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Cromozomi umani. Barbatul (stdnga) si femeia (dreapta) diferda
prin faptul cd barbatul are cromozomi XY, iar femeia are cromozomi XX.
In fiecare pereche, primim un cromozom de la mamd si unul de la tatd.

Datoritd numarului mare de variatii din ADN, suntem cu totii diferiti unii
de altii. Se cunosc sute de milioane de variatii posibile, care explicd diversitatea
noastra practic infinitd®. Multe dintre aceste diferente sunt SNP-uri, in care
difera o singura pozitie din secventa ADN. Daca ludm la intdmplare doi oameni
intre care nu exista legituri de rudenie, ADN-urile lor vor diferi unul de altul
in vreo cinci milioane de locuri, iar cele mai multe dintre aceste diferente vor
fi SNP-uri’. Pani si intre gemenii identici, care provin din scindarea unui singur
ovul fecundat, existd cateva diferente, rezultat al mutatiilor intdmplatoare care
au loc in trecerea de la stadiul de ovul la bebelus.

Cele mai ddundtoare mutatii pe care le poate suferi o gend sunt cele care
fac ca proteina produsi de ea si nu functioneze cum trebuie. In astfel de cazuri,
boala nu se va manifesta decat atunci cand cineva are ghinionul de a mosteni
doud copii defecte, cate una de la fiecare périnte, cici o gend mutantd e ino-
fensivd cand e prezentd intr-o singura copie. Este cazul unei boli genetice cu
transmitere recesivd. Dar uneori o mutatie poate sd insemne si cd proteina
afectata a devenit toxicd. Cand se intampla astfel, o singurd copie a genei mutante
e suficientd pentru ca individul sd manifeste boala. Acest gen de mutatie se
numeste cu transmisie dominantd, fiindca forma toxicad isi manifestd efectele
negative in pofida faptului ca perechea ei este o gend care functioneazi normal.
Copilul cuiva cu o gena dominantd are cincizeci la sutd sanse sa dezvolte si el
boala, fiindcd nu se stie ce versiune a genei va primi de la parintele afectat.
Acesta este o modalitate de transmitere a bolii Huntington.

Fard ca George Huntington s-o stie, un calugar vorbitor de germana pe nume
Gregor Mendel din Brno, in Republica Cehd de astdzi, descoperise si el — in
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mod independent — genele recesive si dominante, despre care vorbise in lucrarea
lui fundamentald despre inmultirea a zeci de mii de soiuri de mazdre, publicatd
in 1865 si 1866°. O mindstire pare un loc bizar in care si desfisori cercetare
de ultima ord, dar abatele lui Mendel, Cyrill Napp, era foarte interesat de stiinta
si chiar i-a construit lui Mendel o sera, doar ca si aiba unde si-si faca experi-
mentele genetice’. Mendel a descoperit ci organismele contin unititi ereditare,
pe care astazi le numim gene, si care determind ce trasdturi se mostenesc. Genele
sunt de mai multe feluri - existd, de exemplu, o gena care determina daca florile
de mazare sunt albe sau violete - si se gdsesc in perechi. Dacd un soi de mazire
prezinta doud forme diferite de gend, una va fi dominantd, manifestandu-si
efectul, pe cand cealaltd va fi recesiva, efectul ei fiind mascat de gena dominanta.
Efectele genelor recesive nu se vor manifesta decat daca ambele gene ale perechii
sunt recesive. In exemplul nostru, violetul e expresia genei dominante, iar albul
e recesiv, asa cd vedem flori albe cand mazdrea are doua gene pentru alb, vedem
flori violet cand mazirea are doud gene pentru violet si din nou flori violet
cand mazdrea are o gend pentru alb si una pentru violet. La fel ca la oameni,
tulpinile de mazire mostenesc cite o gend de la fiecare parinte.

Cand si-a publicat concluziile referitoare la mazire, Mendel habar n-avea
care era mecanismul fizic care le poate explica. Cromozomii au fost descrisi
pentru prima datd la mijlocul secolului al XIX-lea, dupa ce au fost observati
in nucleul celulelor, dar rolul lor ca purtitori ai genelor nu a fost sugerat decat
la inceputul secolului XX de un biolog german si unul american - Theodor
Boveri, respectiv Walter Sutton'. Boveri studia dezvoltarea embrionilor in icrele
aricilor-de-mare, fiindcd oudle lor mari si transparente ii permiteau si observe
cu usurintd ce se petrece induntru. Boveri a constatat ca din ou nu se putea
naste un adult decit daci erau prezenti toti cromozomii ariciului-de-mare. Cat
despre Sutton, el a descoperit cd, la licuste, cromozomii se prezintd in perechi
si a avansat ipoteza cd proveneau cite unul de la fiecare périnte. Ca sd se
intample astfel, trebuia ca sperma si ovulul sd contind fiecare cite o singurd
copie a fiecarui cromozom. Meioza, adica procesul prin care se formeazd aceste
copii individuale, a fost observatd pentru prima data in 1876, tot la icrele arici-
lor-de-mare'’. In prima etapa a meiozei, sunt copiati toti cromozomii, obti-
nindu-se o celuld mare, cu patru copii ale fiecarui cromozom. Apoi celula se
divide in doud randuri, producand patru celule-fiice, fiecare cu cate o singurd
copie. Aceste celule-fiice sunt cele care vor deveni ovul sau sperma. In timpul
fertilizarii, ovulul si sperma se intalnesc, iar ovulul fecundat capatd doud copii
ale fiecirui cromozom, cite una de la fiecare parinte. Cum genele se afla pe
cromozomi, avem la indeméand o frumoasd demonstratie fizici a motivelor
pentru care legile ereditatii formulate de Mendel sunt adevirate.
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Meioza e un proces crucial pentru reproducerea sexuatd, fiindcd produsul
ei, celulele-fiice, care vor deveni mai apoi sperma, ovule sau polen, au doar
jumatate din ADN-ul necesar unui organism viabil. Un animal trebuie, prin
urmare, sd gaseasca un partener care sa ofere cealalta jumaitate. Reproducerea
sexuata a aparut acum 1,2 miliarde de ani la un organism unicelular, straimosul
tuturor plantelor, ciupercilor si animalelor. In ce fel ne ajuti ca specie acest tip
de reproducere si de ce nu producem pur si simplu clone cu acelasi ADN ca
noi, cum fac bacteriile, ramane si astazi un subiect controversat pentru biologi.

In jurul anului 1900, cAnd cercetdrile lui Mendel au ajuns si fie cunoscute
pe scard larga, coreea Huntington a fost una dintre primele boli despre care s-a
stabilit ca e produsad de o gend dominantd. Tiparul transmisiei dominante putea
fi urmdrit intr-o familie de-a lungul generatiilor. Pe atunci nu se stia nimic
altceva despre natura acestei gene. Nu stiam ce fel de molecula codifica, nici
care ar fi functia ei normald sau pe ce cromozom se poate afla. Progrese s-au
facut abia in anii 1960, cand o familie americana si-a propus sa rezolve misterul.

Milton Wexler s-a ndscut in 1908 la San Francisco, dupa care s-a mutat cu fami-
lia la New York'?. A studiat mai inti dreptul la Universitatea din New York,
dar s-a reorientat spre domeniul stiintific, ludndu-si doctoratul in psihologie
la Universitatea Columbia. Dupa ce si-a efectuat serviciul militar in marind in
Al Doilea Rizboi Mondial, s-a mutat in Kansas, in Topeka, unde s-a specializat
in studierea si tratarea schizofreniei. S-a casétorit cu Leonore Sabin si au avut
impreund doua fete, pe Nancy si pe Alice.

In 1950, cei trei frati mai mari ai Leonorei (Paul, Seymour si Jesse) au fost
diagnosticati cu boala Huntington. O mosteniserd de la tatal lor, Abraham
Sabin, care murise de boala Huntington in 1926, la patruzeci si sapte de ani.
Wexler s-a mutat in Los Angeles in 1951, ca sa pund bazele unui cabinet privat
mai rentabil, unde a inceput si trateze scriitori, artisti si staruri de la Hollywood.
Din veniturile sale, sprijinea financiar ingrijirea medicald a celor trei cumnati
ai sai. La scurtd vreme dupd aceea, personalitatea sotiei sale a inceput sa se
schimbe. Leonore a inceput si fie depresiva si sd aibd toane, iar comportamentul
i-a devenit imprevizibil. Nici Wexler, nici sotia sau copiii lor nu si-au dat seama
cd acestea erau simptomele de debut ale bolii Huntington, fiindca isi inchipuiau
in mod eronat cd boala nu-i poate afecta decit pe barbati. Milton i-a pus iras-
cibilitatea pe seama stresului indus de moartea prematurd a parintilor si a
fratilor ei. Schimbdrile de personalitate ale Leonorei ficeau ca viata alaturi de
ea sa fie din ce in ce mai dificila, asa incat sotii Wexler au divortat in 1962.
Ulterior, Wexler si-a dat seama ca, de fapt, mariajul le fusese distrus de simp-
tomele de debut ale coreei Huntington.
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In 1967, cind s-a dat jos din masini la ora noua dimineata, ca si-si indepli-
neasca rolul de jurat intr-un proces, Leonore Wexler a fost opritd de un politist,
care i-a strigat: ,Cum poti si fii beatd asa devreme? Rusine si-ti fie!”. Dar
Leonore nu era beatd. La fel cum i se intamplase si lui Woody Guthrie, boala
Huntington o ficea sa se clatine in mers, sa aiba miscari spasmodice si sa se
impiedice, creierul ei pierzand controlul asupra corpului. Cuprinsa de panica,
Leonore si-a sunat fostul sot si s-a dus la el la birou. Milton si-a chemat un coleg
neurolog, care i-a ascultat povestea si istoricul simptomelor. Fara nicio ezitare,
a diagnosticat-o pe Leonore cu boala Huntington, ceea ce insemna ca o moste-
niserd toti cei patru copii ai lui Abraham Sabin. Mai mult, Milton si Leonore
stiau acum cd exista posibilitatea ca si fiicele lor sa fi mostenit gena letala.

Pe atunci, Alice si Nancy aveau doudzeci si cinci, respectiv doudzeci si doi
de ani. In dupd-amiaza aceea, Milton le-a spus de diagnosticul neurologului.
Le-a explicat ca riscul ca si ele sa aibd boala era de cincizeci la suta, dar cd nu
vor putea s afle daca o au sau nu decét peste vreo doudzeci de ani, cind ar fi
debutat simptomele. Ori de cate ori aveau sa se impiedice, sd pronunte gresit
un cuvant sau sd observe ca trupul lor face miscari stranii, aveau sa se intrebe
daca acela era debutul bolii Huntington. Nancy si Alice s-au hotarat pe loc sd
nu facd copii. Daca ele aveau gena Huntington, copiii lor ar fi urmat sa-si vada
mamele suferind si murind la o varstd tandrd si ar fi rdmas sa se intrebe daci
nu cumva ii asteapta si pe ei aceeasi soarta.

Socul l-a facut pe Milton sd se mobilizeze. Nu voia sd-si piardd speranta si
era hotdrat sa lupte cu boala. Stia ¢ Woody Guthrie murise de curand de
aceeasi afectiune, asa cd a contactat-o pe vaduva lui, Marjorie, care pusese deja
bazele unei organizatii pentru studierea coreei Huntington. Milton a infiintat
o filiald in California. In acelasi an, a intemeiat Fundatia pentru Studiul Bolilor
Ereditare, al cérei scop era finantarea studiilor despre coreea Huntington, o
boald pana atunci ignorata de cercetatori. Milton a format un comitet de consul-
tanti stiintifici cu experienta si o echipa de tineri oameni de stiintd striluciti,
care de-abia asteptau sd lucreze intr-un domeniu unde incepeau practic de la
zero. A strans fonduri de la Congresul american si printr-un concert folk tinut
la Hollywood Bowl, unde au cintat multi dintre admiratorii lui Woody Guthrie.
A dat petreceri la care oamenii de stiintd aveau ocazia sd socializeze cu prietenii
sdi din lumea vedetelor de film si a organizat workshopuri la care sa se dezbata
idei de piste de cercetare.

In 1970, Leonore a incercat si-si puna capit zilelor. A fost gasitd de menajera
intinsd in pat, cu fotografiile fiicelor ei, dupd ce luase o uriasa supradoza de
somnifere. Pe Leonore a infuriat-o cumplit faptul cd i se salvase viata. Acesta
a fost evenimentul decisiv care a ficut-o pe fiica ei, Nancy, sd se dedice trup
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si suflet studierii bolii Huntington. A inceput sa lucreze indeaproape cu familiile
afectate si si-a luat doctoratul cu o teza despre efectele psihologice ale bolii
Huntington asupra rudelor celor bolnavi.

In 1972, Fundatia pentru Studiul Bolilor Ereditare a gasit un grup perfect
de pacienti pe care sd studieze aceastd afectiune. La un workshop din Ohio,
un doctor din Venezuela pe nume Ramé6n Avila Girén a prezentat un film facut
intr-un sat de pe malul lacului Maracaibo din nordul tirii. In film se vedeau
zeci de oameni cu problemele motorii caracteristice bolii Huntington. Avila
Girén a explicat ca faceau cu totii parte din aceeasi familie. Multe dintre satele
de pe malul lacului erau afectate de boald. In unele dintre ele, simptomele erau
prezente chiar si la peste jumatate din populatie. Oamenii de prin preajma
locului evitau sd se casdtoreascd cu cineva din satele acestea, stiind ce soarta
ar fi putut sd aiba copiii lor. Nancy si colegii ei erau obisnuiti sa lucreze mai
ales cu familii in care erau afectati doar cativa membri. Dar in satele de langa
lacul Maracaibo trdiau mii de oameni cu boala Huntington si pareau sa fi avut
cu totii un unic straimos comun. Dacd ar fi fost posibil sa identifice o secventa
ADN care si fie prezenta la toti bolnavii si absentd la cei sanatosi, atunci acolo
putea sa fie localizatd gena care provoca boala Huntington. Nancy a vizitat
satele impreund cu echipa ei, adunidnd informatii medicale, reconstituind
arborii genealogici si prelevand probe de sange. Incepuse si i se spuni ,, Angel
Catira” - Ingerul Blond.

Datoritd Fundatiei pentru Studiul Bolilor Ereditare si a lobbyului din Con-
gres, in 1979 a fost demarat un proiect de cercetare a bolii Huntington sub
forma unui parteneriat SUA-Venezuela. Principalul scop era identificarea genei
responsabile. Au fost studiate peste 18.000 de persoane din doud sate venezuelene
izolate, Barranquitas si Lagunetas, majoritatea ficind parte din aceeasi familie
extinsd. Boala incepuse cu Maria Concepcidn, care traise acolo in urmai cu
doud sute de ani si avusese zece copii. Tatdl Mariei a fost probabil un marinar
european necunoscut care suferise si el de boala Huntington.

Peste o sutd de oameni de stiintd au lucrat la proiect timp de zece ani, pand
cand au reusit in sfargit sa descopere cd gena se afld undeva pe cromozomul 4.
Cum au procedat? Nu mai fusese incercat niciodata nimic att de ambitios, asa
incét au trebuit inventate tehnici noi. Un rol crucial 1-a avut analiza inlantuirilor
genice (linkage analysis). Acest tip de analizi pleaca de la constatarea ca genele
situate aproape una de alta pe acelasi cromozom tind sa se transmitd impreuna
in meioza. Avand la dispozitie informatia asta, oamenii de stiintd pot si-si dea
seama cum sunt pozitionate genele pe un anumit cromozom.
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Munca a fost dificild si obositoare. Dar a fost incununata de succes, nu doar
pentru ca s-a reusit astfel pentru prima data identificarea unei gene dominante
prin analiza inlantuirii genice, ci $i pentru ca s-au elaborat cu acest prilej
metode care aveau sd fie utilizate mai tarziu la secventierea genomului uman.
S-a descoperit cd boala Huntington e strins legatd de un marker genetic de pe
cromozomul 4 numit G8". Cu alte cuvinte, cine mosteneste un marker G8
mosteneste si gena Huntington, de unde s-a dedus ca G8 si gena Huntington
ocupa pozitii apropiate pe cromozomul 4. Cu ajutorul altor tehnici, echipa a
reusit sa stabileascd apoi cu si mai mare precizie pozitia genei, pe bratul scurt al
cromozomului 4. Aici au identificat o gend pe care au numit-o IT15 (prescurtare
pentru ,transcriere interesantd 15”) si care s-a dovedit a fi chiar gena Huntington.
Secventializarea ei a pus in evidentd natura exactd a mutatiei Huntington'?.

Dupd cum am vizut, majoritatea mutatiilor sunt SNP-uri, prin care o bazi
a ADN-ului e inlocuita de altd bazi (de exemplu, G in loc de A sau C in loc
de T). Insd mutatia care provoaca boala Huntington aratd cu totul altfel. In
gena Huntington, se repetd de foarte multe ori tripleta CAG. Oamenii sdnatosi
au intre sase si treizeci si cinci de repetitii CAG, dar un bolnav de Huntingon
va avea mai multe. Gena Huntington codifica o proteind numita huntingtini.
Nu e cunoscuta functia exactd a acestei proteine, dar stim ci e esentiala, fiindca
soarecii care nu o au mor. S-ar putea sd aibd un rol in comunicarea dintre
celule sau in transportul de substante. Se gaseste mai ales in celulele nervilor
si in creier, dupi cum se poate deduce si pe baza simptomelor'*. Tripleta CAG
codifica aminoacidul glutaming, deci modelul cu repetitii CAG ar insemna ci
huntingtina contine un lung sir de glutamine, aflate in sirul de proteine.

Glutaminele sunt inofensive dacd sunt mai putine de treizeci si sase, iar in
acest caz proteina huntingtind functioneazd normal. Dar, cind lantul contine
peste treizeci si sase de glutamine, enzimele pot divide proteina huntingtina,
producind secvente de poliglutamine. Aceste fragmente se lipesc unele de altele,
formand un fel de cheaguri in celulele nervoase. Deocamdatd nu se stie daca
aceste cheaguri sunt cele ce afecteazi celulele nervoase sau daca celulele proce-
seazd cu dificultate proteina huntingtina, ceea ce duce la acumularea ei in
celule, unde incepe si facd rau. In orice caz, stim ci, pe cit e mai mare exten-
siunea repetitiilor CAG, pe atat e mai periculoasd proteina si pe atat debuteaza
boala mai devreme. Daca sunt intre treizeci si sase si treizeci si noud de gluta-
mine, persoana in cauza s-ar putea sa aibd norocul si nu dezvolte boala; daci
lantul e mai lung de patruzeci, atunci boala Huntington e inevitabild".

Deosebit de ingrijorator la expansiunile CAG e fenomenul decalarii vérstei
de debut a bolii. In timpul replicirii ADN-ului, enzima polimerazi responsabili



