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E. Ereditatea oligogenica

Ereditatea oligogenica este un fenomen descris
recent in patologia genetica umana. Acest tip de ere-
ditate reprezinta o punte de legdtura intre bolile con-
siderate clasic monogenice si bolile multifactoriale.

Primele elemente, demonstrand existenta unei inter-
actiuni multigenice in manifestarile unui fenotip, au
provenit din studiile expresivitatii variabile a bolilor
monogenice dominante, care au evidentiat variatii
intra- si interfamiliale in manifestarea unei boli pro-
dusa de o alela mutantd dominanta sau de o pereche
de alele recesive. Ulterior au fost identificate unele
forme de boli considerate monogenice in care ana-
lizele moleculare au evidentiat doud tipuri particu-
lare de transmitere: ereditatea digenica si ereditatea
trialelica.

* Ereditatea digenica, cea mai simpld forma de ere-
ditate oligogenicd, se caracterizeaza prin faptul
cd boala este produsa de o alela mutanta in fiecare
dintre cele doua gene implicate. De exemplu, intr-o
forma de retinita pigmentara bolnavii aveau o muta-
tie (m) In gena ROM1 (de pe cromozomul 11q13) si
o mutatie in gena RDS (de pe cromozomul 6p21);
genotipul lor era ROM N/m;RDS N/m. Indivizii
heterozigoti numai pentru una dintre aceste muta-
tiit (ROM N/m;RDS N/N sau ROM N/N;RDS N/m)
nu erau afectati. In unele familii, modul de trans-
mitere a acestui tip de retinitd pigmentara semana
cumodelul dominant autozomal (transmitere ver-
ticalda, barbati si femei afectate), dar parintele
afectat transmitea boala numai la 25% dintre
descendenti. In alte familii, transmiterea se asea-
mana cu o boald recesiva, deoarece doi parinti
sanatosi, dar heterozigoti (ROM N/m;RDS N/N si
ROM N/N; RDS N/m) pentru cele doua tipuri de
mutatii au 25% descendenti afectati (figura 6.29).
In DIDA (Digenic diseases DATabase) sunt incluse
in prezent 213 combinatii digenice implicate in
44 de boli diferite.

* Ereditatea trialelica este o formda mai complexa
de ereditate digenica in care, pentru producerea unui
fenotip anormal, sunt necesare trei alele mutante. A
fost descrisa in sindromul Bardet-Biedl, o boala
geneticd eterogena produsa prin mutatia uneia
sau a doua gene diferite dintr-un grup de cel putin
12 gene (OMIM # 209900). in formele digenice
(mutatii in genele BBS2 si BBS6) boala apare numai
cand o persoana are trei alele mutante (genotipul
BBS6 N/m; BBS2 m/m) (figura 6.30).
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Figura 6.30. Ereditatea digenica si trialelica
a unei forme de sindrom Bardet-Biedl

Toate aceste observatii au impus conceptul de ere-
ditate oligogenica pentru un efect fenotipic (carac-
ter fizic sau predispozitie la boald) produs de doua
sau cdteva (putine) gene ce lucreazd impreund. in
acest context, multe dintre bolile monogenice ar tre-
bui considerate oligogenice. In aceasta categorie ar
trebui incluse, foarte probabil, toate interactiunile epis-
tatice intre alelele unor loci diferiti, in care efectul
unei gene este modulat de actiunea uneia sau a catorva
gene modificatoare, ce determind variatii in penetranta
si expresivitate. Ratiunea principala pentru care ele
sunt considerate inca monogenice si, deci, mendeli-
ene ar fi ca majoritatea fenotipurilor pot fi atribuite
mutatiilor unui singur locus.

La granita dintre ereditatea monogenica si poli-
genica/multifactoriald se constituie asadar un grup
din ce in ce mai numeros de boli oligogenice dintre
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Figura 6.29. Ereditatea digenica a unei forme de retinitd pigmentara

a) Arbore genealogic cu un ,;model autozomal dominant; b) Arbore genealogic cu un ,,model autozomal recesiv’
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care citam: unele forme de hemocromatoza, defici-
enta izolata de hormon de eliberare a gonadotropinelor
(GnRH), nefroza congenitala finlandeza, nefronoftizi-
ile, boala Hirschsprung, sindromul Usher, precum si
unele forme de diabet zaharat tip I1.

Mecanismul molecular de producere al bolilor
oligogenice Incepe sa fie treptat elucidat. Deoarece
mutatiile Tn doi loci diferiti si variantele alelice
implicate influenteaza in ultimd instantd expresia,
functia si/sau interactiunile proteinelor, elucidarea
patogeniei acestor boli va implica elucidarea inter-
actiunile proteina-proteina ce formeaza anumite cai
(module functionale) sau complexe moleculare in
celuld, cu o anumita localizare spatiala sau specifi-
citate biochimica. Aceste module, alcatuite din mai
multe tipuri diferite de molecule, au o0 anumita func-
tie ce rezultd din interactiunile precis reglate ale

componentelor lor. Prin alterarea a doua sau mai
multe componente ale unui anumit modul se produc
boli diferite, care au frecvent manifestari comune.

Cel mai bun exemplu cunoscut pana in prezent
este cel al bolilor ciliare (vezi capitolul 12) in care
se produc mutatii diferite ce afecteazd componente
diverse ale aceluiasi modul, cilul primar. Toate cili-
opatiile (rinichiul polichistic, nefronoftiziile sau
sindroamele Bardet-Biedl, Meckel-Gruber, Jubert,
Alstrom, Usher) au unele elemente fenotipice
comune: chisti renali, retinita pigmentara, obezitate,
polidactilie etc.

Cert este ca biologia modulelor sau retelelor (func-
tionale sau reglatorii) va permite intelegerea profunda
a mecanismelor bolilor umane, dezvoltarea unor
markeri performanti de diagnostic si prognostic al
bolilor, precum si a unor noi tipuri de medicamente.

F. Ereditatea poligenica (multifactoriala)

Numeroase caractere normale si anormale (cali-
tative sau cantitative) sunt prezente la mai mulgi indi-
vizi dintr-o familie, cu toate ca ele nu sunt determinate
monogenic (tabelul 6.10). Agregarea familiald poate
fi explicata prin faptul cd membrii aceleiasi familii
au un numar mai mare de gene in comun. Dar aceasta
nu este singura explicatie a unor trasaturi comune
intr-o familie. Nu trebuie uitat cd membrii unei fami-
lii traiesc 1n aceleasi conditii de mediu socioecono-
mic si cultural si nici de posibilitatea ca, uneori,
aceeasi boala sa apard din intdmplare la mai multe
persoane din aceeasi familie. Totusi, majoritatea carac-
terelor familiale non-mendeliene sunt determinate de
actiunea combinata a unor factori genetici, reprezentati
de mai multe variante alelice in loci (gene) diferiti
(poligenie), si a unor factori de mediu. Deci, eredi-
tatea lor este complexd, multifactoriald.

Atunci cand variatia unui caracter normal sau,
mai ales, o boald se gaseste la mai mul{i membri ai
unei familii, specialistii In epidemiologie genetica
trebuie sé stabileascd daca aceasta agregare familiala
este determinata de factori genetici, sa evalueze con-
tributia lor si, in final, sa identifice genele implicate
in aceste boli multifactoriale.

1. Stabilirea naturii genetice a unui
caracter familial non-mendelian

Stabilirea naturii genetice a unui caracter familial
non-mendelian, care ar putea fi un caracter multifac-
torial, se realizeazd in principal prin trei metode:
determinarea si masurarea agregarii familiale, stu-
diul gemenilor si studiile de adoptie.

1.1. Masurarea agregarii familiale

Cea mai directa si simpla metoda pentru evidentierea
unui posibil determinism genetic al unui caracter com-
plex/multifactorial este identificarea unei agregari
familiale, cu alte cuvinte prezenta acestuia la mai multi
membri ai familiei. Reamintim 1nsa ca aceasta agre-
gare poate fi determinata si de factori negenetici sau,
pur si simplu, de intdmplare. Prezenta caracterului
la doua persoane inrudite se numeste concordantd,
iar absenta lui la una din cele doua rude discordanta.

Gradul de agregare familiald poate fi masurat prin
rata riscului relativ, exprimat prin litera greceasca
lambda (X ) sau raportul dintre prevalenta bolii la

Tabelul 6.10. Caractere multifactoriale normale si anormale

Caractere normale

Caractere anormale

— culoarea pielii si a parului
— culoarea ochilor

— 1inaltimea

— dermatoglifele

— coeficientul de inteligenta
— habitusul

— fizionomia fetei

— personalitatea individului

despicaturile labio-palatine

defectele de tub neural

malformatiile congenitale de cord
luxatia congenitala de sold
schizofrenia

boala coronariana

diabetul zaharat

cancerul de san, cancerul de colon etc.
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rudele unei persoane afectate (proband) si prevalenta
bolii in populatia generala. Cu cat A_este mai mare, cu
atat agregarea familiald este mai pronuntata (tabelul 6.11).
O ratd A_= 1 indica faptul cd persoana inrudita nu are
un risc mai mare decat orice individ din populatia gene-
rala de a dezvolta boala. Este firesc ca incidenta unei
boli multifactoriale si rata riscului relativ (A ) sa fie
concordante cu gradul de rudenie (tabelul 6.12), sca-
zand de la rudele de gradul I (cu % alele in comun)
pana la rudele de gradul III (cu Y% alele in comun).

Tabelul 6.11. Rata de risc relativ (1)
pentru rudele probanzilor cu unele boli
familiale si ereditate multifactoriala

(adaptat dupa Nussbaum, McInnes si Willard, 2016)

Boala Gradul de inrudire A
Autism Gemeni monozigoti 2.000
Frati 150
Diabet zaharat tip I | Gemeni monozigoti 80
Frati 12
Psihoza maniaco- Gemeni monozigoti 60
depresiva Frati 7
Schizofrenie Gemeni monozigoti 48
Frati 12

Tabelul 6.12. Riscul familial in schizofrenie
(modificat dupa Strachan si Read, 1999)

Grad de rudenie Incidenta A,
Copii 12,31 % 15,4
Fratrie 8,51 % 10,6
Nepoti, nepoate 2,81 % 3,5
Veri primari 2,91 % 3,6
Unchi, matusi 2,01 % 2,5

O altd metodad de evaluare a agregérii familiale
este reprezentatd de studiile caz-control, in care paci-
entii cu boala (cazurile) sunt comparati (istoric fami-
lial, expuneri la factori de mediu, ocupatie, pozitie
geografica, paritate etc.) cu indivizi fara boala (con-
trol) (de exemplu, sotiile ce traiesc in acelasi mediu).
Pentru a determina o posibila contributie genetica la
agregarea familiala a bolii, se compara frecventa bolii
in familiile cazurilor cu frecventa ei la rudele lotului-con-
trol. Studiile caz-control sunt dificile i pasibile de
multiple erori de recenzare, de alegere a loturilor etc.

1.2. Studiul gemenilor

Pentru evaluarea rolului ereditatii si mediului la om,
gemenii sunt subiecti ideali, adevarate ,,experimente
naturale”.

Gemenii monozigoti (MZ) provin prin clivajul timpuriu
in embriogenezi (in primele 14 zile dupi conceptie®)
a unui singur zigot. Ei vor avea intotdeauna acelasi
sex si vor fi identici din punct de vedere genetic, excep-
tand posibilele mutatii somatice postzigotice (mai frec-
vente in dezvoltarea celulelor sistemului imun), numarul
moleculelor de ADN mitocondrial sau modelul de inac-
tivare a cromozomului X (dacd sunt de sex feminin).
Gemenii dizigoti (DZ) se dezvolta din doua ovule dife-
rite, fiecare dintre ele fertilizate de catre un alt sper-
matozoid; au acelasi sex sau sexe diferite (in proportii
egale) si, din punct de vedere genetic, sunt la fel ca
fratii obisnuiti, avand numai jumaétate din alelele lor
identice (de aceea se mai numesc si gemeni fraterni).
Frecventa nasterilor gemelare variaza intre 0,5 si 2%.
in general se apreciaza ci 1/3 dintre toti gemenii sunt
MZ, iar 2/3 sunt DZ, din care 1/2 sunt de acelasi sex,
iar 1/2 sunt de sex diferit.

Diagnosticul gemelarititii este necesar numai pentru
gemenii de acelasi sex. Pentru a stabili tipul de geme-
laritate se evalueaza: aspectul placentei, numéarul mem-
branelor amniotice si corionice, morfologia corpului,
dermatoglifele, markerii serologici si, cel mai sigur,
markerii ADN polimorfici. Toti gemenii dizigoti au doi
saci amniotici si doi saci corionici (ei pot fuziona secun-
dar, dar circulatia fiecarei parti a placentei ramane sepa-
ratd). Natura membranelor fetale la gemenii MZ depinde
de momentul separarii. La 75% din MZ exista un sin-
gur amnios §i un singur corion; restul de 25% au doud
membrane corionice si nu pot fi deosebiti de gemenii
DZ. In acest caz diagnosticul de gemelaritate este pus
pe baza identificarii unor markeri serologici si ADN
identici (MZ) sau diferiti (DZ).

Gemenii dizigoti (DZ) permit masurarea concor-
dantei unei boli la doi indivizi Inruditi, care cresc si
traiesc in acelasi mediu, dar care sunt diferiti din
punct de vedere genetic, proportia de alele comune
fiind de 50%. Gemenii monozigoti (MZ) au genotip
identic sipot creste si trdi impreuna sau separati. Daca
vor trai in conditii de mediu diferite, acestea vor fi
responsabile de diferentele observate in aparitia boli-
lor in cursul vietii lor.

Studiile gemenilor sunt adesea folosite pentru a
deosebi caracterele multifactoriale de cele monoge-
nice sau de cele cauzate de factori negenetici.

* Gemenii MZ, cu genotipuri identice, vor fi 100%
concordanti pentru transmiterea bolilor monogenice.

* Gemenii DZ vor avea o concordanta de 50% pen-
tru trasaturile dominante monogenice si de 25%
pentru cele recesive.

* O concordanta sub 100% la gemenii MZ este un
argument ca factorii negenetici au un rol in pro-
ducerea bolii i ca avem de-a face mai degraba
cu un caracter multifactorial.

33. O diviziune aparuta foarte tarziu, dupa a 14-a zi de la conceptie poate da nastere la gemeni uniti (care apar cu o frecventa de
1/50.000 de sarcini) cum sunt siamezii, numiti astfel iIn memoria celebrilor Chang si Eng, nascuti in 1811 in Thailanda (Siam) si

uniti prin abdomenul comun.
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* Cu cat procentul de concordantd la MZ este mai
mare decat la DZ, cu atat bolile multifactoriale
au o componenta genetica mai pronuntata (tabe-
lul 6.13).

Tabelul 6.13. Concordanta unor trasaturi intre
gemenii monozigoti si dizigoti
(dupa Emery si Rimoin, 1997)

Procentul de
concordanta
Caracter (prezenta boli la
ambii gemeni)
MZ DZ
Diabet zaharat tip 1 insulino-inde-| 100 10
pendent
Inaltimea 95 52
Numarul crestelor digitale 95 49
Coeficientul de inteligenta (1Q) 90 60
Psoriazis 72 15
Epilepsia idiopatica 70 6
Psihoza maniaco-depresiva 67 5
Retard mintal cu IQ < 50 60 3
Schizofrenia 53 15
Diabet zaharat tip 1 insulino-dependent 50 5
Astmul bronsic 47 24
Luxatia congenitald de sold 40 3
Despicatura labio-palatina 38 8
Artrita reumatoida 34 7
Piciorul stramb congenital 33 3
Hipertensiunea arteriala 25 7
Stenoza pilorica 15 2
Cancerul cu aceeasi localizare 7 3
Spina bifida 6 3

Limitele studiilor gemenilor. Studiul gemenilor
a adus putine contributii majore in genetica umana.
Exista insd nu numai limite numerice (putine cupluri
disponibile), ci si stiintifice. Astfel, gemenii MZ nu
au exact aceeasi expresie a genelor, cu toate ca ei au
genotipul identic: de exemplu, inactivarea intampla-
toare a cromozomilor X, dupa clivarea unui zigot in
doi gemeni monozigoti feminini, produce diferente
semnificative in expresia alelelor genelor de pe cro-
mozomul X, in diferite tesuturi. Apoi, expunerea la
factorii de mediu nu este intotdeauna identica pentru
gemeni, mai ales la varsta de adult, odata cu parasi-
rea caminului copilariei. Mai mult, chiar si intraute-
rin, mediul nu este absolut identic, putdnd determina
modificari epigenetice diferite.

1.3. Studiile de adoptie

Studiul copiilor adoptati este probabil cea mai buna
metodd pentru estimarea contributiei factorilor genetici
in determinismul bolilor multifactoriale. Studiul consta
in compararea ratei imbolnavirii la copiii adoptati ai

caror parinti biologici sunt afectati cu rata de imbol-
navire la copii adoptati ai caror parinti biologici sunt
neafectati. De exemplu, copiii adoptati ai unor parinti
schizofrenici fac si ei boala in proportie de 8-10%,
in timp ce copiii adoptati ai unor parinti neafectati
dezvolta boala numai in proportie de 1%, la fel ca
si in populatia generald. Dificultatile studiilor de adop-
tie sunt reprezentate de lipsa frecventa a informatiilor
despre familia biologica, combinata cu plasamentul
selectiv al copiilor adoptati.

De subliniat ca atat studiul gemenilor, cat si stu-
diul adoptiilor sunt metode limitate care nu pot, prin
ele insele, aduce argumente decisive in ceea ce priveste
rolul genelor in determinismul trasaturilor multifac-
toriale si nici nu pot identifica genele specifice ale
bolii. Aceste studii servesc numai ca indicii prelimi-
nare privind rolul componentelor genetice in produ-
cerea bolii.

1.4. Eritabilitatea

O idee fundamentald in genetica caracterelor com-
plexe este ca variabilitatea interindividuald a unui
caracter fenotipic poate fi determinata de variabili-
tatea genetica si de variabilitatea negenetica: VF =
VG + VM.

Pentru a masura cota de participare a ereditatii
la determinarea variabilitatii unui caracter s-a intro-
dus conceptul teoretic de eritabilitate (simbolizata
prin h* de la heritability) definiti ca fiind proportia
din variatia fenotipica (VF) totald a unui caracter com-
plex produsa de variatia genotipica (alele diferite, in loci
diferiti) (VG): h>=VG/VF. Eritabilitatea se determina
prin corelatia dintre masuratorile unui caracter cantita-
tiv/prezenta unei boli printre rude cu un grad cunoscut
de Inrudire (parin{i — copii, frate — frate, gemeni MZ
si DZ) sau raportul dintre incidenta bolii la rudele
de gradul intai al unui bolnav si incidenta bolii la
rudele de gradul intai ale unei persoane sanatoase.

In studiile pe gemeni eritabilitatea se determina
prin calcularea ratelor de concordanta la gemenii MZ
si DZ dupa formula:

_ concordanta la MZ - concordanta la DZ

h2
1 - concordanta la DZ
Valoarea h° variazi intre 0 — daci genele nu contri-
buie la variatia fenotipica totald a caracterului — si 1,
daca genele sunt responsabile in totalitate de deter-
minismul acelui caracter. Deci cu cat contributia fac-
torilor genetici la realizarea caracterului respectiv este
mai mare, cu atat eritabilitatea este mai mare (tabel
6.14). Acest concept teoretic este doar o masura glo-
bala a interventiei factorilor ereditari care insd nu da
informatii privind numarul de gene implicate sau meca-
nismul lor de actiune.



200 GENETICA MEDICALA

Tabelul 6.14.

< Frecventa 2
Boala % h

Schizofrenie 1,0 85
Astm bronsic 4,0 80
Despicaturi labialetpalatine 0,1 76
Stenoza pilorica 0,3 75
Spondilita anchilozanta 0,2 70
Picior stramb congenital 0,1 68
Boala coronariana 3,0 65
Hipertensiune arteriala 5,0 62
Luxatie congenitald de sold 0,1 60
Anencefalie si spina bifida 0,3 60
Ulcer peptic 4,0 37
Boala congenitala de cord 0,5 35

2. Teoriile care explica determinismul
genetic al caracterelor multifactoriale

2.1. Distributia continua (normala
sau gaussiand) a caracterelor
poligenice cantitative

Orice caracter fiziologic care poate fi masurat (talia,
greutatea, perimetrul cranian, tensiunea arteriala, coles-
terolul seric, inteligenta) este un caracter cantitativ.
Ereditatea caracterelor cantitative este distinctd de
ereditatea monogenica a caracterelor calitative, dar
poate fi descrisd in termeni mendelieni, daca se
accepta teoria lui Fisher (1918) a ereditatii polige-
nice. Potrivit acestei teorii:

* un caracter cantitativ este determinat de actiunea

simultand a mai multor gene nealele (loci);
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» genele au efecte cantitative, mici i aditive/cumu-
lative (figura 6.31.a) (spre deosebire de ereditatea
monogenica In care o gena are un efect important
si calitativ);

» genele actioneaza independent unele de altele, intre
ele nu exista relatii de dominanta §i recesivitate;

 caracterele cantitative poligenice prezinta in popu-
latie o distributie normald, continud, de tip gaussian
(in forma de clopot) (figura 6.31.b.), spre deose-
bire de caracterele monogenice a caror distributie
in populatie este totdeauna discontinua;

» expresia fenotipica a caracterelor poligenice poate

fi influentata de factorii de mediu;

* deoarece rudele au gene alele in comun, marimea
corelatiei este dependenta de gradul de rudenie.

Folosirea conceptului de distributie normala/con-
tinud a unor caractere morfo-fiziologice cantitative
este fundamentala pentru medicina clinica, deoarece
permite stabilirea unor standarde normale (de varsta,
sex) pentru caracter si identificarea, prin comparatie,
aunor valori anormale. Astfel, se contureaza un grup
de boli multifactoriale definite clinic cantitativ, care
sunt de fapt valori extreme (+ 2 DS) ale distributiei
continue a unui caracter normal (figura 6.31.b): hipo-
Statura, obezitatea, unele forme de retard mental, hiper-
tensiunea arteriald esentiald. Asa cum vom vedea
ulterior (capitolul 14), cercetarile recente prin studii
de asociere la nivelul intregului genom au confirmat
acest model si au reusit ,,sa reconcilieze” disputa din-
tre ,,mendelisti”, care studiau caracterele calitative
transmise monogenic si ,,biometricieni” care studiau
caracterele cantitative, poligenice si cu distributie
continua.

medie

- #1SD ___,
(=68%)
+2SD

(=95%)
+3SD
(599.7%)

b.

Figura 6.31. Distributia continud (normald sau gaaussiana)
(modificat dupa Gelherter et al., 1998.

a) Distributia presiunii arteriale sistolice, presupunand ca este dterminata de doi loci (A si B), cu doua alele (A si a; B si b);
alele A si B produc cresterea cu 10 mm Hg deaupra nivelului bazal de 100 mm Hg iar alele a si b au efect zero.

b) Curbele de distributie se caracterizeaza prin doi parametri: media (ce determina Indltimea curbei) si departarea fata
de medie sau deviatia standard (DS); circa 68%, 95% si 99,7% din observatii se incadreaza In media + una, respectiv

doua sau trei DS.
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2.2. Distributia continud cu prag a
caracterelor poligenice calitative

In genetica medicala, multe malformatii congenitale
izolate si boli comune ale adultului au o distributie
familiala, fara a prezenta un model de transmitere
monogenica. De aceea, firesc, s-a presupus ca ele
sunt poligenice, multifactoriale, dar — spre deosebire
de caracterele cantitative care au o distributie conti-
nua in populatie — ele prezinta o distributie discon-
tinua (fiind prezente sau absente la o persoana data,
intocmai precum caracterele monogenice).

Pentru a explica producerea acestor caractere mul-
tifactoriale discontinue, Falconer (1971) a extins teo-
ria poligenica, in agsa numitul model al susceptibilitatii
cu prag (figura 6.32). Acesta presupune ca toti fac-
torii, genetici sau de mediu, care influenteaza pro-
ducerea unei afectiuni multifactoriale, formeaza
o singurd entitate, numita susceptibilitate. In acest
concept, susceptibilitatea poligenica este reprezen-
tatd de un set de variante ADN multiple, care au o
distributie continua si care sunt asociate cu o anu-
mitd boald; un astfel de set reuneste efectele mici ale
fiecarei variante ADN. Susceptibilitatea genetica este
variabila de la o persoana la alta si are o distributie
normald (gaussiand) atat in populatia generald, cat
si la rudele individului afectat. Curba de distributie
prezintd, insd, un prag dincolo de care indivizii au
mai multe alele de risc si, deci, o predispozifie mai
mare de boald. Boala apare atunci cand o persoana
cu un numar important de alele de risc (depaseste deci
pragul de risc) se expune unor conditii defavorabile
de mediu, care transforma predispozitia genetica in
boala. Sub acest prag, individul este aparent normal;
peste prag el poate fi afectat.

FRECVENTA

PREDISPOZITIE GENETICA

Figura 6.32. Modelul ereditatii multifactoriale
cu prag

Atingerea si depasirea pragului de risc depinde
de numarul de alele de risc pe care o persoana le
mosteneste de la ambii parinti. Acest fapt determina
o serie de caracteristici ale bolilor multifactoriale.

* Boala are frecvent un caracter familial, cu cat
afectiunea este mai rara in populatia generala, cu atat
boala este mai frecventa printre rude (de exemplu,

despicaturile labiale, cu o frecventd in populatia
generala de 2/1.000, au o frecventd de 3% printre
rudele de gradul I, in timp ce despicaturile palatine
cu o frecventa de 1/1.000 in populatia generala, au
o frecventa de 5% printre rudele de gradul I).

» Indivizii afectati se gasesc dincolo de pragul dis-
genetic, dar pozitia lor exacta nu poate fi definita;
de aceea, pentru cele mai multe boli multifacto-
riale s-a stabilit un risc empiric, bazat pe analiza
unui numar mare de familii in care apare un bol-
nav (contrar bolilor mendeliene in care riscul este
determinat de modelul specific de transmitere ere-
ditara, AD sau AR sau LX).

* Parintii bolnavului pot fi sandtosi sau unul dintre
ei poate fi bolnav.

*  Un bolnav are un risc mai mare de a avea copii
afectati comparativ cu persoanele din populatia
generala.

* Rudele de gradul I ale bolnavului (frati, copii)
au un risc mai mare de boala, comparativ cu popu-
latia generald; riscul scade insa odata cu scaderea
gradului de rudenie (figura 6.33);

* Riscul de imbolnavire difera de la o familie la
alta, in functie de numarul de alele de risc (spre
deosebire de transmiterea monogenica in care riscul
este constant); n plus, el poate fi diferit in popu-
latii diferite datorita faptului ca frecventele ale-
lelor implicate, precum si ale factorilor de mediu,
sunt diferite. De exemplu, riscul empiric pentru
defectele de tub neural in SUA este de 2-3%, in
timp ce in populatia britanica este de 5%.

Aceste caracteristici sunt utile pentru stabilirea
naturii multifactoriale a unor boli in care factori gene-
tici multipli determind o predispozitie la boala, iar
mediul este cel care transforma vulnerabilitatea in
boala. In practica, diagnosticul de ereditate multi-
factoriala este un diagnostic de excludere. Trasaturile
clinice ale unei boli multifactoriale nu se deosebesc,
de obicei, de trasaturile similare produse de o alta
cauza. De exemplu, despicatura labiopalatina izolata
este, obisnuit, multifactoriala. Dar sunt peste 200 de
afectiuni in care despicatura labiopalatind este doar
o manifestare in cadrul unui sindrom plurimalforma-
tiv specific. Multe dintre aceste afectiuni sunt con-
secinta unor anomalii cromozomiale, altele ale unor
boli monogenice, iar altele ale unor factori de mediu
teratogeni. De aceea, uneori, este dificil de a distinge
o boala poligenica de una monogenica cu penetranta
redusa sau cu expresivitate variabila.

Deoarece factorii de risc sunt diferiti pentru dife-
rite boli multifactoriale, riscul empiric de recu-
renta este si el specific fiecarei boli in parte, fiind
dependent si de frecventa bolii in populatie (vezi
capitolul 14). Riscul de recurenta pentru rudele de



