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1.5. Anomaliile cromozomiale somatice

(dobdndite)

Anomaliile cromozomiale somatice sau dobandite sunt
produse in celulele somatice. dupa nastere. sub acti-
unea unor agenti mutageni (substante chimice sau
radiatii ionizante. care rup cromozoamii), in anumite
sindroame de instabilitate cromozomiala (sindromul
Bloom, anemia Fanconi, ataxia-telangiectazia. sin-
dromul Nymegen, sindromul ICF, sindromul Roberts,
Xeroderma pigmentosum), orl in cancer.

Cclulele maligne pot prezenta diferite anomalii
cromozomiale ce nu exista in tesuturile neimplicate in
procesul tumoral. Anomaliile cromozomiale in tumori
si leucemii se pot clasifica in anomalii clonale (care
au adesea un caracter neintamplator) s1 anomalii secun-
dare (vezi capitolul 19).

2. Consecintele fenotipice ale
anomaliilor cromozomiale

In functie de consecintele fenotipice. anomaliile cro-
mozomiale constitutionale se impart in:

« anomalii neechilibrate — in care se produce o pier-
dere sau un cdstig de material cromozomial, si
fenotipul este anormal: in aceasta categorie se inca-
dreazi toate anomaliile numerice si anomaliile de
structurd neechilibrate (delefiule. cromozomiin ine-
lari, duplicatile, 1zocromozomit), in care se pro-
duc trisomii sau monosomii partiale:

+ anomalii echilibrate (translocatiile reciproce echi-
librate, inversiile si insertiile) — farda modifican
cantitative de material genetic s1 cu fenotip nor-
mal: exceptie fac anomalile structurale in care
punctele de ruptura afecteaza structura unor gene
sau se insotesc de microdeletii sau microduplica-
ti1 oligonucleotidice, precum si disomiile unipa-
rentale (vezi mai sus).

2.1. Consecintele anomaliilor
cromozomiale neechilibrate

Anomaliile cromozomiale de numar sau de structura
neechilibrate sunt modificari cantitative ale materi-
alului genetic (anomalii de dozaj genic), intrucat
informatia genetica din cromozomii supranumerari
sau modificati structural este calitativ normala.
Pentru aceasta pledeaza faptul ca indivizii fertili cu
anomalii cromozomiale numerice (de exemplu,
femeile cu trisomie 21 sau cu trisomie X) pot avea
descendenfi normali. Fenotipul anormal este, in
principiu, consecinta unui dezechilibru genomic
cantitativ.

Dezechilibrul genetic, indiferent de tip. determina
o serie de ,.semne comune”: tulburari de crestere
prenatala si postnatala, dismorfie faciala si frecvent
anomalii congenitale majore multiple, displazii, der-
matoglife anormale. alterari ale structurii i functiei
SNC (dizabilitate intelectuala), tulburiri ale functiei
gonadale. Cunoasterca lor poate orienta un diagnos-
tic spre categoria de boli cromozomiale.

Gravitatea afectirn fenotipice depinde de mai mulfi
factori.

(1) Marimea dezechilibrului genefic

Poliploidule, trisomiile cromozomilor mari, mono-
somiile autozomale s1 monosomia Y sunt letale, 1ar
gravitatea trisomitlor autozomale viabile este proporti-
onald cu marimea cromozomului (tr1 13 = 18 = 21),

(2) Tipul de anomalie

» Monosomiile sunt mai grave decat trisomiile si
sunt letale pentru toti autozomii, precum $i in
cazul majoritatii monosomiilor X (unii autori con-
sidera cd cele mai multe dintre pacientele cu cari-
otip 45.X sunt in realitate mozaic 46, XX/45,X, limia
normala lipsind in culturile de limfocite).

» Ancuploidiile cromozomilor sexuali sunt mai putin
grave decat cele autozomale. datoritd inactivari
parfiale a cromozomilor X suplimentari sau a numa-
rului redus de gene al cromozomulul Y.

(3) Continutul genic si cantitatea de eucroma-
tind heterocromatind a cromozomului implicat

In acest context, trisomia 21 este mai pufin grava
decat trisomia 22 — ambii cromozomi fiind apropiati
ca marime — precum si semnele specifice si gravita-
tea diferitd a unor trisomii partiale pentru segmente
identice ca dimensiune. Anomaliile ce intereseaza ben-
zile R (pozitive), ce contin multd eucromatind, sunt
mai grave decat cele ce intereseaza benzile G (pozi-
tive), bogate in heterocromatini.

(4) Numdrul celulelor afectate

Aneuploidiile omogene sunt mai grave decat cele
reprezentate de mozaicuri de celule anormale si nor-
male. Pe de alta parte, efectele fenotipice ale moza-
icurilor cromozomiale depind de:

« momentul ontogenetic in care se produc (aparitia
precoce este corelata cu o gravitate mai mare. moza-
icismul putand afecta un numar mai mare de tesuturi
sau organe).

» distributia clonelor in diferite tesuturi (vezi moza-
icism limitat la placentd; mozaicurile germinale
sau clonele celulare ce produc cancer);

+ tipul cromozomului implicat (mozaicurile gonozo-
male sunt mai putin grave decat cele autozomale).



Capitolul 7: VARIABILITATEA GENETICA 197

2.2. Consecintele anomaliilor
cromozomiale echilibrate

Cu citeva exceptii®®, anomaliile cromozomiale echi-

librate — translocatiile reciproce, inversiile si inser-

tille — determind un fenotip normal. Ele pot avea insa
consecinfe reproductive serioase™* (vezi si subcapi-

tolul 11.C):

+  blocarea gametogenezei datoritd sinapsei anormale
intre cromozomii omologi. determinati de pre-
zenta anomaliei structurale;

«  producerea de gamefi anormali (figurile 7.16, 7.18
si 7.19) care, dupa fecundare, determina formarea
de embrioni cu monosomii si/sau trisomii parfiale
(complete in cazul translocatiilor Robertsoniene):
frecvent, dezechilibrul cromozomial este impor-
tant, embrionn fiind eliminati ca avortun spon-
tane.

3. Frecventa si cauzele anomaliilor
cromozomiale

3.1. Frecventa anomaliilor cromozomiale

Estimanile incidenter anomaliilor cromozomiale, efec-
tuate pe diferite categoru de celule, varste s1 fenoti-
puri umane - de la gameti si embrioni, la nou-niscuti
si adulfi cu diferite tulburdn — au fost dependente de
loturile §i tehnicile utilizate. Primele evaluan ale inci-
dentel anomaliilor cromozomiale la nou-nascutii vii
indicau un procent de circa 0,3%. Ulterior, analiza
embrionilor din avorturile spontane a evidentiat ca
>35% prezintd anomalii cromozomiale. Aceste date
subliniau clar ca anomaliile cromozomiale reprezintd
cauzd principald a avorturilor si anomaliilor con-
genitale la om. Dezvoltarea tehnologiilor de repro-
ducere asistata, precum i analiza cu microretele au
confirmat proporiia semnificativa, de 30-60%. a anoma-
lilor cromozomiale la embrion in stadiul preimplan-
tator (tabelul 7.3). Daca la acestea se adauga faptul
ca 50% din avorturile spontane precoce si1 8-9% din
nou-nasculii morti prezinta o anomalie cromozomiala,
putem afirma ca in utero are loc o puternica selectie
naturala fata de sarcinile ancuploide.

Estimarile actuale privind incidenta anomalulor
cromozomiale (cariotip cu marcaj) la nou-nascufii
vii oscileaza intre 0.6% si 0.92% dar, foarte probabil
frecventa reali este >1%. in condifiile in care nu
sunt incluse microdeletiile/microduplicatiile, iar

23, Atunci cind punctele de rupturd altereazi secvenie codante.

numai sindromul velocardiofacial (del 22q11) are o
frecventa de circa 1:2.000 nou-nascufi.

Anomaliile cromozomiale echilibrate la nou-
nascutil vii reprezintd ~ ¥4 — % din toate anomaliile.
cu o prevalenta de ~1:500—1:200 nn, explicind pon-
derea crescuta a tulburarilor de reproducere de ori-
gine cromozomiala la adulti (4-6% dintre cuplurile
sterile sau cu avorturi spontane repetate au o anoma-
lie cromozomiala echilibrata).

Studil comparative au stabilit ca rata anomaliilor
cromozomiale la nou-ndscufii vii este mai mare (de
circa 10 ori) decdt la alte mamifere. Nu exista expli-
catii clare pentru aceasta situatie; poate ci frecventa
lor ndicatd la om reprezinta preful pe care il platim
pentru ceea ce am ajuns, pentru evolufia noastri la
Homo sapiens, evolufie care a generat anumite par-
ticularitati structurale s1 functionale ale genomului
uman, care favorizeaza producerea anomaliilor cro-
mozomiale.

Tabelul 7.3. Frecventele anomaliilor
cromozomiale la diferite categorii fenotipice

Frec-
Categorii fenotipice venti
(%)
Spermatozoizi (barbafi normali)* 4-5
Ovule/globule polare (femei normale)* 30-70
Embrioni in stadiul preimplantator* 30-60
Sarcini recunoscute clinic (5-28 spt) =10
Avorturi spontane*
sporadice
precoce (< 12 spt) 50
trimestrul 11 3
recurente (= 2) 39
Nou-nascuti morti (> 28 spi)* 8-9
Nou-nascuti vii® 0.6-1
Decese neonatale si la sugari 5-7
Copii cu malformatii congenitale 4-8
Dizabilititi intelectuale (QI< 50)* 10-35
(excluzind sdr. X fragil)
Barbati cu defecte de diferentiere sexuali |~ 25
Femei cu tulburiri de dezvoltare pubertari |~ 27
Sterilitate feminina* 15
Sterilitate masculini® 5-15
Cupluri cu = 2 avorturi spontane 4-6

* La categoriile marcate cu asterisc (*) s-au folosit
metode moderne de citogenetica (marcaj in benzi/
microretele)

Surse; Nussbaum, McInnes, Willard (2016); Cummings
(2014), Merel van der Berg eral. (2012 ). Nagaoka, Hassold,
Humt (2012, Gardner, Southerland, Schaffer (2012), Reddy
et al. (2012), Turpenny & Ellard (2012), Templado et
al. (2011), Hsu (1998),

24. In populatia general, in medie 1/350 indivizi sinfitosi are o anomalie cromozomiali echilibrati ce poate genera tulburiiri majore

de reproducere.
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3.2. Cauzele si mecanismele de producere
ale aneuploidiilor

Cauzele aneuploidiilor, produse prin erori de dis-
tributie in me10za sau mitoza, sunt inca neelucidate.

a) Nedisjunctia (ND) reprezinta o eroare de segre-
gare a cromozomilor in anafaza meiozei (M I sau M
1) sau mitozei.

« innedisjunctia meiotici se produc gamefi anor-
mali — cu 24 de cromozomi (disomici) sau cu 22
de cromozomi (nulisomici) — care, dupa fecun-
darea cu un gamet normal. formeaza zigoti triso-
mict sau monosomici. Nedisjuncia meiotica se
produce mai ales in ovogeneza, in special in meioza
1. Sunt totusi situatii in care eroarea meiotica paternd
este certd (de exemplu. tnsomia XYY) sau relativ
frecventa (70% in monosomia 45,X; 50% in tri-
somia XXY).

« Innedisjunctia mitotici se formeaza (in diferite
momente ale dezvoltarii) clone celulare aneuploide,
ce vor evolua alaturi de celulele normale, formand
un mozaic cromozomial.

Nedisjunctille meiotica si mitotica sunt fenomene
frecvente si au consecinte importante: peste 10% din
sarcinile recunoscute clinic prezinta trisomii sau mono-
somi1 (majoritatea fiind neviabile. cu eliminare pre-
natald), astfel ca numai 0,6-1% din nou-nascutii vii
au o anomalie cromozomiala.

In plus. riscul nedisjuncgiei creste odatd cu cres-
ferea vdrstei reproductive materne. mai ales dupa 35
de ani. Studiile ..clasice™ au evidentiat acest fenomen
in trisomi (in special trisomia 21). stabilind ca la
gravidele de 20 de ani nscul nasterii unui copil cu
sindrom Down este de 1:1.560; acesta creste la 1:375
la 35 de ani i la 1:25 peste 45 de ani. Date recente
indica ca niscul de aneuploidie in sarcinile recunos-
cute clinic creste de la 2-3% la femeile de 20 de am
la =230% la femeile de 40 de ani.

Toate aceste date ridica firesc tre1 intrebin core-
late: (1) de ce ND se produce mai frecvent in ovo-
genezd? (2) care sunt mecanismele §i cauzele ND?
(3) care sunt explicatiile crestern frecventel ND odata
cu cresterea varstel mateme”?

(1) La prima intrebare raspunsul ar putea fi, apa-
rent, simplu: particularitatile meiozei la femeie (vezi
subcapitolul 6.C.1.2) care incepe in viata intrauterind
si este discontinud, ovocitele asteptand in dictioten
10-30 de ani pentru a-si finaliza meioza, dupa ovulatie.
Totust, erorile de segregare cromozomiala se pot pro-
duce in toate etapele de dezvoltare ale ovocitelor:

+ in ovarul fetal. in timpul proliferini mitotice a ovo-
goniilor sau in stadiul precoce de profazi a meio-

zei I

« in ovocitele oprite in dictioten;

» in stadiul final al maturari ovocitelor, dupa ovu-
latic. cand se reia meioza 1. Deci exista foarte pro-
babil cauze multiple si diferite tipuri de ND.

(2) Mecanismele ND sunt vanate. Studile de gene-
tici moleculara au permis identificarca a trei posibile
mecanisme responsabile de nedisjunctia corelata cu
varsta materna:

* alterarea recombindrii meiotice prin sinapsa pre-
[ungitd intre cromozomii omologi in meiozal, ce
persista in anafaza si perturba separarca croma-
tidelor surori determinand migrarea ambelor cro-
matide spre acelasi pol al fusului de diviziune;

= separarea precoce a cromatidelor surori (in meioza
IT) generatd de reducerea ratei recombindrilor
intra-cromozomiale sau, mai probabil, datorita per-
turbdr mecanismului de control al degradani coe-
zinel centromerice;

« anomalii ale fusului de diviziune.

Identificarca proteinelor g1 mecanismelor mole-
culare ce intervin in cele trei evenimente ale profazei
I (imperecherea, sinapsa, recombinarea), precum si
in segregare, ar putea clarifica mecanismele nedis-
junctiel metotice g1, poate, pe aceasta baza, ar putea
preveni consecintele el majore.

(3) Varsta materna crescuta afectecaza difent cele
tret mecanisme mentionate mai sus; perioada lunga
de blocare in dictioten a meiozei (10-30 de ani) (..ovu-
lele au varsta femei”) afecteaza foarte probabil ,masi-
naria meiotica” printr-un mecanism incd in mare parte
necunoscut,

Nedisjunctia este influentata, foarte probabil, si
de alte cauze decat varsta materna reproductiva avan-
satd. deoarece numai 23% dintre cazurile de sindrom
Down sunt nascute de femei de peste 35 de ani.
Posibilitatea ca ancuploidiile umane sa fie induse de
factor1 de mediu (infecti virale, radiafii, medicamente,
hormoni, contraceptive, cafea sau fumat, reducerca
frecventer raporturilor sexuale etc.) a fost sugerata
de diferite studii, dar nu a fost confirmata. Recent,
studiile experimentale si datele obtinute prin repro-
ducere umana asistata (cu rate mai mari de aneuploidii)
au adus dovezi privind rolul posibil al dereglarilor
endocrine produse de unele substante chimice (de
exemplu, bisfenolul A, din unele materiale plastice).
precum si de hormoni exogeni (folositi pentru sti-
mularca ovariand) carc ar putca creste rata ancuplo-
iduilor.

b) Intirzierea anafazica este un accident, ce se
poate produce in anafazele ambelor meioze (mai
frecvent in anafaza I1) si constd in blocarca migrarii
sau reducerca vitezer de migrare a unul cromozom
(cromatida), urmata de excluderea lui (e1) din nucleu
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in momentul reformarii membranei nucleare si for-
marea unui micronucleu. Acest accident de segre-
gare determina formarea de gameti nulisomici care.
prin fertilizare cu gameti normali, vor produce zigoti
cu monosomie.

c) Instabilitatea mitoticd a primelor diviziuni
ale zigotului pare a fi cauza principala a dezechili-
brelor cromozomiale ¢e determind avorturile spon-
tane precoce s1 mozaicismele placentare. Prezenta de
celule aneuploide intr-un embrion de numai cateva
celule poate avea un efect perturbator important asu-
pradezvoltarii embronare, ducand fie la esecul implan-
tani, fie la letalitate embrionara.

d) Anomaliile atasirii cromozomilor la fibrele
fusului de diviziune (afasarea merotelicd) reprezinta
0 cauza de ancuploidie, in special pentru celulele in
cultura. Atasarea merotelica este reprezentata de ata-
sarca unui singur kinetocor la fibre ale fusului de divi-
ziune provenind de la cer doi poli. situatic carc. in
mod normal, este corectatd inaintea mtrari in ana-
faza. Daca acest tip de atagare persista (datorita defec-
telor punctului de control al fusului de diviziune) se
produc perturbari in migrarca cromatidei: fie prin
nedisjunctie. fie prin intarziere anafazica.

e) Pierderea partiald a functiei punctului de
control al fusului de diviziune ¢ste o altd cauza ce
poate genera anomalii cromozomiale numerice. Acest
punct de control, a carei functic este reglata de un
complex proteic, impiedica intrarea in anafaza atat
timp cdt atasarea corectd a cromozomilor la fibrele
fusului de diviziune nu a fost realizata si o tensiune
mecanica nu este exercitatd la nivelul centromerilor,
Pierderea completa a functiel acestui punct de con-
trol este letala, insa celulele cu inactivare parfiald
sunt viabile si prezinta. in uncle cazun, o predispo-
zifie la transformarea tumorala.

3.3. Cauzele anomaliilor cromozomiale de
structura

Cauzele anomaliilor cromozomiale de structura par,
la prima vedere, mai clare, deoarece mecanismul lor
clasic de producere implica ruperea cromozomilor
s1 reunirea anormald a capetelor cromozomilor rupti.
Aceasta simplicitate estc numai aparenta, deoarece
producerea anomaliilor cromozomiale de structura
necesita actiunca sinergica a patru categorii de fac-
tori: « proximitatca spatiald a regiunilor implicate in
rearanjarca cromozomiald: « producerca de ruptur
ale moleculelor de ADN « recombinarea sau repara-
rea inadecvata a rupturilor ADN; « caracteristici parti-
culare ale anumitor secvente de ADN sau ale cromatinet.
In aceste conditii, structura particulard a genomului

uman pare a fi sursa principala a erorilor de recom-
binare sau reparare si deci a anomaliilor structurale.

a) Proximitatea spatiala (in nucleu) a regiunilor
cromozomiale implicate in aparitia anomaliilor de
structurd, in special in cazul anomaliilor recurente,
este esentiala, procesul de reparare utilizand capetele
libere de ADN, situate unul in apropierea celuilalt.
Astfel, translocatiile reciproce se produc mai frec-
vent intre cromozomii 4, 13 s1 18 sau 11 s1 22 care
tind sa ocupe anumite teritorii la periferia nucleului.

b) Producerea de rupturi ale moleculelor de
ADN este determinata de stresul celular, indus de
agenfi genotoxici, factori oxidanti sau mecanismele
replicative sau transcriptionale,

Agentii genotoxici (agenti clastogeni), cum sunt
radiatiile 1onizante sau unele substante chimice, sunt
agentl ce produc rupturi dublu catenare ale molecu-
lei de ADN. Stresul oxidativ este determinat de un
dezechilibru intre producerea si degradarea de specit
reactive de oxigen (ROS — Reactive Oxygen Species).
In fiecare zi, aproximativ 2 x 10* alterari ale mole-
culelor de ADN sunt produse in ficcare celuld prin
acest mecanism. Stresul replicativ, reprezentat de
anomaliile replicarii ADN, ce determini diminuarea
vitezel de replicare, blocarca sau colapsul furcii de
replicare. poate fi determinat de deplefia unui pre-
cursor nucleotidic, absenta unor enzime necesare repli-
carii sau de prezenta unor secvente particulare ale
ADN ce modifica structura secundara a moleculei
de ADN. Procesul de transcripjie poate induce rup-
turi bicatenare la nivelul promotorilor genelor, ca in
cazul genelor a caror transcriptie este indusa de hor-
monii estrogeni sau androgeni.

¢) Recombinarea sau repararea inadecvati a
rupturilor dublu catenare ale moleculelor de ADN
poate fi explicatd prin anomalii ale unuia din
urmdtoarele mecanisme: recombinarea necomoloaga
(NHEJ — NonHomologous End Joining). recombi-
narea omoloagi alelicd sau nonalelica sau activarea
inadecvatd a enzimelor sau complexelor proteice
implicate in mod normal in generarca de rearanjan
genomice (de exemplu. complexul proteic RAG.
Recombination Activating Gene).

d) Particularitiitile secventei ADN sau carac-
teristicile cromatinei din anumite regiuni cromozo-
miale. cum sunt prezenta de structuri non B ale ADN
(ADN-Z. ADN triplu-helix sau structuri cruciforme),
prezenta dinucleotidelor CpG sau elementelor repe-
titive (secvente Alu, LINE. transpozoni) s1 modifi-
carile epigenctice ale cromatinel ce favorizeaza
actiunea factorilor generatori de rupturi dublu cate-
nare, pot participa la aparitia rupturilor dublu cate-
narc alc ADN.
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e) Cromoanageneza cste fenomenul de ..creare
a noi cromozomi~ cu structurd foarte complexa prin
producerea, in unul sau mai mulfi cromozomi, a nume-
roase rupturi dublu catenare (vezi capitolul 19.D).

Cromoanageneza implicd doua procese: cromo-
tripsia (chromothripsis) sau generarea de multiple
fragmente prin ruperea cromozomului, §i cromoa-
nasinteza (chromoanasynthesis). reconstituirea unui
cromozom cu structurd anormald prin reunirea, intr-o
ordine aleatorie, a fragmentelor generate anterior.

Cromotripsia apare la cromozomil in intarziere ana-
fazicd. ca urmare a actiunii nucleazelor. Cromo-
anasinteza duce la o reconstituire imperfecta a
cromozomului. unele fragmente fiind pierdute (deletin
partiale), 1ar celelalte fiind aranjate in mod aleatoriu
(in special inversii $1 translocatii, daca sunt implicati
mai multi cromozomi, mai rar duplicatii).

Aceasta reorganizare genomica masiva poate fi
observata, atit in cancere, cdt si in cazul anomaliilor
cromozomice constitutionale.

D. Polimorfismele genetice

Secventa genomulul uman este 1denticd la 99.9%
dintre oameni, iar diferenta de 0,1% este reprezen-
tatd de variafii individuale de secvenfd si structurd
a genomului, situate intr-o anumitd pozifie (locus)
din cromozomi. care au rezultat in urma unor muta-
tii. Aceste variante genetice normale. fara modificar
fenotipice, determind individualitate geneticd care
face ca fiecare om sd aibd o secvenid unicd a geno-
mului: exista de asemenea diferente semnificative intre
difenite populatii.

Cand anumite variante genetice — alele — sunt frec-
vente §i se gasesc la mai mult de 1% din populatia
generald, atunci ele se constituie ca polimorfisme
genetice. Variantele cu o frecventd populafionala mai
mare de 5% se numesc variante comune. In contrast,
alelele cu o frecventa cuprinsi intre 1-3% sunt numite,
conventional, variante cu frecventd micd, 1ar cele cu
o frecventa mai mica de 1%, variante rare. Termenul
de vananta a fost folosit pentru a indica absenfa modi-
ficanlor patogenice, desi variantele si mutatiile sunt
generate prin mecanisme comune. In prezent, cei doi
termeni (care reprezinta forme alternative ale ADN) —
varianti s mutatie — sunt reuniti in denumirea larga
de variante genetice (_variom ).

Variantele genetice genercaza diversitatea feno-
tipicd, a indivizilor 1 populatiilor, observata la spe-
cia umana. Ele au asigurat substratul molecular al
evolufiei, explicand diversitatea caracterclor fenoti-
pice multifactoriale. cauza unor fenotipun patologice
sau susceptibilitatea/rezistenta la boli.

Variatiile genetice pot fi localizate oriunde in
genom, atit in interiorul genelor, cit §i in regiunile
intergenice. Iniial, polimorfismele genetice au fost
identificate, indirect, la nivelul genelor ce codifica
proteine prin studiul variatilor existente la nivelul
acestora. Totusl. majoritatea polimorfismelor genetice
sunt insd silenfioase fenotipic, iar amploarea feno-
menului a fost evaluata doar prin compararea sec-
ventelor nucleotidice provenind de la indivizi difenti.
Astfel, secventierea a sute de genomuri personale

provenind de la indivizi cu origine etnicd diferita au
permis studiul pe scard largd al vanatiilor genetice
s1, implicit, al polimorfismelor genetice.

1. Polimorfismele proteice

Primele polimorfisme au fost identificate la incepu-
tul secolulut trecut prin analiza antigenelor de grup
sangvin din sistemele ABO g1 Rh. Ulterior au fost
evidentiate si alte polimorfisme antigenice in sisteme
mai rare de grup sangvin (MNSs, Lutheran, Lewis,
Xg etc.) si. mai recent, in sistemul HLA. considerat
cel mai polimorfic sistem genetic uman (vezi capi-
tolul 17).

Prin studiul mobilitagn clectroforetice. al activi-
taii enzimatice i al difentelor proprietati fizico-chi-
mice, s-a evidentiat polimorfismul unor proteine serice
(haptoglobina, transferina, alfa-l-antitripsina, imu-
noglobulingle, ceruloplasmina etc.). al unor enzime
eritrocitare (fosfataza acida-1, G6PD., esteraza D,
fosfoglucomutazele). serice (colinesteraza-1, TGP
etc.) si fisulare (alcool-dehidrogenaza, acetil-trans-
feraza hepatica etc.)

Toate sistemele genetice polimorfice se gasesc in
populatie in mai multe variante: un individ poseda
insd numai o anumitd vananti dintr-un sistem. Datorita
numarului mare de sisteme polimorfice (>30) si de
variante in fiecare sistem, se poate realiza un numar
imens de combinati §1 fiecare individ posedd o com-
hinatie specificd de variante, fiind un unicat biolo-
gic. Intelegerea individualitatii genetice si biologice
este piatra de temelie a abordarn genetice in medicina
practicd, exprimate prin dictonul »u exista boli, ci
numai bolnavi.

In continuare, sunt prezentate succint cateva ele-
mente care stau la baza diversitatn sistemelor de
grup sangvin ABO, Rh s1 a proteinei serice alfal-anti-
tripsind.
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1.1. Polimorfismul sistemului de grup
sangvin AB(0

Sistemul de grup sangvin ABO. descnis de Landsteiner
in 1901, are un rol major in transfuziile de singe
si in transplanturile de organe.

Bazele moleculare ale sistemului de grup ABO au
au fost descifrate recent (vezi subcapitolul 4 B.5).
Antigenele A, B 1 H entrocitare sunt glicosfingoli-
pide complexe care au o parte central fixata cu un
capat in membrana eritrocitului; pe acest ,.miez” se
leaga lateral, in zona extramembranard, mai multe
catene glucidice (vezi figura 4.7). Specificitatea anti-
genica este determinata de glucidul terminal.

Prima etapd in formarea acestor antigene este rezulta-
tul interventiel fucozil transferazei (codificati de gena
FUTI, localizati pe cromozomul 19) care determini
aditia unor grupdri de fucozi la miczul proteic, cu for-
marea antigenului H. Etapa a doua este catalizata de
glicoziltransferazd (codificati de gena AB0, de pe cro-
mozomul 9q34) care prezinti in populatia generali doui
variante alelice majore. codominante. A si B si o vari-
antd recesivi. 0. Vananta alelicd A determund adifia la
antigenul H a umu rest de N-acetilgalactozamina. cu
formarea antigenului A, in timp ce varianta alelici B
ataseazi un rest de D-galactozi. ceea ce transformai
antigenul H in antigen B. Varianta alelici 0 a suferit
0 mutatic nonsens ce determind sinteza unel enzime
inactive. care nu modificd substanta H: ca urmare, eri-
trocitele vor prezenta pe suprafaia lor antigene H.

1.2, Polimorfismul sistemului de grup
sangvin Rh

Denumirea sistemului Rh provine de la maimutele
Maccacus Rhesus, care au fost utilizate in experi-
mentele ce au dus la descoperirea acestel grupe sang-
vine. Sistemul de grup sangvin Rh confine 50 de
antigene, dintre care cinci antigene D, C, ¢, E s1 e
sunt mai importante.

Cel mai imunogenic antigen este antigenul RhD,
cu rol important in transfuziile de sange si in pato-
genia boii hemolitice a nou-ndscutului (ervtroblas-
fosis fetalis), o afecfiune care poate aparea la copiit
Rh pozitivi, niscuti de mame Rh negative®®. Raportat
la antigenul D, din punct de vedere fenotipic, popu-
latia generala este imparfita in doud categorii majore:
indivizii Rh pozitivi (Rh+). care exprima pe supra-
fata entrocitelor antigenul RhD (aproximativ 85%
din populatia caucaziana) si indivizii Rh negativi

25, Premiul Nobel pentru medicind in 1930.

(Rh-). care nu exprima acest antigen ( 13%). Indivizii
Rh negativi nu prezinta in mod natural anticorpi
anti-RhD in ser. In schimb. acesti anticorpi se pot
dezvolta accidental la persoane Rh negative ca urmare
a contactului cu siangele Rh pozitiv, care determina
imunizarea persoanclor respective. Acest proces are
o semnificatic deosebitd in cazul transfuziilor de singe
si in cazul bolii hemolitice a nou-nascutului.

1.3. Polimorfismul alfa 1-antitripsinei

Alfa 1-antitripsina (A1AT) este o proteina serica
de faza acutd, aparfinand superfamilier serpinelor,
produsd in principal de hepatocite (sub actiunca medi-
atorilor inflamatie1). A1AT este principalul inhibitor
al proteazei (P1) care protejeaza tesuturile de actiu-
nea enzimelor inflamatorii.

Gena ce codifica A AT, numiti si SERPINA I, este
localizata intr-o regiune pe cromozomul 14q31-32 .3,
Gena prezintd peste 100 de alele mutante difenite, cu
activitate antitripsinicd varnata. Alela normala este
denumita M. In populatia vest-curopeand, cele mai
frecvente mutatii sunt Z (Glu342Lys) 51 S (Glu264Val):
ele produc agregarea spontand a moleculelor de A1AT
in reticulul endoplasmatic hepatic si astfel scad secretia
de proteina din celulele hepatice in circulatie (defi-
cientd de A1AT). producand acumularea proteinel
nesecretate in celulele hepatice (cauzand hepatita s
ciroza). Genotipurile ce includ aceste mutatii codo-
minante (MS. MZ. S8, SZ si ZZ) au un nivel redus
de activitate A1AT (PiZZ ce determina deficienta
severd de A1AT arc un nivel de doar 10-15% din
nivelul normal al ALAT).

O formi foarte rard de A1AT (numita Pi Pittsburgh)
functioncaza ca antitrombind (o serpind inruditd) si
genereaza diateze hemoragice.

2. Polimorfismele ADN

Vaniatiile genomului uman se pot subimparti — pe baza

mecanismului de producere — in doua categorii:

« modifican calitative, in secventa nucleotidicd a
ADN. care nu afecteaza cantitatea/numarul total
de nucleotide: aceste modificari echilibrate sunt
reprezentate de substitutia unui singur nucleotid
sau schimbarea pozitiei unor nucleotide:

« vanatu cantitative (neechilibrate) ale numdruiui
de copii (pierdere/castig) ale unui singur nucleotid
sau, mai frecvent, ale mai multor nucleotide.

26. Afectiunea poate [1 prevenitd pnn admimstrarea de imunoglobuline impotriva anticorpilor anti-RhD la femeile Rh negative, dupa

fiecare sarcind cu fit Rh pozitiv.



