. Do poCetka 20. veka smatralo se da rodaci medusobno lice
jer Zive u istom okruZenju i da iskustvo utice na izgled.

2. MENDELOVA GENETIKA

Gregor Mendel (1822-1884), fratar manastira u Brnu je 1856. godine poceo
svoje eksperimente koji ¢e dati odgovor na ova pitanja vezana za nasledivanje.
Mendel je svoje eksperimente izvodio na insektima i biljkama. Rezultate svojih
eksperimenata na grasku, u kojima je bilo ukljueno oko 30.000 biljaka, objavio je
1865. godine. Zasto grasak? U njegovoj okolini gajeno je dosta sorti graska koje su
imale osobine sa dve razlicite forme. Takode, ova biljna vrsta moZe biti samooplo-
dna i stranooplodna, lako se kontroliSe oplodenje i produkuje dovoljan broj semena.
Vrsta je laka za gajenje i moZe da formira dve generacije godiSnje (Slika 1).

13



OSNOVI GENETIKE ZA STUDENTE STOMATOLOGIJE

£
> >
okruglo | [naborano zelena zuta
@
Zuto zeleno > o/
roze beli
=
obla naborana bocni vrini

Slika 1. Gregor Mendel je koristio grasak da bi pratio nasledivanje osobina: oblik i boja zrna,
boja cveta, oblik i boja mahune, visina stabla i poloZaj cvetova
htps://slideplayer.com/slide/4313195/67/video/Genetics%21+The+study +of+heredity..mp4

3. PRAVILA NASLEDIVANJA

Mendelovi eksperimenti bave se nafinom prenoSenja gena na 0SNoOvU
razdvajanja i slobodnog kombinovanja osobina kod potomaka, posle ukrstanja ro-
ditelja kod kojih se odredena osobina ispoljava na razli¢ite nacine. Prate¢i osobine
na biljkama graska on je doSao do jedne od najvecih ideja u istoriji genetike —
,0kruglo seme nosi u sebi skrivenu informaciju za naboranost semena” — tj. 0sobi-
na se ne mora ispoljiti kod jedinke ali se ipak moZe preneti na sledecu generaciju.
Na osnovu eksperimenata je pretpostavio da postoje posebni nasledni faktori, ce-
stice, koje kontroliSu nasledivanje osobina. Tako je pokazao da nije tatna tvrdnja da
kod potomaka dolazi do prostog meSanja telesnih tefnosti i da nije moguce
predvideti njihov izgled. Rezultate istrazivanja formulisao je u dva pravila o
nasledivanju.

3.1. Monohibridno ukrstanje i Pravilo rastavljanja

Mendelov prvi princip genetike govori da polne Celije biljaka ili Zivotinja
mogu sadrzati po jedan faktor (alel) za razlicite osobine ali ne oba faktora potrebna
za ispoljavanje osobine. Ovo je rezultat razdvajanja (rastavljanja) naslednih ¢inilaca
tokom formiranja gameta (mejoza).

14
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Mendel je pratio nasledivanje veceg broja pojedinacnih osobina. Pracenje
nasledivanja jedne osobine naziva se monohibridno nasledivanje. Jedan od pri-
mera je nasledivanje oblika semena, koji kod graska moze biti okruglo ili naborano.
Mendel je pokazao da se ukrStanjem biljaka nastalih iz okruglog semena sa biljka-
ma nastalih iz naboranog semena (roditeljska P-generacija), u prvoj generaciji po-
tomaka (F1 generacija) dobijaju sve biljke sa okruglim semenom. Jedinke F1 gene-
racije su heterozigotne za taj par alela (Rr) koji odreduje morfologiju semene opne.
Medusobnim oplodenjem biljaka iz F1 generacije dobio je sledecu (F2) generaciju
biljaka sa okruglim i naboranim semenima. Njihov broj¢ani odnos je bio 3:1 okrug-
lih u odnosu na naborana semena, taj odnos se ponavljao u viSe eksperimenata.
Ako naslednu informaciju o okruglom semenu obeleZimo sa R (dominantan faktor),
a o naboranom semenu sa T (recesivni faktor), moguce genotipove i formiranja
biljaka sa odredenim tipom osobina (fenotipom) moZemo predstaviti shematski
(Slika 2).

UkrStanje
Okruglo seme R d R r
o ?
rR R ©
R Okruglo seme RR Rr
samooprasivanje ) S
Naborano seme r Rr r -
(583 7 Rr rr
) — FENOTIP
rr r 3:1 okruglo: naborano
GENOTIP
Roditelji gameti prva generacija 1RR:2Rr:1rr
) roditelja (Fy) druga generacija

(F2)

Slika 2. Monohibridno ukrstanje na primeru nasledivanja oblika zrna graska
https://www.sciencelearn.org.nz/images/2480-inheritance-of-a-single-trait-in-peas

Vazno je primetiti da je svaka biljka-roditelj homozigot za oblik semena. To
znali da svaka ima dve identi¢ne forme gena (aleli) za ovu osobinu: RR — okruglo
seme, ili i — naborano seme. Sve biljke F1 generacije su heterozigoti, tj. nasledili su
dva razlitita alela — po jedan od svakog roditelja. To se vidi iz genotipova dobijenih
biljaka (Rr).

Kombinovanje gameta u dve generacije objasnjava dobijen odnos dva fe-
notipa (3-okrugla:1-naborano). Pokazao je da je nasledivanje ,partikularno”, tj. pod
uticajem Cestica Ciji se integritet ne gubi. To se dokazuje njihovim rastavljanjem u
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F1 generaciji, a zatim kombinovanjem u F2 generaciji po principu slucajnosti, $to
predstavlja Prvo Mendelovo pravilo nasledivanja — pravilo rastavljanja.

Mendelov drugi princip genetike pokazuje da se karakteristike nasleduju
nezavisno jedna od druge. Uzrok ovoga je slobodno kombinovanje hromozoma
na kojima se nalaze ovi geni kao i njihovo kombinovanje pri spajanju dve polne Ce-
lije.

Mendel je proucavao i da li je ispoljavanje jedne osobine povezano sa ispo-
ljavanjem neke druge osobine kod graska. Pracenje nasledivanja dve osobine isto-
vremeno naziva se dihibridno nasledivanje.

3.2. Dihibridno ukrstanje i Pravilo slobodnog kombinovanja

Na slici 3 prikazan je primer dihibridnog ukrstanja u kome su pracene dve
osobine kod graska — oblik semena (okruglo: naborano) i boja semena (Zuto: zeleno).
UkrStene su jedinke dve sorte graska (Ciste linije) i dobijene su jedinke F1 generacije.
Mogudi muski i Zenski gameti F1 generacije su predstavljeni na Slici 3. Prikazane su
i verovatnoce dobijanja 4 tipa embriona odredenog izgleda (fenotipa). Kod ovog di-
hibridnog ukrstanja okruglo seme (R) i Zuta boja semena (Y) su dominantna svoj-
stva u odnosu na naborano (r) i zeleno (y) seme.

RY ry RY 1y

Ukrstanje
Okruglo Zuto seme RY

RRYY | RrYY | RRY RrY
) —>RY Y 0y

—

samoopragivanje , ) ‘ ‘

Naborano zeleno seme RrYy Ry RRYy RrYy RRyy | Rryy

—_— ry
. ry 3 ‘ .

\ Okruglo
RRYY v rY / .
Zuto seme REYY | myy | Revy | vy

rryy RrYy | Yy | Rryy rryy
Roditelji gameti prva generacija FENOTIP
(P) roditelja (Fp 9 7utih okruglih, 3 Zuto naboranih,

3 zeleno okruglih, 1 zeleno naborano
druga generacija (F,)

Slika 3. Dihibridno ukrstanje, nasledivanje dve osobine na primeru nasledivanja
oblika i boje zrna graska
https://www.sciencelearn.org.nz/images/2481-inheritance-of-multiple-traits-in-peas
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Kombinovanjem 4 tipa gameta u dve generacije objasSnjava se brojcani
odnos 4 fenotipa. U F2 generaciji dobijena su 4 razliita tipa biljaka (4 kombinacije
osobina) ¢iji je odnos bio stalan u viSe ponovljenih eksperimenata i iznosio je 9:3:3:1
(okruglo-Zuto: okruglo-zeleno: naborano-Zuto: naborano-zeleno). Eksperiment je
pokazao da je nasledivanje ove dve osobine pod uticajem Cestica Ciji Se integritet ne
gubi i koje se nezavisno kombinuju. Objasnjenje za ovakve rezultate je ¢injenica da
se nasledni ¢inioci (geni) za oblik i boju semena nalaze na razli¢itim hromozomima
koji se slobodno kombinuju prilikom formiranja gameta kao i prilikom oplodenja.

1z ovoga proistice pravilo slobodnog kombinovanja (osobina).

4. NASLEDIVANJE KOD LJUDI

Da li je nasledivanje osobina isto kod graska i ljudi?

Dvadeseti vek je bio period intenzivnih istraZivanja i razumevanja grade i
strukture gena i nacina njihovog funkcionisanja. Znacaj Mendelovih eksperime-
nata je otkriven tek 1900. godine kada su de Vries, Correns i Tschermak, ponovili
slicne eksperimente i dosli do istih zakljufaka. Usledili su brojni nau¢ni radovi koji
su potvrdivali rezultate Mendelovih eksperimenata, a mnogi od njih su se bavili
nasledivanjem kod ljudi. Na primer, ve¢ 1908. godine Archibald Garrod je prvi put
povezao jednu bolest kod ¢oveka (alkaptonuriju) sa genetickim uzrocima. Otkrio je
da se ova bolest metabolizma aminokiselina nasleduje recesivno, tj. potrebno je da
oba gena koji daju informaciju za enzim budu mutirani. Pocetkom 20. veka posta-
jalo je sve jasnije da su nasledni faktori povezani s mnogim osobinama kod ljudi
kao i da su pri tome ukljuceni razliciti nasledni mehanizmi.

U tom periodu za opisivanje nacina nasledivanja kod ljudi koriSceno je
ispoljavanje osobina kod potomaka, roditelja i njihovih predaka (genealoSka meto-
da). Za potrebe tih istraZivanja formirana su ,rodoslovna stabla”. To je viSegenera-
cijski niz predaka odredene jedinke koje su u krvnom srodstvu, prema cijim karak-
teristikama se moze zakljuciti o naslednom poreklu neke osobine karakteristicne
za tu jedinku.

Za pravljenje rodoslovnog stabla koriste se simboli (Slika 4) koji omogucuju
formiranje rodoslovnog stabla kao i njegovu analizu. Na osnovu prikaza rodoslo-
vnih stabala utvrduje se da li je nasledivanje dominantno ili recesivno, autozomno
ili je vezano za X hromozorm, kao i o tome koliki je rizik od ponavljanja bolesti.

Poznat je primer Engleske kraljice Viktorije (1819-1901) kod koje se pojavila
nasledna mutacija koja je dovela do bolesti hemofilije kod nekih njenih potomaka.
Postoji dosta podataka o sklapanju brakova ¢lanova ove kraljevske porodice sa kra-
ljevskim porodicama drugih drZava toga vremena. Na osnovu prirode naslediva-
nja kod njenih potomaka moglo se jasno utvrditi da se radi o recesivnoj mutaciji na
X hromozomu (Slika 5).
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| Muski | Zenski |Nepoznat ‘
pol pol pol Brak D—O
Individua D | }7L< )

Razvod

Obolela individua
(puni simboli) .

Roditelji u krvnom
srodstvu l:‘=O

srodnitka < linija

Potomci /srodnici linija T : porekla

Vedi broj individua El

Preminuli Z

Trud
(ner rgegg %%be EI

>® 00 @0
SESEIIRIES

i zo) 1 ! ldt(tntiéni blizqslci j/_f\[f
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Pobacaj A
Muski pol Zenski pol t }
Neidenti¢ni blizanci

Osoba koja daje e

informacije 0 (dizigoti)

1o en_|u |:| O

Slika 4. Simboli prikaza rodoslovnih stabla
https://www.genomicseducation.hee.nhs.uk/takingfamilyhistory101/how-do-i-draw-a-family-history

Majka
Otac (nosilac gena za
(bez hemofilije) hemof|luu)

[ I [ |

& [ ) [ J ®
deca sa genom za hemofiliju zdrava deca
sin ll<c'erka sin kéerka
(sa hemofilijom) (nosilacgenaza e, pemofilije)  (bez hemofilie)
hemofiliju)

XY XX XY XX

Slika 5. Nasledivanje hemofilije
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PROVERA ZNANJA

1. Na koji nacin se opisivalo nasledivanje pre Mendelovih radova?

2. Zasto je Gregor Mendel izabrao biljku grasak za svoje eksperimente?

3. Koja su dva pravila nasledivanja osobina?

4. Kakav je odnos genotipova i fenotipova kod monohibridnog ukrsta-
nja?

5. Koji je odnos genotipova i fenotipova u F2 generaciji kod dihibridnog
nasledivanja?

6. Cemnu sluZi genealoska metoda u humanoj genetici?

ZADACI

1. Nekoliko zeCeva istog genotipa ukrSteno je medusobno. Ako je medu
potomcima bilo 49 potomaka sa tamnom bojom dlake i 15 potomaka sa belom
bojom dlake, odredite genotip roditelja.

2. Kod jednog roditelja prisutan je dominantan fenotip a kod drugog
recesivan. Oba njihova deteta imaju dominantan fenotip. Koje genotipove je mogao
da ima roditelj sa dominantnim fenotipom?

3. Dihibridnim ukrStanjem dobijeno je 880 potomaka. Koliko (teoretski)
ofekujemo potomaka dominantnih za oba svojstva?
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4. Odredite koji od primera odgovara odnosu fenotipova dominantno
recesivnog dihibridnog nasledivanja:

RY Ry ry Iy
80 40 5l 10
469 156 153 53

900 850 300 250

5. Prikazanom rodoslovnom stablu kod ¢oveka odrediti najverovatniji tip
nasledivanja:

melCe

6. Prikazanom rodoslovnom stablu kod ¢oveka odrediti najverovatniji tip
nasledivanja:

=0 Om
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7. Plod paradajza moZe biti crvene ili Zute boje. UkrStene su biljke slede¢ih
fenotipova:

Roditelj x Roditelj --- Potomstvo:

1.crvena x crvena --- 91 crvenih
2.CTvenax crvena --- 71 crvenihi24 zutih
3.crvenaxzuta  --- 62 crvenih

4. 7uta X Zuta --- 80 zutih
5.crvenaxzuta  --- 44 crvenihi46 Zutih

a) Koji je fenotip dominantan?

b) Koji su genotipovi roditelja i potomaka navedenih ukrstanja?
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