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NOMENCLATURA SI CLASIFICAREA
ANOMALIILOR CROMOZOMIALE

Cromozomii sunt suportul materialului genetic. Pe de o
parte, reprezinta suportul ereditatii si, pe de alta parte, supor-
tul organizarii vietii celulare.

Reprezinta suportul ereditatii, pentru ca fiecare pereche
de cromozomi omologi contine un cromozom matern si un
cromozom patern (de unde rezultd diploidia); copia exactd a
ansamblului trece pe urma la fiecare celula fiica, din generatie
in generatie celulara.

Viata celulara poate fi bulversata — fie in cursul embrio-
genezei (si apar anomaliile cromozomiale constitutionale), fie
in cursul unui cancer (anomalii cromozomiale dobandite).

Nomenclatura

O celuld somaticd umana contine iIn mod normal 46 cro-
mozomi, repartizati in 7 grupe (A—G).

Din cei 46 de cromozomi, 22 de perechi sunt autozomi —
notati de la 1 la 22 In functie de talia lor descrescdtoare —, si
o pereche de gonozomi sau cromozomi sexuali (XX la femeie
si XY la barbat).

Cromozomul este format dintr-un centromer (CEN) unde
se afld kinetocorul — centrul organizarii microtubulilor —, re-
sponsabil de fixarea cromozomilor la fusul mitotic in cursul
mitozei si 2 cromatide surori ce sunt unite in zona heterocro-
maticd de fiecare parte a centromerului.

De o parte si cealaltd a centromerului, o cromatida pre-
zintd 2 brate: bratul scurt sau bratul p, deasupra centromeru-
lui, si bratul lung (bratul q) situat sub centromer.

Fiecare brat se termina prin telomere (pter si gter), sec-
vente ADN repetitive inalt conservate cu rolul de a impiedica
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fuziunea cu alti cromozomi. Tot aceste secvente au rol in ata-
sarea telomerelor la anvelopa nucleard, in particular in timpul
meiozei. Scurtarea telomerelor este un fenomen cunoscut, legat
de imbadtranirea celulara.

In functie de lungimea bratelor exista:

1. cromozom metacentric — bratele p si q au aproximativ
aceeasi lungime (exemplu, cromozomul 3);

2. cromozom sub-metacentric — bratul p este mai scurt
decat bratul q (exemplu, cromozomul 6);

3. cand bratul p este si mai scurt, cromozomul se numeste
sub-telocentric (cromozomul Y);

4. daca bratul p este foarte mic, cromozomul se numeste
acrocentric (perechile 13, 14, 15, 21, 22). Acrocentricii poartd pe
bratele scurte heterocromatina si regiunile implicate in orga-
nizarea nucleolard (NOR) si codante pentru ARN-ul ribozomal.

Fiecare brat este in mod arbitrar divizat in regiuni, notate
de la 1 la 4 (pentru anumiti cromozomi) plecadnd de la nivelul
centromerului.

Fiecare regiune este impartitd In benzi (entitati vizibile —
deschise sau inchise la culoare — dupa utilizarea unei tehnici
de denaturare).

Fiecare bandd poate fi divizatd, daci este necesar, in sub-
benzi (cromozomi in profaza, mai putin condensati, si aratand,
deci, mai multe detalii).

Localizarea va fi definitd prin numdrul cromozomului,
urmat de litera care indica bratul implicat, urmata de numarul
regiunii, al benzii si al sub-benzii.

Clasificarea anomaliilor cromozomiale

Anomaliile cromozomiale pot fi:
L. In functie de modul de afectare a materialului cromo-
zomic:
1. de numdr — cromozomi supranumerari (trisomie) sau
lipsd (monosomie);
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2. de structurd — daca existd rupturi cromozomiale si
alipiri eronate:

— echilibrate (nu existd pierdere sau castig de ma-
terial genetic) si

- dezechilibrate (dacd rezultd o deletie si/sau o
duplicare a fragmentului).

3. de stabilitate.
II. in functie de momentul aparitiei:
1. Constitutionale:

— diferitele organe (,,ansamblul individului”) poarta
aceeasi anomalie;

— accidentul cromozomial exista deja la embrion;
el s-a produs Inainte de fecundare, intr-unul din
gameti, sau putin dupd aceea, intr-o celula a zigo-
tului;

— subiectul purtdtor, dacd anomalia este non-echili-
bratd, are frecvent un dismorfism si/sau malfor-
matii viscerale, si/sau un retard psihomotor (triada).

2. Dobandite:

- un singur organ atins, restul organelor sunt nor-
male;

— accidentul cromozomial s-a produs in cursul vietii
individului;

— este dobandit In raport cu cariotipul constitutional;

— in general, individul este purtdtor al unui proces
malign pe organul implicat.

III. in functie de numarul liniilor celulare afectate:
1. Omogene

Toate celulele tesutului examinat poartd aceeasi

anomalie:

— trisomia 21 omogena se va regdsi in toate celulele
copilului;

- t(9;22) din leucemia granulocitara cronica (LGC);
anomalia dobandita in cursul unei leucemii poate
fi prezenta in toate celulele sanguine studiate ale
pacientului — daca celulele sanguine normale sunt
suficient inhibate.
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2. In mozaic

Anumite celule ale tesutului examinat sunt cu ano-

malii cromozomiale iar altele sunt normale.

- 46,XY/47,XY,+21 (anomalia constitutionald surve-
nitd la zigot dupa mai multe diviziuni celulare nu
va atinge decat o parte din celulele embrionului);

- 46,XY/46,XY,t(4;11) — anomalie dobandita aparuta
in cursul unei leucemii acute limfoblastice (LAL)
ce poate fi prezenta doar in anumite mitoze.

[.1. Anomalii de numar

A. Numar de cromozomi apropiat diploidiei:
1. Variatii globale:
— Hiperdiploidie (mai mult de 46 cromozomi);
- Hipodiploidie (mai putin de 46 cromozomi).
2. Variatii privind o pereche de cromozomi:
— Trisomie (cromozomii sunt supranumerari);
— Monosomie (lipseste un cromozom dintr-o pe-
reche);
— Nulosomie (lipsesc ambii cromozomi ai unei pe-
rechi);
— Dubla trisomie (doud perechi de cromozomi au
cate un cromozom supranumerar);
— Tetrasomie (2 cromozomi supranumerari pentru o
pereche de cromozomi).
B. Numar de cromozomi multiplu de 23:
— Triploidie: 69,XXY;
— Tetraploidie: 92,XXYY;
— Poliploidie: Se observa in special in linia megacario-
citara, care realizeaza numeroase cicluri de sinteza a
ADN-ului, fara diviziune celulara.
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l.2. Anomalii de structura

Aceste remanieri comportd una sau mai multe rupturi,
urmate sau nu de lipirea” extremitatilor libere. Cromozomul
se lipeste cum era inainte (reditus ad integrum) sau ,lipirea”
este eronatd, cu aparitia unei aberatii.

Aparitia rupturilor cromozomiale, compensate prin actiu-
nea sistemelor de reparatie este un fenomen celular banal. Cel
mai frecvent, locul de rupturd nu se gaseste intr-o secventa
codantd si nu provoaca mutatie.

Cromozomii remaniati sunt frecvent denumiti derivati
(der) si derivatul poartd numdrul cromozomului care posedd
centromer.

Remanierea poate fi:

— Echilibratd (este conservatd euploidia);

— Dezechilibrata (antreneaza pierdere sau exces de gene).

Tipuri de anomalii de structura

REMANIEREA UNUI CROMOZOM

1. Deletie — reprezintd pierderea unui segment cromozo-
mial, ce implica pierderea de gene existente pe acest segment
(monosomie partiald) si poate fi:

— Terminala - segmentul pierdut contine telomere;

- Interstitiald;

— Macrodeletie;

— Microdeletie.

Este o remaniere dezechilibratd si se noteaza del, urmata
de numadrul cromozomului in prima paranteza. Apoi, in a
doua paranteza, se noteazd cele 2 puncte de rupturd, indicdnd
regiunea deletata (deletia interstitiald). In cazul deletiei termi-
nale este notat un singur punct de rupturd, desi prin tehnici
de biologie moleculard s-a demonstrat recent ca toate deletiile
ar fi de tip interstitial (un cromozom nu poate fi stabil daca
nu poarta la extremitdti telomere, care ,inchid” cromozomul).

2. Inel - reprezinta deletia mai mult sau mai putin Intinsa
a doua extremitati ale unui cromozom si relipirea segmentului
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intermediar — prin absenta telomerelor -, ceea ce di nastere
la o stuctura inelard (existd si inele acentrice, dar sunt rapid
pierdute, ca orice fragment ce nu poseda centromer).

Este o remaniere dezechilibrati si se noteazi cu r, urmat
de numdrul cromozomului intr-o paranteza si apoi de o a doua
parantezd, unde se indica punctele de rupturd, daci acestea
sunt localizabile.

3. Izocromozom - o rupturd transversalad la nivelul cen-
tromerului separa bratele scurte si lungi ale cromozomului;
dedublarea bratelor scurte sau lungi are ca rezultat un cro-
mozom metacentric format din doud brate lungi sau scurte
(echivalentul unei monosomii pentru un brat si al unei tri-
somii pentru celalalt), fiind o remaniere dezechilibrata.

Se noteaza cu i urmat de o paranteza indicAnd numarul
cromozomului implicat si litera bratului duplicat. (Exemplu:
i(17q) — pierderea bratului p si duplicarea bratului q).

4. Duplicare — un segment cromozomial se repetd de
doua ori, in tandem (segmentul duplicat pastreazi aceeasi ori-
entare ca segmentul original) sau in oglinda (segmentul du-
plicat ia o orientare inversa segmentului original), rezultind o
trisomie partiald. Este de asemenea o remaniere dezechilibrata.

Se noteaza dup, urmatd de numarul cromozomului intr-o
prima paranteza, apoi in a doua paranteza se trec punctele de
rupturd, indicand regiunea duplicata.

5. Inversiune - doud rupturi izoleazd un fragment cro-
mozomial, care pivoteaza cu 180° inainte de alipire.

Se noteaza inv, urmat de numirul cromozomului intr-o
parantezd, apoi o altd paranteza indicd punctele de ruptura.

Inversiunile, cand se produc, sunt remanieri echilibrate,
indivizii sunt fenotipic normali.

Inversiunea poate fi:

a. inversiune paracentricd — daca segmentul unui brat al
unui cromozom se rupe (2 rupturi pe acelasi brat) si se reli-
peste pe acelasi brat;

b. inversiune pericentricd — un cromozom se rupe de o parte
si de alta a centromerului (o rupturd pe fiecare brat) si se re-
lipeste de o0 maniera eronata.
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REMANIEREA A DOI CROMOZOMI

Translocatia robertsoniand — fuziunea centrica a doi acro-
centrici —, antreneaza pierderea de heterocromatind a bratelor
scurte, fird a fi resimtita asupra fenotipului, dar cu scaderea
numadrului de cromozomi, dand nastere la un cromozom di-
centric. Unul din cele 2 centromere este In general inactivat,
permitand cromozomului remaniat sa se comporte ca un mono-
centric, fard probleme de segregare in anafaza.

Cromozomul remaniat comporta in toate cazurile bratele
lungi ale celor 2 acrocentrici, in timp ce bratele lungi sunt in
general pierdute. Se poate spune ca in acest caz cariotipul este
echilibrat pentru ca pierderea bratelor scurte a 2 acrocentrici
este fard rdasunet fenotipic.

Cariotipul purtdtorului cu fenotip normal comporta atunci
45 de cromozomi.

Se noteaza t, urmat de o paranteza indicand numarul fie-
carui cromozom urmat de litera q — exemplu: t(14g21q).

Fuziunea centricd reprezinta anomalia cromozomiald cea
mai frecventa in populatia umana.

Translocatie reciproca — schimbul si alipirea segmentelor
cromozomiale dupa ruptura a doi cromozomi ce conduc la for-
marea a doi cromozomi derivati. Este o remaniere echilibrata.

Se noteazd t, urmat de o parantezd indicdnd numerele cro-
mozomilor implicati — separate prin punct-virgula - si o a doua
paranteza, indicand punctele de ruptura de pe fiecare cromozom.

Insertie — un fragment cromozomial se rupe, regiunile ce
delimiteaza acest fragment se realipesc si fragmentul se rein-
sereaza in alt loc, fie pe acelasi cromozom, fie pe un altul,
fiind o remaniere echilibrata.

Se noteazd cu ins, urmat de o paranteza cu numarul cro-
mozomului ce primeste insertia, urmata eventual de punct-
virguld si numdrul cromozomului donor (dacd nu este acelasi
cromozom), apoi 0 a doua paranteza, indicand punctul de
insertie urmat de punct-virguld, numai daca cromozomul do-
nor nu este acelasi, urmat de punctul de ruptura a fragmen-
tului — exemplu: ins(5;2)(p12;q31q34).
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O insertie poate fi directa (dir ins) dacd fragmentul pas-
treaza orientarea in raport cu centromerul sau poate fi inver-
sata (inv ins).

Translocatie in tandem - doi acrocentrici fuzioneaza
ramanand in acelasi sens; centromerul cromozomului alipit
dispare.

Fuziune telomerica — doi cromozomi fuzioneazi la nive-
lul telomerelor, producand un cromozom dicentric; unul din
centromere este inactivat.

Dicentric — un cromozom ce posedd 2 centromere, fiind
0 remaniere dezechilibrata. Se noteazd dic sau psu dic (pseu-
dodicentric) cand cele 2 centromere sunt inactive.

REMANIEREA A MAI MULT DE 2 CROMOZOMI

Remanierea a mai mult de 2 cromozomi se poate realiza
prin:

— Dublad translocatie;

— Translocatie cu 3 sau mai multi cromozomi (translocatii
complexe). Se realizeazd prin transferul de segmente in lant
intre cromozomii implicati.

Tehnicile FISH au arétat ca aceste translocatii complexe
sunt relativ frecvente.

Translocatiile complexe pot interveni in orice moment al
vietii, fiind implicate in aparitia cancerelor.

REMANIERI COMPLEXE

Remanierile complexe implici mai mult de 2 cromozomi
si/sau mai mult de 3 puncte de ruptura. Frecventa purtito-
rilor malformati in descendentd este crescuti (importanta sfa-
tului genetic). Sunt frecvent intdlnite in multe tumori solide
si limfoame.

MARKER

Fragment cromozomial ce nu poate fi recunoscut, notat
Mar:

- fie mic element suplimentar in cariotipul constitutional,
cu sau fard rasunet fenotipic (probleme in diagnosticul prenatal);
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— fie element de talie variabild prezent intr-un proces can-
ceros. Tehnicile FISH au ardtat ca acesta reprezinta cromozomi
foarte remaniati, ce cuprind segmente de cromozomi variati.

FRAGMENT MINUS; HSR

Fragment minus (notat DM — double minute) = foarte
mici elemente suplimentare, frecvent doud, acentrice, In ge-
neral foarte numeroase.

HSR (homogeneously staining region) = este o regiune
de coloratie omogena si de talie variabila, frecvent importanta,
prezentd in sdnul unuia sau mai multor cromozomi (experi-
mental poate apdrea dupd o expunere cronica toxica).

DM si HSR sunt corelate cu prezenta unei amplificari
genice importante si apar in procese maligne, in special in tu-
mori solide. [2]

[.3. Anomalii de stabilitate

INSTABILITATEA CROMOZOMIALA

Situsurile fragile constitutionale:

— Sindromul X fragil — cu expresie fenotipica, mai ales,
la barbati;

— Alte situsuri fragile nu au expresie fenotipica.

Sindroame genetice cu instabilitate cromozomiald consti-
tutionala:

— Anemia aplasticd Fanconi;

— Sindromul Bloom;

— Ataxie-telangiectazie.



