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1 UVOD

U ljudskoj populaciji postoji veliki broj polimorfizama u obliku broja istih kopija
specificnih segmenata kromosoma. Prisutne su razlic¢ite adicije i duplikacije koje Cine
varijacije u broju kopija kromosoma ili njihovih segmenata. Otkri¢e varijacija u broju kopija
(CNV, od eng. copy number variations) u ljudskom genomu znatno je utjecalo na spoznaju o
strukturnim varijacijama molekule DNA. Te se varijacije koriste kod utvrdivanja razlika u
genomu jedinki iste vrste, jedna su od glavnih snaga evolucije genoma, ¢ine dodatnu zalihu
gena, ali su i uzrok raznih poremecaja gena jer u vecini slu¢ajeva promjene broja kopija gena
ili regulatornih sekvenci drastiéno mijenjaju ponasanje, tj. funkciju pojedine vrste stanica.
(Hastings i sur.2009). Mehanizmi njihova nastanka istrazivani su na modelnim organizmima,
ponajvise na pekarskom kvascu, vinskoj musici i bakteriji E. Coli. Razvojem molekularnih
metoda omogucena je analiza genoma u razli¢itim populacijama, a time je doslo i do otkri¢a
sve veceg broja strukturnih varijacija izmedu razli¢itih jedinki, kao i detekcije njihove uloge u

nastanku razli¢itih bolesti i poremecaja.

Tijekom godina istrazivanja i razvojem novih tehnika i metoda, predlozeni su razliciti
modeli i mehanizmi nastanka strukturnih varijacija. Posljednja istrazivanja su usmjerena na
pogreske u replikaciji DNA i utjecaj stresa na taj proces. Cilj ovog rada je objasniti
molekularne mehanizme koji dovode do nastanka varijanti broja kopija kromosoma, te kako

njihov nastanak i prisutnost u ljudskom genomu utjecu na razvoj i pojavu bolesti.



2 VARIJACIJE BROJA KOPIJA

Strukturne varijacije su promjene u strukturi genomske DNA koje su ve¢e od 1 kb, a
pridonose razli¢itosti genoma jedinki iste vrste. One mogu biti nestabilne, kao $to su varijacije
u broju kopija (CNV), ili stabilne, kao $to su recipro¢ne translokacije. Za nastanak strukturnih
varijacija potreban je lom fosfodiesterske veze u molekuli DNA (Stankiewitz i Lupski 2010).

CNV c¢ine segmenti DNA velicine od 1 kb do nekoliko megabaza, a uzrok su
neravnoteze genoma neke vrste. Delecije, duplikacije, triplikacije, insercije i translokacije
mogu uzrokovati CNV-ove. Otprilike 13% genoma ¢ine CNV-ovi, a njihova distribucija nije
nasumicna, ve¢ je ona povezana sa lokacijom egzona, pokretnih genetickih elemenata ili
segmentalnih duplikacija. CNV-ovi se mogu nasljedivati ili povremeno de novo pojavljivati u

genomu (Cooper i sur. 2007).

Postoji poveznica izmedu CNV-a i malog broj kopija ponavljanja (LCR, do eng. low-
copy repeats). LCR-ovi su DNA fragmenti veéi od 1 kb, ¢ija sekvenca se ponavlja dva ili vise
puta u genomu. Cesto se nazivaju i segmentalnim duplikacijama, a homologija njihovih
sekvenci je veca od 90%. LCR-ovi mogu stimulirati stvaranje CNV-ova i na taj nacin

uzrokovati nestabilnost genoma (Stankiewitz i Lupski 2010).

Neutralni evolucijski procesi objasnjavaju pojavu CNV-ova kao slabih mutacija bez
fenotipskih posljedica. Pretpostavlja se da su mehanizmi koji dovode do povecéanja broja ovih
mutacija povezani sa lokalnim znacajkama genoma, tj. odredene su regije podloznije
njihovom nastanku. Dokazano je da su regije u kojima se nalaze LCR-ovi su podloznije
nastanku CNV-ova u odnosu na druge regije u genomu. Drugi evolucijski mehanizam,
prirodna selekcija, aktivno utjece na distribuciju CNV-a u genomu. Selekcija moze utjecati na
razinu genske ekspresije, te omogucéiti duplikaciju ili deleciju regulatornih transkripcijskih

elemenata gena koji se nalaze unutar ili u blizini CNV-a. (Cooper i sur. 2007) .



3 MEHANIZMI NASTANKA CNV-a

Mehanizmi koji uzrokuju pojavu CNV-a mogu se dogoditi u spolnim stanicama
tijekom mejoze, ali i postzigotno u ranim fazama embrionalnog razvoja. Osim nasljedivanjem
od roditelja, CNV-ovi mogu nastati sljede¢im procesima: intrakromatidnim izmjenama -
izmjenama materijala izmedu istih kromatida, interkromatidnim izmjenama - izmjenama
medu sestrinskim kromatidama i interkromosomalnim izmjenama - izmjenama izmedu

homolognih kromosoma (Slika 1) (Sun i sur. 2012).

interkromosomalne ©  interkromatidne ' intrakromatidne Lzm]ena sestrinskih
izmjene : izmjene Lzmlene : kromatida
— ) E — ' —l-
: 1
: E {
delecija : delecija delecija |
VIR : ' izokromosom
duplikacija: duplikacija - '

Slika 1. Mehanizmi nastanka CNV-a ( preuzeto iz Liu i sur. 2012.)

Kao posljedica svih tih procesa mogu se javiti duplikacije, delecije, translokacije i
inverzije. Duplikacijom ¢e se odredeni dijelovi kromosoma pojavljivati vise puta, delecijom
¢e se izgubiti dio kromosoma, a translokacijom ¢e se premjestiti segment jednog kromosoma

na drugi kromosom.

Promjene u strukturi kromosoma najcesce se dogadaju homolognom i nehomolognom
rekombinacijom. Osnovno svojstvo rekombinacije je da dolazi do izmjene genetickog
materijala. U mehanizmu homologne rekombinacije potrebna je regija homologije kako bi
doslo do rekombinacije, dok se u mehanizmu nehomologne rekombinacije Koristi

mikrohomologija nekoliko komplementarnih baznih parova ili nema homologije.



Do promjena neée doci ako se koriste homologne sekvence koje se nalaze na jednakim
polozajima u sestrinskim kromatidama, ali postoji mogucnost rekombinacije izmedu
homolognih sekvnci koje se nalaze na razlicitim polozajima u kromosomima (Hastings i sur.
2009).

Prema mehanizmu kojim nastaju CNV-ovi su podijeljeni u dvije velike grupe: ucestali
CNV-ovi i rijetki CNV-ovi. Uc¢estali CNV-ovi ¢ine 20-40% svih CNV-a, a dijelovi genoma u
kojima se nalaze su regije segmentalnih duplikacija. Veliki broj ovih CNV-ova povezan je s
psihi¢kim poremecajima kao §to su autizam i shizofrenija. Rijetki se CNV-ovi baziraju na
mikrohomologijama koje imaju tupe krajeve ili kratke insercije na mjestima spajanja. Vecina
rijetkih CNV-ova su jednostavne tandemske duplikacije ili delecije, no postoje i kompleksnije
strukture koje mogu u istoj sekvenci sadrzavati i duplicirane i deletirane segmente (Arlt i sur.
2012).

Predlozeno je mnogo mehanizama kojima nastaju CNV-ovi, a tri najvaznija
mehanizma su: nealelska homologna rekombinacija, sparivanje nehomolognih krajeva

kromosoma i replikacijski mehanizmi (Sun i sur. 2012).

3.1 Nealelska homologna rekombinacija

Jedan od prvih otkrivenih mehanizama koji uzrokuje nastanak CNV-a je nealelska
homologna rekombinacija (NAHR, od eng. nonallelic homologous recombination). Ovakva
rekombinacija ukljucuje iste sekvence gena u nesrodnim jedinkama (Liu i sur. 2012.). NAHR
se dogada 1 u spolnim 1 somatskim stanicama. U spolnim stanicama moze uzrokovati
promjene gena koje ¢e dovesti do pojave poremecaja, a u somatskim stanicama kao rezultat
mitoze moze se javiti mozai¢na populacija stanica (Gu i sur. 2008.). Promjene gena su
posredovane ucestalim genetickim strukturama, intervalima koji su omedeni paralognim
repetetivnim sekvencama ili LCR-ovima. LCR-ovi su vazni medijatori i stimulatori NAHR-a,
StoviSe smatra ih se ,,vru¢im mjestima®“ NAHR-a. Njihova medusobna pojava na udaljenosti
manjoj od 10 mb moZe biti uzrok pomaka poloZaja kromosoma ili kromatida pri ¢emu se

javlja NAHR koji moze rezultirati nejednakim crossingoverom (Stankiewitz i Lupski 2010).



Ako se NAHR dogodi izmedu LCR-0va u istoj orijentaciji, rezultirat ¢e delecijom ili
duplikacijom (Slika 2). Najéesce je to recipro¢na duplikacija segmenta koji se nalazi izmedu
LCR-ova. Ovaj mehanizam pogoduje delecijama zato jer one mogu nastati i u cis i trans
orijentaciji, dok duplikacije mogu jedino nastati crossingoverom u trans orijentaciji (Liu i sur.
2012).
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Slika 2. Moguci ishodi NAHR-a (preuzeto iz Liu i sur. 2012.)

Nealelska homologna rekombinacija inverznih LCR-ova dovodi do inverzije tog
segmenta genoma (Slika 2). Takoder, Cesta je pojava i struktura izokromosoma; strukturalno
abnormalnih kromosoma kod kojih je jedan krak deletiran,a drugi dupliciran; a njihova pojava
je povezana sa paralognim LCR-ovima koji se nalaze na sestrinskim kromatidama (Liu i sur.
2012).

3.2 Sparivanje nehomolognih krajeva kromosoma

Ovaj proces dio je mehanizma popravka dvolancanih lomova molekule DNA Kkoji
mogu nastati djelovanjem ionizirajuéeg zracenja ili reaktivnih kisikovih radikala. Za popravak
nije potrebna homologija lanaca ili se koristi vrlo mala mikrohomologija, pri ¢emu Se lanci

direktno spajaju.

Cetiri su vazna koraka kod nehomolognog spajanja krajeva kromosoma (NHEJ, od
eng. nonhomologus end joining) (Slika 3). Prvo se detektiraju dvolan¢ani lomovi u molekuli
DNA na koje se onda vezu enzimi koji su potrebni za njihov popravak. Enzimi priblizavaju
lance kako bi se oni spojili, pri ¢emu nastaju strSe¢i krajevi DNA. StrSe¢i krajevi se

modificiraju da bi postali ljepljivi kako bih ih ligaza u zadnjem koraku povezala.



NHEJ

dvostruki lom

1. Detekcija dvostrukog l
loma

2. Molekularno pomicanje
slomljenih Krajeva DNA

3. Modifikacija krajeva
kako bi postali
Kompatibilni i ljepljivi

4. Ligacija

Slika 3. Prikaz glavnih koraka nehomolognog spajanja kromosoma (preuzeto iz Gu i
sur. 2008.)

U ovom mehanizmu kao medijatori ne sudjeluju LCR-ovi, no mehanizam se moze
inducirati samom strukturom genoma (Gu i sur. 2008). Nakon ovakvog popravka nastaju
promjene u sekvenci DNA, a najcesce su to dodatni nukleotidi na mjestu spajanja molekula
(Gu i sur. 2008). Sparivanje nehomolognih krajeva kromosoma ¢esce je u spolnim stanicama
gdje u mejozi moze dovesti do interkromosomalnih i intrakromosomalnih promjena (Sun i
sur.2012).

3.3 Replikacijski mehanizmi

Replikacija je vrlo vazan bioloski proces jer omogucuje precizno prepisivanje
molekule DNA tijekom umnazanja. U replikaciji sudjeluju oba lanca DNA istovremeno pa ih
je potrebno odmotati i razdvojiti. Struktura koja nastaje razmatanjem DNA naziva se
replikacijska raslja u kojoj svaki lanac sluzi kao kalup za sintezu novoga komplementarnog

lanca.



Vode¢im lancem se naziva lanac koji se sintetizira u 5'-3' smjeru, a tromi lanac se sintetizira u
3'-5' smjeru. Replikacija je vrlo sloZzen proces, te SU unato¢ postojanju enzima koji ima

korektivnu aktivnost, pogreske u replikaciji moguce.

Mehanizmi koji se temelje na pogreskama u replikaciji DNA vrlo su vazni u
nepovratnim slozenim promjenama gena. Te slozene promjene obuhvacéaju velik broj
varijacija u broju kopija, insercije kratkih sekvenci na mjestima lomova i pojavu

mikrohomologije na mjestima popravka lomova nastalih replikacijom (Liu i sur. 2012).

Jedan od takvih mehanizama je mehanizam zaustavljanja replikacijske raslje i zamjene
kalupa (FoSTeS, od eng. fork stalling and template switching) kao i posredovani mehanizam
replikacije inducirane lomom (MMBIR, od eng. mediatet break-induced replication). To su
replikacijski mehanizmi popravka DNA koji koriste nukleotidnu mikrohomologiju. Dodatno,
poseban mehanizam koji govori o nastavku replikacije kod neispravne replikacijske raslje

naziva se replikacija inducirana lomom (BIR, od eng. break-induced replication).

Prema modelu BIR kada replikacijska raslja dode do ureza u lancu koji je kalup, dio
raslje se odvaja $to dovodi do nestanka replikacijske raslje. Prekinuti lanac, koji je bio dio
replikacijske raslje, pocijepa se pomocu enzima kako bi nastao 3' kraj. Taj kraj ¢e pronaci
homolognu sekvencu, najéesée na sestrinskoj kromatidi, i stvoriti om¢u koja ¢e naknadno
postati nova replikacijska raslja koja sadrzi vode¢i i tromi lanac. Ovakva replikacija nije
ucinkovita, te ¢e do¢i do odvajanja dijela raslje i ponavljanja procesa. Nakon odredenog broja
ponavljanja mehanizma, replikacija ¢e se normalno nastaviti. U slucaju da pronadena
homologna sekvenca nije na sestrinskoj kromatidi, moze do¢i do translokacija (Hastings i sur.
2009) .

U modelu FoSTeS, tijekom DNA replikacije replikacijska raslja se zaustavlja kada
nailazi na LCR ili dijelove genoma koji se teze repliciraju. Kada se replikacijska raslja
zaustavi, tromi lanac se odvaja od kalupa, pronalazi novu replikacijsku raSlju u svojoj
neposrednoj blizini i veze se za nju. Vezanje lanca je omoguc¢eno mikrohomologijom na 3'
kraju gdje zapocinje sinteza nove DNA (Stankiewitz i Lupski 2010). Nije predlozen detaljan
molekularni mehanizam ovog modela jer ga je teSko eksperimentalno provjeriti (Hastings i

sur. 2009).



Model MMBIR razjasnjava mehanizam poloZaja nove raslje na koju se lanac vezao.
Ovisno o tome nalazi li se nova raslja uzvodno ili nizvodno od mjesta na kojem se pocetna
raslja zaustavila, dogodit ¢e se duplikacija ili delecija. Izbor tromog ili vodeceg lanca nove
replikacijske raSlje kao kalupa za sintezu novog lanca, odreduje orijentaciju pogre$no
ugradenog fragmenta. Orijentacija moze biti normalna ili inverzna (Gu i sur. 2008). Ako se
raslja pozicionirala iza ve¢ duplicirane sekvence, moze do¢i do pojave triplikacija. Moguce su
I translokacije u slu¢aju vezanja na raslju koja se nalazi na nekom drugom kromosomu.
Pomoc¢u ovog modela mogu nastati LCR-ovi koji su stimulatori NAHR-a (Hastings i sur.
2009).

Replikacijski mehanizmi imaju vaznu ulogu u formiranju rijetkih CNV-ova koji mogu
biti uzrok kompleksnih promjena genoma. Ovi mehanizmi mogu posluziti kao model za
objasnjenje nastanka jednostavnih promjena, kao $to su delecije, duplikacije, translokacije |

inverzije, ali i slozenijih promjena genoma (Liu i sur.2012).
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4 UTJIECAJ NA LJUDSKO ZDRAVLJE

Kako bi mogli razumjeti ulogu CNV-a u razvoju ljudskih bolesti, potrebno je prouditi
fenotipske promjene koji oni uzrokuju. Delecije i duplikacije mogu razli¢itim molekularnim
mehanizmima dovesti do promjene fenotipa. CNV moze utjecati na ekspresiju okolnih gena
unutar genomske regije u kojoj se nalazi i tako uzrokovati razli¢ite fenotipe (Schaschl i sur.
ovise o koli¢ini. CNV-ovi mogu rezultirati i pozicijskim efektom na naéin da se stvaraju blize
ili dalje od heterokromatinskih podrucja. (Smith i sur. 2010). Takoder, kao posljedica
interakcije CNV-a i drugih varijanti javlja se negativna fenotipska promjena koju uzrokuje

pojava recesivne mutacije na alelu nakon $to se dogodila delecija (Kurotaki i sur. 2005).

Otkriveno je da su mnoge bolesti i sloZzeni poremecaji povezani s CNV-om. Kod
pacijenata oboljelih od autizma, shizofrenije, epilepsije, Parkinsonove bolesti, Alzheimerove
bolesti i autoimunih bolesti otkrivene su delecije ili duplikacije odredenih kromosma.
Najces¢i CNV prisutan u ljudskoj populaciji je 16p11.2, a povezan je sa spektrom poremecaja

ziv€anog sustava (Shishido i sur. 2014).

4.1 Autizam

Autizam je poremecaj ziv€anog sustava U kojem se javljaju problemi s
komunikacijom, smanjena moguénost socijalne interakcije i ograniCeni obrasci ponasanja.
Smatra se da oko 10% ljudske populacije oboljele od autizma u svom genomu ima prisutne
kromosomske strukturne promjene. Ako su se te promjene dogodile u genima koji kodiraju
stani¢ne signalne molekule, mogu se razviti razli¢iti poremecaji koji zahvacaju zivéani sustav

(Shishido i sur. 2014).

Geneticka podloga ovog poremecaja poznata je za mali broj sluc¢ajeva. Duplikacijski
sindrom 151193, nasljeduje se od majke. Regija u kojoj dolazi do duplikacije je podlozna
Cestim promjenama, te Se pojava duplikacije smatra rizicnm faktorom za razvoj autizma
(Marshall i sur. 2008).
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Delecije na duzem kraku kromosoma 7, na kromosomu 22, dugog kraka kromosoma 2 i
dugog kraka kromosoma 18 imaju ulogu u razvoju opisanog poremecaja. 15013.3
mikrodelecijski sindrom, moze dovesti do pojave razli¢itih kompleksnih fenotipova koji su
povezani s razvojem ziv¢anog sustava, @ medu kojima je i autizam (Shinawi i sur. 2009). U
regiji u kojoj dolazi do delecije nalaze se geni koji sudjeluju u regulaciji aktivnosti ziv€anog
sustava, a jedan od tih gena kodira za protein ubikvitin ligazu (UBE3A) koji sudjeluje u
denaturaciji proteina. Delecija regije u kojoj se nalazi taj gen potice razvoj autizma (Shishido i
sur. 2014).

4.2  Shizofrenija

Slozeni psihi¢ki poremecaj u kojem se javljaju halucinacije, deluzije, manjak

kognitivnih sposobnosti i apatija zove se shizofrenija.

Epidemioloskim istraZzivanjima na blizancima otkrivena je sloZzena geneti¢ka pozadina
bolesti koja se nasljeduje u 73%-90% slucajeva (Stankiewitz i Lupski 2010). Mikrodelecijski
sindrom 15q13.3 prisutan je kod pacijenata oboljelih od shizofrenije kao i kod onih s
autizmom. Ovaj sindrom obuhvaca 1.5 Mb regiju izmedu dviju segmentalnih duplikacija, kao
i 3.8 Mb deleciju. Recipro¢na duplikacija ove regije smatra se rizicnim faktorom za pojavu
bolesti (Magri i sur.2010). Prisutnost delecije 22g911.2, poznate kao i sindrom 22g11.2, kod
pacijenata povecava vjerojatnost pojave shizofrenije. 3 Mb delecija na kromosomu 22
obuhvaca regiju u kojoj se nalazi 6 gena koji sudjeluju u razvoju zivéanog sustava (Bassett i
sur. 2008). Delecijska regija 1g21.2 u kojoj se nalaze Cetiri segmentalne duplikacije je vrlo
kompleksna. Delecija koja uzrokuje pojavu bolesti obuhvaca 1.35 Mb regiju koja se nalazi
izmedu segmentalnih duplikacija (Magri i sur.2010). Ova delecija se moze nasljedivati od
majke ili nastati de novo (Mefford i sur. 2008). Delecijom regije na kromosomu 2 nestaju
Cetiri gena, a pojava te delecije je CeSca kod pacijenata oboljelih od shizofrenije nego kod

zdravih pacijenata (Magri i sur. 2010).
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4.3 Autoimune bolesti

Nastanak autoimunih bolesti kao $to su sistemski lupus, Chronova bolest, reumatodni
artritis, psorijaza i dijabetes tipa 1 povezan je s CNV-om. Ako je CNV prisutan u genima
karakteristi¢no eksprimiranim u stanicama imunoloskog sustava koji su ovisni o koli¢ini,

moze uzrokovati razli¢ite poremecaje.

Segmentalna duplikacija regije na kromosomu 1 utjece na gene Fc receptora koji se
veze se za imonoglobulin G. Razli¢iti polimorfizmi baznih parova prisutni u toj genskoj regiji

pridonose razvoju autoimunih bolesti (Schaschal i sur. 2009).

Defenzini su antimikrobni peptidi koji imaju viSestruke uloge u imunoloSkom sustavu, a
klaster njihovih gena na 900 kb regiji kromosoma 8 podlozan je segmentalnim duplikacijama
I inverzijama, §to se povezuje sa Chronovom bolesti i psorijazom. Delecija uzvodno od GTP-
azne familije M gena je rijedak primjer povezanosti CNV-a s autoimunim bolestima. To je 20
kb delecija, koja se nalazi 2.7 kpb uzvodno od gena i uzrok je razvoja Chronove bolesti.
Lokus komplementa 4 (C4) lokus nalazi se u blizini segmentalnih duplikacija, a gen C4
postoji u obliku C4A i C4B koji oboje variraju u broju kopija. Potpuni nedostatak C4 proteina
jedan je od rizi¢nih faktora za razvoj sistemskog eritemskog lupusa. Segmentalne duplikacije
okruzuju regiju u kojoj se nalazi gen za neutrofilni citosolni faktor 1 na kromosomu 7. Postoji
vise identi¢nih kopija toga gena od kojih neke imaju 2 pb deleciju koja uzrokuje nastanak
nefunkcionalnog proteina. Kopije koje ne sadrze deleciju, variraju u broju. lako nije u
potpunosti eksperimentalno utvrdeno, smatra se da ovaj gen ima ulogu u razvoju
reumatoidnog artritisa (Olson i Holmdahl, 2012). Gen na kromosomu 17, koji varira u broju
kopija, kodira ligand kemokina (CCL3L1), a on se veze za razliCite receptore citokina.
Pretpostavlja se da taj gen ima utjecaj na autoimunost, ali zbog kompleksnosti regije nije

moguce eksperimentalno potvrditi ovu tvrdnju (Kulkarni i sur. 2009).
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5 ZAKLJUCAK

Otkrice molekularnih mehanizama nastanka CNV-a omogucéilo je razumijevanje
njihovih mutacijskih procesa i utjecaja na fenotip. Regije gena koji su ukljuceni u razvoj
zivéanog i imuloskog sustava podlozne su nastanku CNV-a, te uzrokuju fenotipske promjene i
razvoj bolesti. Daljnja istrazivanja mehanizama koja uklju¢uju homolognu i nehomolognu
rekombinaciju potreba su kako bi se istrazili svi aspekti ovakvih promjena genoma. Takoder
potrebna su i daljnja istrazivanja replikacijskih mehanizama Kkoji nisu u potpunosti
eksperimentalno dokazani, ali se na temelju predlozenih modela vjeruje da su vezani za velik

broj slozenih strukturnih promjena genoma.

Genske terapije koje se temelje na otkrivenim mehanizama nastanka CNV-a mogle bi
pomo¢i u lijeCenju bolesti i odredene fenotipske promjene direktno povezati sa CNV-om. U
buduénosti razvoj novih tehnologija i metoda omogucit ¢e detekciju sve veceg broja

strukturnih varijacija u ljudskom genomu.
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7 SAZETAK

Strukturne varijacije pridonose razli¢itosti genoma jedinki iste vrste, a mogu biti
nestabilne, kao $to su varijacije u broju kopija (CNV. Od eng. copy-number variations), ili
stabilne, kao $to su recipro¢ne translokacije. CNV ¢ine segmenti DNA veli¢ine od 1 kb do
nekoliko megabaza. Delecije, duplikacije, triplikacije, insercije i translokacije mogu biti
posljedica pojave takvih varijacija. CNV-ovi se mogu nasljedivati od roditelja ili povremeno
pojavljivati de novo u genomu, a kao stimulatori u njihovom nastajanju sudjeluju male kopije
ponavljanja (LCR, od eng. low copy repeats). Cilj ovog rada je objasniti molekularne
mehanizme koji dovode do nastanka CNV-a i njihov utjecaj na ljudsko zdravlje. Najvazniji
mehanizmi su nealelska homologna rekombinacija, sparivanje nehomolognih krajeva
kromosoma i replikativni mehanizmi. Ovisno o vrsti mehanizmima kojim nastaju, CNV-ovi
su podijeljeni u dvije skupine: ucestali CNV-ovi (recurrent CNV) i rijetki CNV-ovi (non-
recurrent CNV). CNV se povezuje s nastankom bolesti imunoloskog i zivéanog sustava, a
najvise istrazivanja je provedeno na pacijentima oboljelih od autoimunih bolesti, shizofrenije i
autizma. S razvojem novih metoda i tehnologija uloga CNV-a u razvoju poremecaja i bolesti
bit ¢e ekspirmentalno potvrdena, a molekularni mehanizmi njihovog nastanka omogucit ce

razvoj genskih terapija i uspjesnije lijeCenje bolesti.
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8 SUMMARY

Structural variations of the genome contribute to the diversity of individuals and can be
unstable, such as copy-number variations (CNV), or stable, such as reciprocal translocations.
CNVs are segments of DNA ranging from one kilobase to several megabases in size.
Deletions, duplications, insertions and translocations may be the cause of these variations.
The aim of this review is to explain the mechanisms of CNV formation and their
consequences on human health. The most important mechanisms are nonallelic homologus
recombination (NAHR), nohomologus end joining (NHEJ) and replicative mechanisms.
Depending on the type of the mechanism that CNVs are formed by, they are divided into two
major categories: recurrent CNVs and non-recurrent CNVs. CNVs are associated with the
occurrence of the diseases in the immune and nervous systems. Most of the research has been
done in patients that suffer from autoimmune diseases, schizophrenia and autism. With the
development of new methods and technologies, the role of CNVs in the occurrence of
different diseases will be experimentally confirmed, and molecular mechanisms of their

formation will allow the development of gene therapies.
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