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Lucruri surprinzatoare despre ADN

ADN-ul este molecula organica care ne face sa fim toti la fel, dar ne acorda anumite diferente. Totusi, pe
cat de comun este ADN-ul, pe atat este de complicat de inteles ca subiect.

» ADN-ul a fost prima data izolat de Frierdich Miescher care, Tn anul 1869, a descoperit o substanta
microscopica in puroiul de pe bandajele chirurgicale aruncate, pe care a numit-o ,,Nucleici”.

» ADN-ul are o structurd de dublu helix, ca 0 scara rasucita — Scara este alcatuita din doua lanturi
organice  elastice, ce sunt conectate prin “trepte” numite  baze: adenina (notata cu
A), citozina (C), guanina (G) si timina (T).

» Laturile “scarii” ADN-ului sunt facute din zahar si molecule de fosfat.

» 1 milion de baze (adica o mega baza) din secventa de date din ADN este echivalent cu 1 megabyte de
spatiu de stocare a datelor pe calculator.

» Intreaga noastra secventi de ADN este numiti genom — sunt estimate 3.000.000.000 de genomi in
ADN-ul nostru. O secventa completa de 3 miliarde ar avea nevoie de 3 gigabytes de spatiu de stocare.

» Daca ai desface tot ADN-ul pe care 1l ai in celule, ai putea ajunge pe Luna in 6000 de ore.

» 99,5% din secventa noastra ADN este aceeasi cu a celorlalti oameni.

» Aceasta diferenta de ADN de 0,5% dintre noi are de-a face cu numarul de nucleotide din ADN-ul
unei persoane. Cand ADN-ul este copiat Tntr-o noua viata, nucleotidele fie se acumuleaza, fie se pierd in
proces. Din aceastd acumulare sau pierdere rezulta diferentele.

» 50 de ani — i-ar lua unei persoane care tasteza 60 de cuvinte pe minut, 8 ore pe zi, pentru a scrie
genomul uman.

» 1n 2000, un proiect dur al unei harti al intregului genom uman (o secventi ADN completd) a fost
finalizata, iar n 2003 proiectul a fost finalizat. Aceste informatii sunt folosite pentru a intelege mai bine
cauzele si functiile bolii si sa creeze o mai buna medicina preventiva.

» Fratii impart 50% din genele lor, asa cum imparte un parinte cu copilul sau.

» Maimutele si oamenii impart undeva in jur de 94 — 99% din ADN-ul lor.

» Conform cercetarilor recente, oamenii au intre 1 si 4% din ADN-ul neanderthalienilor (*este fie o
specie fosila de hominid, fie, dupa alti cercetatori, o subspecie »Homo sapiens neanderthaliensis» a
speciei Homo sapiens, al carei areal acoperea Europa precum si parti ale Asiei de Vest, extinzandu-se pe
o perioada de timp cuprinsd aproximativ intre 230.000 si 29.000 de ani Tnaintea contemporaneitatii).

» Secventa obtinutd 1n cadrul proiectului “Genomului uman” este consideratda un bun al intregii
umanitati, astfel ca ea a fost depusa in baza de date a Genbank de la NCBI (U.S. National Center for
Biotechnology Information).

Istoricul proiectului Genomului Uman (HGP)

In 1980, a aparut ideea secventierii intregului genom uman, care treptat a inceput sa prinda
contur, sub forma Proiectului Genomul Uman (PGU), probabil cel mai amplu si mai scump proiect de
cercetare biomedicala internationald. Lansat in 1990, pentru o durata de 15 ani, PGU a avut ca obiective
principale determinarea secventei nucleotidice complete a ADN nuclear (dintr-un set haploid de 22
autozomi, plus X si Y — numit si,,genom de referinta“) si identificarea, localizarea si analiza functiei
genelor ce alcatuiesc genomul uman. In esentd, se spera ci prin cunoasterea aprofundati a ,,anatomiei si
fiziologiei* genomului uman (denumit metaforic ,, cartea vietii ‘) se vor putea afla multe date importante
pentru biologie, in general, si pentru medicina, in special. Marcatorul este orice sectiune scurta a unui
ADN care poate fi recunoscuta printr-o sectiune asociata a carei secventa este cunoscuta. Din cauza
modului in care sunt legate cele doua spirale ale ADN-ului, fiecare segment are un singur complement.
Daca acel complement este dat, segmentul poate fi recunoscut. Exista deja banci de gene care detin
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complementele unor secvente cunoscute de ADN. Primii doi ani au fost consacrati gasirii acestor
marcatori-index. Cercetarile au avut utilitate imediata, ducand la crearea unei harti mai detaliate si
usurand munca de cautare a unei anumite gene.

Obiectivele principale ale acestui program au fost:

*sa identifice cele aproximativ 100.000 de gene din ADN-ul uman

sa determine secventa celor 3 miliarde de perechi de baze azotate ce alcatuiesc ADN-ul uman, cu
precizia de o eroare estimata/10.000 de baze

estocarea informatiei obtinute intr-0 baza de date

*dezvoltarea metodelor si tehnologiilor pentru studiul acestor date

*sa dea raspunsuri problemelor etice, legale si sociale care pot aparea in urma studiilor.

Acest prim succes a determinat cresterea numarului de participanti la HGP, implicandu-se
europenii (centrul Sanger din Marea Britanie, laboratoare din Franta si Germania) si Japonia. O data cu
atingerea acestui scop intermediar (o “ciorna” a proiectului) s-a stabilit o noua directie de cercetare:
identificarea variatiilor individuale ale genomului uman.

Chiar daca 99,5% din secventele de ADN sunt identice la toata populatia, micile variatii pot avea
un impact major asupra raspunsului la diferitele boli, rezistenta la bacterii, virusi, toxine si substante
chimice, precum si la tratamentele medicamentoase.

Se dezvolta metode pentru a detecta diferitele tipuri de variatii, in special cele de tip SNP (single
nucleotide polymorphism) care apar cu o frecventa de 1/250 de baze. Cercetatorii spera ca aceste studii
sa ajute la identificarea corelata a genelor asociate cu boli complexe ca diabetul, cancerul, afectiunile
vasculare si unele boli mintale. Aceste corelari sunt greu de stabilit cu metode traditionale de ”vanare” a
genelor deoarece o singura gena alterata isi poate aduce doar o mica contributie la riscul de boala.

Primul plan cincinal (1990-1995) a fost revizuit in 1993 datorita progreselor neasteptate. Un al
doilea plan a stabilit obiectivele proiectului pana in 1998. Al treilea si cel mai recent a fost stabilit la 23
octombrie 1998 in urma unei conferinte internationale. Complexitatea extraordinara a proiectului face
necesara participarea cercetatorilor din domenii variate: biologie, informatica, chimie, matematica,
fizica, inginerie aplicata, etc.

Una din noile metode de cercetare o constituie studiul comparat al genotipurilor.

Functiile genelor umane si a altor zone ale ADN-ului sunt deseori puse in evidenta prin studiul
comparat al secventelor corespunzatoare la alte specii. Pentru asemenea comparatii, cercetatorii au
obtinut secvente complete pentru speciile: Escherichia coli, Saccharomyces cerevisiae si
Caenorhabditis elegans, genotipurile Drosophilei si a soarecelui de laborator.

Toate acestea constituie pasi importanti in biologie, savantii comparand genotipuri complete,
ceea ce va duce la noi puncte de vedere asupra evolutiei biochimice, a meta-
bolismului si a fiziologiei. De asemenea, cercetarile vor duce la noi metode de analiza a proteinelor si
explicarea mecanismului mutatiilor.

In prezent 18 tari participa activ la proiect. Recent si China s-a alaturat acestui effort
international. Munca a fost impartita astfel incat fiecare grup de cercetare are de studiat cate un
cromozom sau set de cromozomi. S-au incheiat acorduri pentru utilizarea unui limbaj si a unor
instrumente comune pentru a usura schimbul de informatii atat de necesar.

Se prevedea ca pana in 2009 tranzactiile avand ca obiect produse si tehnologii pe baza de ADN vor
ajunge la 45 de miliarde $ anual. De aici si atentia sporita acordata studiilor in domeniu.

Aplicatii prezente si potentiale ale cercetarilor HGP

*Medicina moleculara

—diagnostic imbunatatit

—detectarea din timp a predispozitiei spre o anumita boala
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—terapie genica avansata
—control mai eficient al actiunii medicamentelor

Tehnologiile promovate de HGP incep sa aiba un impact profund asupra cercetarii biomedicale
si promit sa revolutioneze un spectru larg al cercetarii biologice si medicinii clinice. Hartile
cromozomiale de mai mare acuratete au ajutat la localizarea genelor implicate in numeroase boli
genetice (distrofia myotonica, Alzheimer, unele cancere genetice).

Noua medicina moleculara se va caracteriza nu atat prin tratarea simptomelor cat prin cautarea
cauzelor fundamentale ale bolii. Noi medicamente si inlocuirea genelor defecte prin terapie genica vor
deschide alte perspective in tratamentul unor boli azi incurabile.

*Microbiologie

In 1994 a aparut MGP (Microbial Genome Project) care are ca scop identificarea sistemelor
microbiologice cu potential util (sisteme fotosintetizatoare, organisme care pot metaboliza deseuri,
enzime care pot mari randamentul unor procese industriale, biocombustibili, etc.). Aplicatiile actuale
sunt dintre cele mai diverse: agenti coagulanti in industria branzeturilor, inalbirea hartiei, indepartarea
rujului de pe pahare, schimbarea aspectului tesaturilor, antiaglutinogeni in industria alimentara.
Deasemenea, se va ajunge la o intelegere aprofundata a interactiunilor biologice si la determinarea
punctelor critice din ecosisteme.

*Bioarheologie si antropologie

—corelare cu diferitele evenimente istorice

—urmarirea migratiilor umane pe baza studierii cromozomului Y
—noi date despre relatiile intre archaebacterii-eucariote-procariote
*Medicina legala

—identificarea suspectilor pe baza probelor biologice
—identificarea victimelor catastrofelor/crimelor

—stabilirea paternitatii si a altor relatii de rudenie

*Diferite identificari

—gasirea speciilor in pericol pe baza analizei genetice
—identificarea bacteriilor/organismelor care pot polua apa,aerul,solul,hrana.
—compatibilitatea donor-primitor de organe

—pedigree pentru diferite animale

—autentificarea vinurilor,a caviarului...

*Agricultura, cresterea animalelor, bioprocesare

—obtinerea de culturi mai rezistente la boli, insecte, seceta
—animale mai productive si mai sanatoase

—biopesticide

—obtinerea de produse mai nutritive

—incorporarea unor vaccinuri in mancare

—organisme transgenice si mutatii controlate

—depoluarea zonelor prin cultivarea plantelor modificate genetic si care au capacitatea
de a metaboliza toxinele.

Realizarea proiectului s-a confruntat cu doua mari probleme: * probleme tehnice si logistice ale
procesului de secventiere, {indnd cont de marimea genomului uman (3,2 miliarde de nucleotide),
heterogenitatea structurii sale (secventele repetitive sunt foarte abundente), complexitatea si diversitatea
elementelor structurale ¢ probleme biologice foarte dificile deoarece sub aparenta simplitate a unor
structuri unidimensionale se ascunde un continut informational foarte complex, care trebuia descifrat.
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Determinarea secventei genomului uman sau stabilirea ordinii ,,liniare” a nucleotidelor din ADN
a implicat trei etape majore: * secventierea unor fragmente mici (circa 800 de nucleotide) de ADN
(obtinute prin sectionare aleatorie a ADN cromozomial), comparabild cu ,,fabricarea elementelor unui
puzzle“ « asamblarea genomului — cu ajutorul unor programe computerizate care ordoneaza, orienteaza
si asambleaza secventele segmentelor mici in secvenfe continue din ce Tn ce mai mari, pentru a crea
reprezentarea originald a cromozomului din care deriva; asamblarea genomului este comparabild
CU ,, reconstituirea unui puzzle‘s adnotarea genomului — efectuata in doi timpi: (1) identificarea si
localizarea elementelor structurale ale genomului (gene2 cu regiuni codante, necodante si reglatoare;
regiuni intergenice etc.) sau adnotarea structurald; (2) atasarea informatiei biologice (functie si
expresie) la aceste elemente sau adnotarea functionald; adnotarea genomului este comparabila cu
wdescifrarea unui text neinteligibil .

O prima ,,schitd de lucru® a genomului uman, incheiatd in iunie 2000, a fost publicatda la 15
februarie 2001. Era, firesc, incompleta si imperfectd dar pentru prima oara era posibila o perspectiva
clard asupra structurii genomului uman. Versiunea initiald a fost ulterior imbunatatita, iar la 14 aprilie
2003 (sarbatorind 50 de ani de la descoperirea structurii ADN), cu doi ani mai devreme decat era
planificat, a fost anuntata prima ,, versiune finisata‘ (precizie de 99,9%), aproape completd a genomului
uman, ,, inaugurdndu-se oficial era genomicii*; ea a fost publicata in 2004 si este accesibila gratuit pe
internet. Versiunea finisatd cuprindea secventa foarte precisd a circa 93% din genomul uman (2,85
miliarde de nucleotide dintr-un total estimat la 3,2 miliarde), ce corespunde la 99% din eucromatina,
partea ,,activa“ a genomului (au ramas nesecventiate cca 1% din eucromatind si cca 6% din regiunile de
heterocromatind, partea ,,inactiva‘“, care foarte probabil nu contine gene). Finalizarea PGU a reprezentat
o etapa fundamentald in progresul medicinii si Intelegerea biologiei si evolutiei umane, care inaugureaza
era medicinii genomice.

Dupa publicarea (2004) versiunii finisate a genomului uman, a urmat resecventierea cu noi
tehnici a fiecarui cromozom iar in 2007 secventierea intregului genom uman a fost declarata ,,incheiata®,
desi, evident, vor continua alte finisdri. Ne gasim acum 1n etapa de adnotare structurald si, mai ales,
functionala a genomului uman sau faza de ,,exploatare* — un proces complex, dificil si de lunga durata,
deoarece presupune ,,decriptarea‘ secventei liniare a genomului uman, necesara pentru a da ,,un sens* si
a interpreta semnificatia diferitelor categorii de secvente (,,elemente*) genomice.

Ca si alte proiecte celebre (,,un om 1n spatiu® sau ,,0oameni pe Luna‘“), care au reprezentat o
extraordinard victorie a spiritului de cunoastere si a inteligentei umane, generand numeroase descoperiri
stiintifice care au marcat definitiv umanitatea, PGU a produs ,,0 explozie* de tehnici performante si
inceputul unor mari descoperiri medicale. Tn ultimii zece ani s-au implementat: hibridizarea simultana
(paraleld) multipla cu mii de sonde oligonucleotidice diferite imobilizate pe microretele (cip ADN),
tehnicile de secventiere a ADN de generatia doua si a treia, analiza expresiei genelor, inclusiv prin
tehnici de ,, manipulare genetica* (inactivarea selectiva a unor gene). Randamentul crescut si costurile
mai mici ale noilor metode de analiza genomica au permis studiul genomurilor personale (diploide) la
persoane sandtoase sau bolnave (mai ales in diferite tipuri de cancere) si lansarea unor noi proiecte de
studiu al functiei si variatiilor genomului uman.

Viitorul genomicii umane a fost definit de Francis Collins si colab. pe trei domenii
interdependente, fundamentate pe baza descoperirilor PGU: ¢ genomica si biologie — identificarea
tuturor componentelor structurale si functionale, reconstituirea retelelor genice si proteice si elucidarea
rolului lor in determinismul fenotipurilor, catalogarea variatiilor ereditare ale genomnului (,, variom ),
identificarea mecanismelor moleculare ale evolutiei, prin compararea genomurilor diferitelor specii
* genomica §i sanatate — identificarea factorilor genomici ce determina boli, precum si susceptibilitatea/
rezistenta la boli (,,teste predictive) sau sensibilitatea si raspunsul individual la medicamente (,,terapie
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personalizata®); depistarea precoce a bolilor prin teste genomice (aplicate inclusiv prenatal); dezvoltarea
unor noi medicamente * genomica si societate —precizarea optiunilor politice si etice privind accesul si
folosirea genomicii in context medical si nemedical (prevenirea discrimindrii genetice).

Desi unele detalii se vor schimba, existda multe puncte clare privind structura si organizarea
genomului uman. De aceea, in prezentarea viitoare a marilor ,,surprize” generate de PGU, vom tine cont
n special de elementele certe, care se constituie deja in progrese decisive ale cunoasterii biomedicale.

Mic glosar de genetica

ADN

Acid dezoxiribonucleic. Structura chimica din interiorul nucleului unei celule care
poarta instructiunile genetice de constructie a organismelor vii.

analiza succesiunilor de
gene (linkage analysis)

ARN

baza

baze perechi

Bioinformatica

BLAST

cDNA

CDS

clon

cloroplaste

codon

contig

Tehnica ce cauta legaturile dintre gene (sau fenotip) la numar mare de Tmperecheri
pentru a identifica ce gene tind sa fie mostenite impreuna si sunt de aceea probabil
a fi situate una langa cealalta.

Acid ribonucleic. O structurd chimica asemandtoare unei laturi (de scard) de ADN.
In ARN litera U, care vine de la uracil, este inlocuitd de T in codul genetic. ARN-ul
transportd mesajul genetic al ADN 1n citoplasma unei celule unde sunt facute
proteinele.

Doua baze formeaza o treapta in ADN. Bazele sunt literele care scriu codul genetic.
in ADN, literele sunt A, T, G si C, care vin de la substantele chimice adenin,
timind, guanina si citozind.

In alcatuirea dublei spirale de ADN adenina se leagd cu timina, si guanini cu
citosina. Adicd vom géasi perechile A-T si G-C.

Stiinta administrarii si analizarii datelor biologice folosind tehnici de calcul
avansate. Importanta in special in analiza datelor referitoare la genom.

(Basic Local Alignment Search Tool) BLAST este un algoritm utilizat de o familie
de cinci programe care vor alinia secventa data fata de secventele deja introduse n
baza de date moleculard. Sunt folosite metode statistice pentru a aprecia
semnificatia potrivirilor. Alinierile raportate (adica secventele din baza de date care
pot fi identice cu secventa data) sunt raportate in ordinea semnificativitatii, asa cum
ea a fost estimata de catre statisticile folosite. Algoritmul BLAST a fost optimizat
pentru alinierea secventelor, nu insa i pentru cautarea modelelor (motif-searching).
Complementary DNA. ADN care este sintetizat in laborator folosind o matrita
MARN (RNA template).

CoDing Sequence, secventa de nucleotide care corespunde unei secvente de
aminoacizi ce codeazd o proteind. CDS include codonii de start si de stop, de aceea
0 astfel de secventa incepe cu un "ATG" si se sfarseste un un codon de stop.

(gr. klon - ramura mica), populatie de dimensiuni variabile derivata dintr-un singur
organism (la bacterii) sau dintr-o singura celuld, prin diferite procese asexuale.
Toate celulele sau organismele astfel formate sunt identice genetic.

(gr. chloros — verde; plastos — formatiune) Organite celulare cu dublamembrana,
prezente in celulele organelor verzi, care asigura procesul de fotosonteza

Secventa de trei baze in ADN si ARN care specificd un singur aminoacid.

Group de bucati de ADN (obtinute prin clonare — copiere) ce reprezintd regiuni ce
se suprapun dintr-un cromozom.

O hartd a cromozomului ce prezintd alcdtuitd din bucdti ce se supraupun partial.

5
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cromozom

exon

fenotip

gamet

gena

genetica

genom

genotip

greutate moleculara

haploid

Hartile de acest tip sunt importante deoarece furnizeaza posibilitatea de a studia un
complet, dar adesea lung, segment al genomului prin examinarea unei serii de copii
ce se suprapun

Unul dintre pachetele (asemanatoare unor fire) de gene si ADN din nucleul unei
celule. Diferite tipuri de organisme au numar diferit de cromozomi. Oamenii au 23
de perechi de cromozomi, 46 in total: 44 autozomi si doi de sex. Fiecare parinte
contribuie cu cate un cromozom la fiecare pereche, astfel incat copii iau jumatate
dintre cromozomi de la mama si jumatate de la tata.

Regiunea unei gene care contine codul pentru producerea proteinei genei. Fiecare
exon codeaza pentru o anumitd portiune a proteinei complete. La anumite specii
(inclusiv la oameni), exonii unei gene sunt separati prin lungi regiuni de ADN
(numite introni sau uneori junk ADN) care, aparent, nu au vreo functie.

(gr. phaino — aparitie; typos — model) Totalitate a caracterelor fizice, fiziologice,
ecologice si comportamentale ale unui organism, rezultat vizibil al interactiunii
eraditate-mediu.

Trasaturi observabile sau caracteristici ale unui organism, de exemplu culoarea
parului, greutatea, prezenta sau absenta unei boli. Trasaturile fenotipice nu sunt
neaparat genetice.

(gr. gamete — sotie; gametes — sot) Celula germinald matura care, prin fecundarea
alteia de sex opus, genereaza un zigot. Cei mai multi gameti au numar haploid de
cromozomi. In mod obisnuit ei sunt produsul meiozei. Existd numeroase organisme
(de ex. fungii) in care fuziunea este urmata de meioza. La aproape toate animalele
gametii sunt diferentiati — unul este mai mare, ovulul, si este fertilizat de unul mai
mic, spermatozoidul, mobil de obicei flagelat.

Unitate fizica si functionald a ereditatii transmisd de la parinti la descendenti
localizata in cromozomi. Descoperita si definita astfel de W. Johannsen in 1909. in
genetica moleculard gena este definita ca segment al macromoleculei de ADN (sau
ARN, in cazul unor virusuri) format dintr-o anumita secventa de nucleotide, care
actioneaza ca o unitate functionala si contine informatia genetica.

Numele curent al eredobiologiei, stiintd axata pe studiul genelor. Caracterele
ereditare pot fi examinate sub aspectul legilor generale de transmitere (genetica
formald) sub aspectul lor citologic (citogenetica) sau biochimic (genetica
moleculard). Dezvoltarea geneticii a fost pe de o parte legata de medicina umana iar
pe de alta de zoo- si fitotehnie. In perspectivi genetica tinde spre realizarea de harti
amanuntite ale genelor, care ar permite localizarea diverselor elemente ale
informatiei ereditare. In acest sens primul pas a fost facut prin decodarea structurii
ADN.

Tot ADN-ul continut intr-un organism sau celuld. Genomul include atdit ADN-ul
din nucleu cat si din mitocondrii.

(gr. gennaein — aproduce; typos — model) Constitutie genetica a unui organism
(molecular weight) Masa medie a unei molecule comparatd cu a doudsprezecea
parte adin masa izotopului 12C (Dalton) si calculatd cad suma ponderilor atomice
(maselor atomice) ale atomilor constituenti.

(gr. haploos — odata; eidos — forma) Celuld sau organism al cdrui nucleu are un
singur set de cromozomi. Organismele haploide produc gameti normali deoarece, in
prima meioza (de ex. la masculii de albind), toti cromozomii trec intr-o singura
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heterozigot

histone

homolog

homozigot

intron

IUBMB
legatura peptidica

linkage analysis
locus

meioza

mitocondrii

celula fiica, iar din a doua diviziune meioticd, asemdanitoare unei mitoze, Se
formeaza doua celule inegale; dintre ele numai una devine gamet functional.

(gr. heteros — altul; zygotos — impreuna) Individ diploid care are pe un locus —
obisnuit una normala §i una mutanta. Pe acelas locus se pot gasi doud sau mai multe
alele normale sau mutante. Fiecare individ este heterozigot pentru cel putin 7%
dintre locii lui.

Proteine cu incarcaturd pozitiva, relativ bogate in arginind si lizind, fara triptofan,
fractionabile in 5 clase principale: H1 (formate din mai multe proteine diferite, dar
apropiate structural, bogate in lizind), H2A, H2B (constitute din 129 si respectiv
125 aminoacizi, relativ bogate in lizind), H3 (constituite din 135 aminoacizi, bogate
in arginind) si H4 (constituite din numai 102 aminoacizi, bogate In arginind si
glicind). Se asociaza intre ele cu exceptia lui H1. Sunt sintetizate in citoplasma,
apoi sunt transportate in nucleu si se asociaza imediat cu ADN-ul. Histonele au
rolul de a inhiba transcrierea genelor si de a mentine structura cromatinei (v.
nucleozom).

(gr. homologos — care sunt de acord) (Despre caractere, caracteristici similare) Care
sunt prezente In doud specii provenite dintr-un stramos comun. Sunt pleizomorfe,
daca provin din specia primitiva sau apomorfe, daca au aparut mai tarziu, in cursul
evolutiei celor doud specii.

(gr. homos — acelasi; zygotos —impreunat) Celula sau organism diplodid care are
doua gene similare pe acelasi locus.

(de la engl. intragene — in gend) Secventda de 100-1000 nucleotide situatd in afara
sau in interiorul genei, care separa exonii — seventele de nucleotide ADN care sunt
transcrise §i sunt prezente in mARN.

O secventa de ADN care intrerupe secventa ce codeazad proteina genei. Un intron
este transcris in ARN dar mesajul sau este Inlaturat Tnainte de a fi tradus in
proteina.

(International Union of Biochemistry and Molecular Biology)

Legaturd chimicad ce se realizeaza intre aminoacizi ce presupune eliminarea unei
molecule de apa intre grupul carboxil a unui aminoacid si gruparea amino a
aminoacidului urmator.

vezi Analiza succesiunilor de gene

Pozitia unei gene intr-un cromozom, un fel de adresa a unei gene.

(gr meion — mai putin; osis — conditie) Tip de diviziune celulara care are drept
rezultat formarea unei celule specializate (gamet), caracterizate printr-un numar
haploid de cromozomi. Prin fecundare se restabileste numarul diploid caracteristic
speciei.

(gr. mitos — filament; chondros — graunte) Organite care genereaza energie pentru
celula. Organit de forma sferica sau alungitd, cu dimensiuni variabile, 0,2 — 5
microni, inconjuratd de o dubld membrand (externa — netedd, neitrerupta — si
internd, care se futeaza de numeroase ori — cutele se numesc cristae), capabila sa se
reproduca, prezenta in toate celulele aerobe in numar variabil (intre 20 si 500000 pe
celula). Mitocondriile constituie centrul energetic al celulei. Tn ele are loc sinteza
ATP-ului (adenozin-trifosfat) printr-o reactie de fosforilare (fixarea unei molecule
de fosfat de catre ADP-adenozin-difosfat), desfasurarea lantului respirator si ciclul
lui Krebs. M. contin gene care controleazd exclusiv sinteza enzimelor ce intrd in
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structura lantului respirator, precum si ribozomii necesari sintezei acestor enzime.
(gr. mitos — filament; osis — conditie) Diviziune a celulelor somatice, din care
rezultd acelasi numar de cromozomi cu cel al celulei mama

Modificare a insusirilor ereditare ale organismului aparuta in urma restructurarilor
si schimbarilor materialului genetic (cromozomi si gene). Constituie una din sursele
de variabilitate in natura si unul dintre mecanismele procesului de evolutie a
speciilor.

(National Center for Biotechnology Information - USA). Centru creat de congresul
SUA 1n 1988 pentru a dezvolta sistemele informatice pentru a ajuta comunitatea
cercetatorilor biologice.

Scopul proiectului Nucleic Acid Database Project (NDB) este de a aduna si
distribui informatiile structurale despre acizii nucleici

Una dintre componentele structurale, sau elemente de constructie ale ADN si ARN.
O nucleotida de ADN-ului este facuta dintr-o moleculd de zahir, o molecula de
acid fosforic, si 0 molecula numita baza.

Unitate fundamentald structuralda a cromozomului eucariotelor formata dintr-un
filament de ADN 1in exterior, rasucit in jurul nucleului chimic. Este un octamer
constituit din doud tipuri de histone globulare — H2A, H2B, H3, sau H4. Tn afara
intregii structuri se gasesc histone H1.

(polymerase chain reaction, engl.) O noua tehnologie bazatd pe reactia in lant a
polimerazei. Aceastd tehnologie nu se bazeazd pe inmultirea celulelor. Este o
metoda de amplificare selectiva (multiplicare) a unui fragment de ADN. Clonarea
cu ajutorul PCR este utilizatd la amplificarea fragmentelor scurte (< 15kbp, de
reguld). Ea necesita cunoasterea unor secvente scurte adesea de 15 — 30 nucleotide
care delimiteazd secventa de interes. Sunt sintetizate apoi secvente scurte de ADN
(numite generic oligonucleotide, sau oligos) complementare fiecareia dintre
secventele delimitatoare. In tehnologia PCR aceste oligos se numesc primeri.
Primerii, ADN-ul tinta si enzima polimeraza sunt apoi combinate. Amestecul este
incalzit (cu putin peste 91C), astfel incat legaturile de hidrogen ale ADN-ului se rup
si moleculele se separd Tn monolanturi (etapd numitd denaturarea ADN). Cand
amestecul se raceste suficient (etapa fiind numita calire 50C), primerii se atasaza la
capetele ce delimiteaza regiunii de interes si polimeraza ADN-ului copiaza ADN-ul
dintre primeri (etapa de sinteza ce are loc la 72C). Prin utilizarea unei polimeraze
rezistente la incdlzire de la o specie Archaea ce traieste la temperaturi mari, este
posibild repetarea in ciclu rapid a procesului, dubland de fiecare data cantitatea
segmentelor ADN-ul dorite. Aceasta tehnologie face posibila amplificarea
exponentiala a moleculelor intregului ADN sau a unei regiuni specifice pentru care
primerii delimitatori pot fi generati.

O piesa circulard de ADN (duplex fara histone cu dimensiuni de 4 — 35 microni)
gasita 1n afara cromozomului bacteriei care se reproduce independent de ADN-ul
cromozomial al bacteriei. Au un numar mic de gene implicate in unele procese
metabolice si in rezistenta la antibiotice.

O proteina sau parte a unei proteine facutd dintr-un lan{ de aminoacizi legati
prin legaturi peptidice.

Proteinele sunt macromolecule, biopolimeri cu o greutatea ce poate varia intre 6000
si cateva milioane de daltoni. Formarea acestor biopolimeri se realizeaza prin
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legaturi covalente, legaturi peptidice, legaturi ce se stabilesc intre zeci, sute sau mii
de aminoacizi. Deci pietrele de constructie ale proteinelor sunt aminoacizii.

O clasa de ARN gasit in ribozomii celulelor.

Secventierea ADN include mai multe metode si tehnologii care sunt utilizate pentru
stabilirea ordinii de baze nucleotide (adenind, guanind, citozina si timina), Intr-0
molecula de ADN. Dintre aceste metode enumeram pe cele clasice: Sanger (chain-
terminator method) si Maxam-Gilbert, precum si metodele de capacitate mare
(High-throughput sequencing) precum: Lynx Therapeutics' Massively Parallel
Signature Sequencing (MPSS), Polony, Illumina (Solexa) si altele.

(gr. syndrome) Combinatie de lucruri sau fenomene care apar impreuna. Grup de
anomalii cu o cauzd comund: o singurd mutatie genicd, o aberatie cromozomiala
specifica sau factori teratogeni particulari. Nu toate grupele de anomalii reprezinta
sindroame adevarate. Se pot asocia malformatii cu origini diferite: polidactilie,
conditionatd de o mutatie dominantd paternd, asociatd cu fosete preauriculare,
conditionate de o mutatic dominanti materna. In asemenea circumstante se poate
vorbi de sindromie coincidentala (Opitz, 1979). Alteori tulburarile pot fi consecinta
linkage-ului sau predispozitiei pentru infectii (de exemplu: in deficientele imune) si
atunci se vorbeste despre sindromie asociationala.

(sequence-tagged site, engl.) STS este o secventa cu lungimea de aproximativ 200
de nucleotide despre care se crede ca apare exact o data in intregul genom. Datorita
acestei unicitagi, STS-urile sunt adesea utilizate ca marcheri ale hartilor genetice;
ele sunt considerate pietre de hotar pentru localizarea altor situri interesante, dar
care nu au semnificatie genetica proprie.

Un grup taxonomic de orice rang, cum ar fi o specie, de familie, sau clasa.

Stiinta avand ca obiect stabilirea principiilor si legilor de clasificare a organismelor
VII.

Webografie:

https://raportuldegarda.ro/articol/ziua-mondiala-adn-descoperire-structura-adn/

https://www.Vviata-medicala.ro/ars-medici/proiectul-genomul-uman-a-inaugurat-era-genomicii-in-medicina

https://ghr.nlm.nih.gov/
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