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Muuthikkus

* Fenotlitip kujuneb valja
genotuiibi ja keskkonna koostoimes:

— Parilik e geneetiline muutlikkus
— Mitteparilik e modifikatsiooniline muutlikkus

 Parilik muutlikkuses eristame 2 tasandit:
— Genotiitibiline (AA, Aa, aa)
— Fenotiitibiline (kollane , roheline)

— Genotuubilist erinevust esineb alati rohkem kui
fenotiubilist!



Parilik muutlikkus

Kombinatiivne — vanemate geenialleelide
umberkombineerumine jarglaste
genotuupideks

Kromosoomide ja geenide struktuur el
muutu!

Meloos

— ristsiire

— Kromosoomide segunemine
Viljastumine Y




Parilik muutlikkus

e Mutatsiooniline muutlikkus — muutlikkuse
alus

» Mutatsioon — muutus raku geneetilises
materjalis (DNA-s)
* Hugo de Vries (1848-1935) — Hollandi
botaanik ja geneetik:
~ — Parilike muutustega isendid=mutandid

Hugo de Vries

¥ kuningakepp




Mutageenid

& Fuusikalised mutageenid:
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Mutageenid

& Fuusikalised mutageenid:
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Mutageenid

& Keemilised mutageenid:
&Ravimid %
&Happed
& _ahustid
&Bensiin
&Varvid
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Uleliigne hapnik

« 1940. aastatel hakati kasutama enneaegsete
elushoidmiseks lisahapnikku

» 1950-aastatel selgus, et see on pohjustanud
tile 10 000 lapse pimedaksjaamise!

» Kuid liiga vahe hapnikku pohjustab
ajukahjustust ja surmal



Keemilised mutageenid

 Talidomiidi katastroof (iile 12 000
vaararenguga lapse)
— Kasutati aastatel 1950-1960 rasedatel

hommikuse Iivelduse vastu.

— Mojutas loote veresoonte arengut
— Sundisid 1lma kate ja jalgadeta,
labakéied ja -jalad Kinnitusid
otse kehale.

— Vaimne areng normaalne.

* Mutageen, mis pohjustab loote
arenguhaireid on teratogeen




Mutageenid

& Bioloogilised mutageenid:
& Mikroorganismid
& Viirused
& Hallitusseente toksiinid
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Vahkkasvajate teke

» Mutageen, mis pohjustab kasvajate teket on
kantserogeen.

» Kaob kontroll rakujagunemise iile.
— Healoomuline: el suuda tungide mujale kudedesse
— Halvaloomuline: tungib ka mujale kudedesse =vihk

« Mutantne geen, mis pohjustab kasvaja teket on
onkogeen. Ja geenid, mis kontrollivad rakkude
Jagunemist ega lase kasvajal areneda nimetatakse
antionkogeeniks



Mutatsioonid

Mutatsioone voivad pOhjustada ka §#
organismisisesed vead (mille pohjuseks
omakorda voivad olla mutageenid):

Replikatsioon
Transkriptsioon
Translatsioon




Mutatsioonid

« Enamik mutatsioone on organismile
kahjulikud, sest voivad ara rikkuda geeni
vO1 selle regulatsiooni

— Aktiivset geeniprodukti e1 stinteesita uldse

— Siinteesitakse:
 Valel ajal
 Vales kohas
 Valel hulgal

 |Ima mutatsioonideta poleks aga
looduslikku valikut, evolutsiooni



Vead valkude kokkupakkimisel

 Vigaselt pakitud valgud hakkavad raku
elutegevust segama (prioonid)

— Sunnivad ka sama jarjestusega valke end
tumberkonfigureeruma

— Paljunev haigustekitaja: prioonhaigus
Tuntumad haigused: kuru, Creutzfeldt-Jakobi

tob1, Gerstmanni-Straussleri-Scheinkeri tobi,
fataalne perekondlik unetus


https://www.youtube.com/watch?v=PxtnBViAwlc

Mutatsioonid

« Geenmutatsioonid: vead geenisisesed, vOib
pOhjustada uute alleelide teket

« Kromosoommutatsioonid: muutused
kromosoomis suuruses ja kujus. Alati
avalduvad ja on suured vead!

o Genoommutatsioonid: kromosoomide arvu
muutus. Alati avalduvad suurte vigadega,
tinti letaalsed



1. Geenmutatsioonid g\ e

» Vaikesed muutused DNA nukleotiidses
jarjestuses
» Holmavad geenis lihte vO1 monda
nukleotiidi
— Nukelotiidipaari kordistumine e duplikatsioon
— nukleotiidipaari lisandumine e insertsioon
— nukleotiidipaari kadumine e. deletsioon

— nukleotiidipaari iimbervahetumine e inversioon

* Vo1vad pohjustada uute alleelide teket



1. Geenmutatsioonid

 E1 avaldu fenotiiiibis jargmistel juhtudel:

— lihe nukleotiidi asendumine teisega e1 pohjusta
valgu molekulis iihe aminohappe asendumist
teiseqa,

— mutatsiooniga kaasneb kiill ihe aminohappe

asendumine teisega, kuid selle fiitisikalis-
keemilised omadused sarnanevad eelmisega;

— moodustunud mutantne alleel on retsessiivne ja
homoloogilise alleeli dominantsus jatab ta varju.



1. Geenmutatsioonid

Kui toimub lisandumine vo1 kadumine, voib
see pohjustada raaminihet, seetottu tekib
uus valk ja tekib avalduv mutatsioon!

Geenmutatsioonist on pohjustatud nt
albinism, hemofiilia, kurttummus,
Huntingtoni1 tantstobi, Marfani sindroom,
mitmed ainevahetushaigused (tstistiline
fibroos, fenuiilketonuuria, podagra).




1. Geenmutatsioonid
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Kromosoomhaigused

= Patoloogia, mille pohjuseks on
kromosoomide arvu voO1 struktuuri muutus

e Autosoomsundroomid-
kromosoomimuutused autosoomides

e Gonosoomsundroomid-muutused
sugurakkudes

« Mutatsioonid jagunevad:

— Kromosoommutatsioonid: muutused
kromosoomide struktuuris (suurus, kuju)

— Genoommutatsioonid: muutused
kromosoomide arvus



2. Kromosoommutatsioonid
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2. Kromosoommutatsioonid
Kassikisa siindroom

(5. kromosoomi loigu deletsioon)
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2. Kromosoommutatsioonid
Kassikisa suiindroom




Kassikisa sundroom

Sagedus: 1.45 000 vastsiindinust

Kassi haalitsemist meenutav nutt (kori
anomaalia)

Raske vaimne alaareng
Stidame- ja vererohu probleemid
Nao kuju muutused

Vaga vara hallinevad juuksed



2. Kromosoommutatsioonid
Kassikisa sundroom




3. Genoommutatsioonid Down’i
suindroom




Down 1 sundroom

» Kirjeldati esmakordselt dr. J. Langdon
Downi poolt 1866. a.

« Keskmine esinemissagedus 1:800
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Down’i siindroom

* Vaimne mahajadmus
* Immuunsiisteemi haired
« Keskmine eluiga ~30.a. = 7
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Down’i suindroom —
21.p. XXX

e Esineb ka inimahvidel
— Ka hiirtel (16. kromosoomis) — ei jai ellu

Ahvivagu



Down’i sundroomi sagedus

 Sagedus kasvab ema vanusega:

Figure 6.16
Relationship between maternal age and the frequency

Ema vanus Down'l
siindroomi e e e e
esinemissagedus [l o
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Patau stiindroom

13. kromosoomi trisoomia
Esinemissagedus 1: 12 000 (7 000-21 000)
Risk touseb ema vanusega

Aborteerunud embriotel ja loodetel leitakse
+13 sada korda sagedamini kui elusalt
sundinud lastel

— 45% stindinud lastest sureb esimesel elukuul

— 90% enne poole aastaseks saamist

— 5% elab kuni 3 aastani




Tunnused:
— Tugev vaimne mahajaadmus
— Kurtus
— Silma anomaaliad
— Suulae- ja huulelohed

— Lisasormed ja —varbad:
poludaktiitilia




Patau suindroom




Edwardi stiindroom

18. kromosoomi trisoomia
Sagedus 1: 8 000 elusalt siindinutel
Sagedamini tiidrukutel

Risk touseb ema vanusega

— Enamasti pohjuseks vead meioosi teisel
Jagunemisel



Edwardi sindroom

*Raske vaimne ja fiilisiline
mahajdamus

Pisipealisus

*Stidame ja neerude anomaaliad
Liihikesed sormed

*Viaga vaike stinnikaal, norgad ja
loiud liigutused

*Vaikne hial

«1/3 lastest sureb esimesel elukuul
*5% elab aastani




Kromosoomhaiguste sagedus

Risk

3.00%%

2. 50%%
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Risk of Chromosome Abnormalities
and Maternal Age

ommonly Reported Risk of Miscarriage Following
Amniocentes is
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3. Genoommutatsioonid Turner’i
stindroom — X0
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Turner’i suindroom — X0

*Viaike kasv (alla 150cm)
*Tubjatke kaelal

Kiitinarnukk muutunud nurga all
*Kehal palju pigmendilaike
*Munasarjad taandarenevad juba
looteeas (al. 15 nadalast)
*\aimne areng normaalne

Ule 95% loodetest aborteerub




3. Genoommutatsioonid
“Supernaise” siindroom — XXX (X)
(TripleX)
Esinemissagedus: 1:1000 (2 Barri kehakest)

VOi1b harva esineda vahene vaimne
mahajaamus

Sooline areng normaalne

Jarglased normaalse kromosoomistikuga
Pikem kasv

Vaiksem pea

Tiht1 1lma simptomiteta!



3. Genoommutatsioonid Klinefelter’i

sundroom —
XXY (XXXY, XXYY)




Klinefelter’ir sundroom —
XXY (XXXY, XXYY)
Esmakirjeldus 1942

Sagedas: 1:500-1000

Pikem kasv, norgemad lihased, kalduvus
rasvumisele

Viaikesed gonaadid — vahe testosterooni
Sekundaarsete sugutunnuste puudulik areng
Viljatud

Viahene vaimne mahajaamus IQ alla keskmise (80-
88)

T1ht1 1lma simptomiteta!



3. Genoommutatsioonid

“Supermehe” siindroom (Jacobi
siindroom — XYY)

Sagedus: 1:700-1000

Pikem kasv

Voivad esineda vaiksem intellekt ja
kaitumishaired

Uldjuhul 95% ei teagi, et on sellise
sundroom1 kandjad.



Frequency of trisomy for each chromosome
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Monoploid
chromosome
set

Diploid (18)

Decaploid (90)

Poluploidsus
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Mitteparilik muutlikkus e
modifikatsiooniline muutlikkus

 Keskkonnast tulenevat fenotuubiliste tunnuste
varieerumist nimetatakse modifikastiooniliseks
muutlikkuseks

* Ei1 muutu 1sendi genotiilip ega 111g1 geenifond
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Mitteparilik muutlikkus e
modifikatsiooniline muutlikkus

e Tunnuse uurimisel saame tunnuse
thesuunalistest muutustest variatsioonirea
ja graafiliselt variatsioonikOvera
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Eugeenika

» Opetus, mille kohaselt inimese vdimed ja sotsiaalne
edukus on parilikud (20. saj. algus)

,, Toutervishoid* pidi soodustama ,,heade* geenidega
inimeste sigimist ja valistama ,,halbade* geenidega
Indiviidide paljunemist.
Steriliseeriti sunmiviisiliselt (eelkoige) vaimse puudega
ja asotsiaalse kaitumisega inimesi.

— Natsi-Saksamaa rassiideoloogia

— 1934-37 steriliseeriti Saksamaal umbes400 000 vaimselt
vO1 fuusiliselt kolbmatuks tunnistatud 1sikut

— 1937-1940 Eestis 41 inimest



Geneetika ja meditsiin

 Inimese haigestumine on tingitud:
— Parilikkusest
— Keskkonna teguritest

— Molema koostoimest



Geneetika ja meditsiin

» Parilikud haigused maaratakse stigoodi
genotiiibi poolt!

— Kombinatiivse muutlikkuse tulemus
(retsesiivsete geenide kokkusattumine: parilik
kurtus, hemofiilia)

— Mutatsioonid vanemate sugurakkudes (Downi
stindroom)
» Looteeas tekkinud vead ja haigused on
keskkonnast tingitud (vaararengud punetiste
tagajarel)



Geneetika ja meditsiin
» Parilikkus + keskkond

=pariliku eelsoodumusega haigused

* Geenid, mis pohjustavad tundlikkust teatud
keskkonnategurite suhtes

Korgvererohutobi, lithinagevus, teisene
suhkurtobi, kopsuvahk jne

Kopsuviahi areng suitsetamisel sdltub organismis
oleva enstiiimi hiidroksiilaas aktiivsusest
(muudab suitsus oleva aromaatse tihendi
kantserogeenseks)



Geneetika ja meditsiin

 Parilike haiguste ennetamine:
— Suguvosa uuringud

— Biokeemilised ja molekulaargeneetilised
uuringud

— Tervislikud eluviisid



PARILIKE HAIGUSTE PROFULAKTIKA

# Sugulusabieludest

hoidumine (

UH-uuring T

# Mutageenide valtimine B : Sl » P
Platsenta biopsia

Lootevee uuring

# Sunnieelne diagnostika
(ultraheli uuring, lootevee
uuring, platsenta biopsia,
doppleruuring.

# Sundide vihendamine
tle 40 aastastel naistel ja
riskigruppi kuuluvates
perekondades.
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