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APARITIA SI DEZVOLTAREA GENETICII $I GENOMICII

Foarte putine arii din cadrul stiintei si al medicinei avanseaza
in ritmul pe care il experimentdm in domeniile ce au legatura
cu genetica si genomica. Prin urmare, ar putea fi surprinzator
pentru multi studenti de astizi s afle cd o anumitd apreciere
a rolului geneticii in medicind dateazd de mai bine de un
secol, de la recunoasterea de citre medicul britanic Archibald
Garrod si a altora a faptului ci legile lui Mendel privind
transmiterea geneticd ar putea explica recurenta anumitor
afectiuni clinice in cadrul unor familii. Pe parcursul anilor
urmitori, odati cu dezvoltirile inregistrate in biologia celu-
lard si moleculard, domeniul geneticii medicale a crescut de
la stadiul de sub-specialitate clinica de mici dimensiuni, ce
se concentra pe cateva boli ereditare rare, la cel de speciali-
tate medicald recunoscutd, ale cdrei concepte si abordari
reprezinti componente de bazd ale diagnosticarii si ale
gestiondrii multor maladii, atdt comune cat si rare.

La inceputul secolul 21, Proiectul Genomului Uman a
furnizat, practic, o secventiere completd a ADN-ului uman
— genomul nostru (sufixul -ome provenind din cuvantul grec
pentru ,intreg” sau ,,complet®) — care serveste acum drept
piatri de temelie pentru eforturile de a cataloga toate genele
umane, de a le intelege structura si regularitatea, de a deter-
mina gradul de variatie al acestor gene in diverse populatii
si de a descoperi cum contribuie variatia genetic la aparitia
bolilor. Genomul uman al oricarui individ poate fi acum
studiat in intregime, mai degrabd decét analizat separat, gend
cu gend. Aceastd evolutie a ficut posibild aparitia domeniului
medicinei genomice, care incearca si aplice o analizd pe
scard largd a genomului uman si a produselor sale, inclusiv
controlul expresiei genelor, variatia genelor umane si interac-
tiunile dintre gene si mediul inconjuritor, in cadrul ingriji-
rilor medicale.

GENETICA S| GENOMICA iN MEDICINA
Practicarea geneticii

Medicul genetician este, in general, un medic care face parte
dintr-o echipa de furnizare a ingrijirilor medicale, ce include
multi alti medici, asistente si consilieri pe probleme medi-
cale, care evalueazi pacientii pentru a depista posibile boli
ereditare. Fi caracterizeazd boala pacientului prin obtinerea
unui istoric amanuntit si cu ajutorul examinarilor medicale,
evalueazd posibilele tipare de transmitere a maladiilor,
programeazd testiri pentru diagnostic, dezvolta planuri de

Introducere

tratament si supraveghere, si participa la eforturile de a con-

tacta alti membri ai familiei pacientului care ar putea fi

expusi bolii.
Totusi, principiile si abordarile genetice nu se rezuma la

o singurd specialitate sau sub-specialitate medicala. Ele

patrund in multe, dacd nu chiar in toate ariile medicinei. Mai

jos, gasiti doar cateva exemple ale felului in care genetica si
genomica sunt aplicate in medicina in ziua de astdzi:

« Un medic pediatru evalueaza un copil cu multiple malfor-
matii congenitale si recomandi un test genomic de inalta
rezolutie pentru depistarea deletiilor sau a duplicatiilor
cromozomiale microscopice care se situeazd sub nivelul
rezolutiei analizei de rutind a cromozomilor (Cazul 32).

« Un consilier genetic, specializat in cancerul mamar eredi-
tar, oferd educatie, testare, interpretare de rezultate si spri-
jin unei tinere cu antecedente de cancer la san si cancer
ovarian in familie (Cazul 7).

« Un obstetrician trimite o mostra de vilozitati coriale pre-
levata de la o femeie insircinaté in varsta de 38 de ani la
un laborator citogenetic pentru confirmarea anomaliilor
de numir sau de structurd ale cromozomilor fatului, in
urma unui rezultat pozitiv obtinut la un test prenatal non-
invaziv efectuat din singele matern (vezi Capitolul 17).

« Un hematolog combini istoricul medical si cel familial cu
testarea geneticd a unui tandr adult ce suferd de tromboza
venoasi profunda, pentru a evalua beneficiile si riscurile
initierii si mentinerii terapiei anti-coagulante (Cazul 46).

« Un chirurg foloseste analiza testelor de expresie a genelor
pe o mostrd de tumord pulmonard pentru a determina
prognosticul si pentru a-1 ajuta sa se ghideze in procesul
de luare a deciziilor terapeutice (vezi Capitolul 15).

« Un oncolog pediatru isi testeaza pacientii pentru a desco-
peri variatii genetice care pot anticipa un raspuns pozitiv sau
o reactie adversd la un agent chimioterapic (Cazul45).

« Un neurolog si un consilier genetic ofera teste genetice
APOE pentru a determina susceptibilitatea la boala
Alzheimer a unei femei cu antecedente serioase de mala-
die in familie, pentru ca pacienta si-si poata face planuri
financiare pe termen lung (Cazul 4).

« Un medic legist foloseste baze de date de polimorfism
genetic in analiza pe care o face asupra mostrelor de ADN
obtinute de pe obiectele personale ale victimelor si de la
rudele supravietuitoare pentru a identifica ramasitele
omenesti recuperate in urma unui accident aviatic.

« Un gastroenterolog comanda realizarea unei analize a
secventei genomului in cazul unui copil cu antecedente
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2 THOMPSON & THOMPSON GENETICA MEDICALA

de boli inflamatorii intestinale netratabile, care se intind
pe mai multi ani si ii pun viata in pericol. Secventierea
relevd o mutatie intr-o gend care nu fusese anterior
suspectatd, clarificand diagnosticul clinic si modificind
tratamentul pacientului (vezi Capitolul 16).

e Oamenii de stiinta din industria farmaceutici secventiazi
ADN-ul celulelor canceroase pentru a identifica schim-
barile specifice produse in cadrul ciilor de semnalizare
oncogene, activate in mod inadecvat de o mutatie soma-
tica, ducand astfel la dezvoltarea unor inhibitori specifici
care induc in mod sustenabil remisia cancerului la
pacienti (Cazul 10).

Categorii de boli genetice

Aproape orice boald este rezultatul actiunii combinate a
genelor si a mediului inconjurétor, insd rolul relativ al com-
ponentei genetice poate fi mai mare sau mai mic. Printre
bolile cauzate in totalitate sau partial de factori genetici sunt
recunoscute trei mari categorii: disfunctii cromozomiale,
disfunctii ale unei singure gene si boli multi-factoriale.

In cazul disfunctiilor cromozomiale, defectul nu este
cauzat de o singurd greseald aparuta in design-ul genetic, ci
de un exces sau o deficientd de gene situate pe cromozomi
intregi sau pe segmente intregi de cromozomi. De exemplu,
prezenta unei copii in plus dintr-un cromozom, cromozomul
21, indica o disfunctie specificd, sindromul Down, desi nicio
gend individuald din acel cromozom nu este anormala.
Duplicarea sau deletia unor segmente mai mici de cromo-
zomi, cu dimensiuni cuprinse intre o singura gend si citeva
procente din lungimea unui cromozom, pot cauza defecte
complexe la nastere precum sindromul DiGeorge sau chiar
autismul izolat, fird sa existe nicio anomalie fizicd vizibila.
Global, disfunctiile cromozomiale sunt comune, afectaind
aproximativ 7 din 1.000 de copiii nascuti vii si provocand
aproximativ jumdtate din avorturile spontane produse in
primul trimestru de sarcind. Aceste tipuri de disfunctii sunt
prezentate in Capitolul 6.

Defectele unei singure gene sunt cauzate de mutatii
patologice produse in gene individuale. Mutatia poate fi pre-
zentd in ambii cromozomi ai unei perechi (unul de origine
paternd si altul de origine materni) sau intr-un singur cro-
mozom al unei perechi (combinat cu o copie normald a genei
respective, al celuilalt exemplar al cromozomului in cauza).
Defectele unei singure gene cauzeazd adesea boli care
urmeaza unul dintre modelele clasice de mostenire in cadrul
familiilor (autozomal recesiv, autozomal dominant sau
X-linkat. (X-linked)). In anumite cazuri, mutatia se regaseste
in genomul mitocondrial, i nu in cel nuclear. In orice caz,
cauza este reprezentatd de o eroare criticd aparutd in infor-
matia genetica purtata de o singura gend. Disfunctiile unei
singure gene, precum fibroza chistici (Cazul 12), anemia cu
celule in secerd (Cazul 42), sau sindromul Marfan (Cazul
30) prezintd, de obicei, modele genealogice evidente si

caracteristice. Cele mai multe defecte de acest fel sunt rare,
cu o frecventa ce ar putea atinge o valoare de 1 la 500-1.000
de indivizi, insa, de obicei, incidenta este mult mai mic.
Desi sunt destul de rare luate individual, ca si grup disfunc-
tiile provocate de o singura gend sunt responsabile pentru
un procentaj semnificativ de imbolnéviri si decese. In total,
incidenta bolilor monogenice grave in populatia pediatrici
a fost estimata la aproximativ 1 din 300 copii ndscuti vii. Pe
parcursul unei vieti intregi, relevanta disfunctiilor provocate
de o singura gend este de 1 la 50. Aceste disfunctii sunt pre-
zentate in Capitolul 7.

Bolile multi-factoriale cu mostenire complexi se referd
la majoritatea bolilor in care exista §i o contributie genetici,
asa cum ne aratd riscul crescut de aparitie a unei boli la
gemenii identici sau la rudele apropiate ale indivizilor deja
afectati de maladia respectiva (comparativ cu populatia gene-
rala), desi antecedentele familiale nu coincid cu modelele de
transmitere genetica intalnite in mod normal in cazul defectelor
monogenice. Bolile multi-factoriale includ anomalii congeni-
tale, precum boala Hirschprung (Cazul 22), cheiloschizisul,
defecte cardiace congenitale si multe boli comune aparute la
maturitate, precum boala Alzheimer (Cazul 4), diabetul si
boala arteriald coronariana. In cazul multora dintre aceste boli
nu pare sd existe o eroare unicd a informatiei genetice. Mai
degrabd, aceste maladii sunt rezultatul impactului combinat al
unor forme de variatie a mai multor gene diferite. Fiecare
variatie poate cauza, proteja sau predispune la un defect grav,
adesea in combinatie sau declansat de factorii de mediu. Esti-
marile privind impactul bolilor multi-factoriale variazi intre
5%, in populatia pediatricd si pana la 60%, la nivelul intregii
populatii. Aceste boli sunt subiectul Capitolului 8.

IN LOC DE CONCLUZII

Pe parcursul vietii profesionale de 50 de ani a profesionistilor
si a studentilor de astazi, este foarte probabil sa se produci
schimbdri semnificative in ceea ce priveste descoperirea,
dezvoltarea si utilizarea cunostintelor si a instrumentelor
genetice si genomice in medicina. Judecand dupd ritmul tot
mai accelerat al descoperirilor facute doar in ultima decads,
este aproape sigur ca ne aflim abia la inceputul unei revolutii
de integrare a cunostintelor de genetici si genomic in sis-
temele de sandtate publica si in practica medicald. Introdu-
cerea in limbajul si in conceptele legate de genetica umani
si medicala si aprecierea perspectivelor geneticii si genomicii
asupra sdnatdtii si a bolilor vor constitui un suport pentru
acumularea continud de cunostinte care face parte din
cariera fiecdrui profesionist din domeniul sinatatii.

BIBLIOGRAFIE GENERALA

Feero WG, Guttmacher AE, Collins FS: Genomic medicine—an updated
primer, N Engl ] Med 362:2001-2011, 2010.

Ginsburg G, Willard HEF, editors: Genomic and personalized medicine (vols
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Cunoasterea organizdrii, variatiei si transmiterii genomului
uman este esentiald pentru aprecierea rolului geneticii in
medicind, precum si a principiilor emergente medicinii geno-
mice si personalizate. In prezent, accesul la secventa geno-
mului uman si recunoasterea rolului variatiei genomice in
cazul unei boli permit utilizarea pe scard larga a influentei
acestei variatii asupra sindtatii umane. Analiza comparativa
a genomurilor individuale evidentiazi primul mesaj major al
acestui volum - fiecare individ are propria sa constitutie
geneticd, o combinatie unicd si caracteristicd de produsi genici
realizatd in wurma interactiunii reciproce inire secventa
genomicd si setul particular de factori de mediu in care se
dezvoltd acel individ. Dupa cum s-a precizat in capitolul
precedent, aceasti constitutie genetica unica reflectd ceea ce
Garrod denumea cu mai mult de un secol in urma individu-
alitate chimicd oferind o fundamentare conceptuald pentru
practica medicinii genomice si personalizate.

Prin urmare, progresele tehnologiei genomice si explozia
de cunostinte si informatii derivate din Proiectul Genomul
Uman joaci astfel un rol transformator in integrarea si apli-
carea conceptelor si descoperirilor din domeniul geneticii in
practica medicald.

GENOMUL UMAN $1 BAZELE CROMOZOMIALE
ALE EREDITATII

Aprecierea importantei geneticii in medicind presupune
cunoasterea naturii materialului ereditar, a modului cum
este organizat acesta in genomul uman, cum se transmite
celulelor fiice in timpul diviziunii celulare si in succesiunea
generatiilor prin reproducere. Genomul uman este format
dintr-o mare cantitate de acid dezoxiribonucleic (ADN) care
contine in cadrul structurii sale informatia geneticd necesard
pentru directionarea tuturor stadiilor embriogenezei, dezvol-
tarii, metabolismului si reproducerii - in esentd, toate
aspectele care contribuie ca un individ uman sa fie un organ-
ism functional. Fiecare celuld nucleatd din corp contine
propria sa copie a genomului uman, care, depinzind de cum
se defineste termenul, poate avea intre 20.000 si 50.000 de
gene (a se vedea Cadranul urmitor). Genele, pe care in acest
moment le consideram simplu si in sens general drept unitati
functionale ale informatiei genetice, sunt inscrise in ADN-ul
genomic si organizate sub forma unor organite asemdndtoare

Genomul uman -
notiuni introductive

ANALIZA CROMOZOMIALA SI GENOMICA
iN MEDICINA CLINICA

Analiza cromozomiald si genomicd au devenit o procedurd

importanta de diagnostic in medicina clinica. Aceste aplicatii,

descrise detaliat in capitolele urmatoare, includ urmatoarele
aspecte:

o Diagnosticul clinic. Numeroase afectiuni medicale, inclu-
zand si unele boli comune, sunt asociate cu modificari
cromozomiale de numar sau de structurd si, in vederea
diagnosticarii si consultului genetic, necesitd o analiza
cromozomiald sau genomica (a se vedea Capitolele 5 si 6).

« Identificarea genei. Un obiectiv major al geneticii si geno-
micii medicale actuale este acela de a identifica gene speci-
fice si de a elucida contributiile lor asupra stdrii de sdndtate
sau boali. Asupra acestui subiect se face referire adesea, dar
va fi prezentat in detaliu in Capitolul 10.

« Genomica bolii canceroase. Modificérile genomice si cro-
mozomiale care se produc in celulele somatice sunt impli-
cate in initierea si dezvoltarea multor forme de cancer (a
se vedea Capitolul 15).

o Tratamentul bolilor genetice. Evaluarea integritdtii, consti-
tutiei si stadiului de diferentiere a genomului este importantd
pentru dezvoltarea celulelor stem pluripotente specifice pa-
cientului, utilizate in scop terapeutic (a se vedea Capitolul 13).

« Diagnosticul prenatal. Analiza cromozomiald si genomicé
este 0 etapa esentiald in diagnosticul prenatal (a se vedea
Capitolul 17).

unor bastonase numite cromozomi, localizate in nucleul
fiecarei celule. Influenta genelor si a geneticii asupra starii de
sanitate si boald este profunds, iar originea ei se gaseste in
informatia codificatd in ADN-ul care formeazd genomul
uman. ’

Fiecare specie are un complement cromozomial caracte-
ristic (cariotip) prin numdr, morfologie si informatia geneticd
cromozomiali care formeazd genomul. Genele sunt localizate
intr-o succesiune liniara in cromozomi, flecare gena avind o
pozitie precisd denumiti locus. O hartd genicd reprezintd
harta localizarii genomice a genelor si este caracteristica
fiecdrei specii si indivizilor din cadrul unei specii.

Studiul cromozomilor, al structurii lor si al rolului lor in
ereditate se numeste citogenetica. Citogenetica umand s-a
niscut ca stiintd abia in 1956, cand s-a demonstrat pentru
prima oard cd numarul normal de cromozomi umani este
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4 THOMPSON & THOMPSON GENETICA MEDICALA

46. De atunci, s-au acumulat multe cunostinte despre cro-
mozomii umani, structura si compozitia lor normald, iden-
titatea genelor pe carele contin, precum si despre numeroasele
si variatele anomalii cromozomiale.

Cu exceptia celulelor care se transforma in gameti
(celulele liniei germinale), toate celulele care contribuie la
formarea structurilor corpului sunt denumite celule soma-
tice (soma, corp). Genomul prezent in nucleul celulelor
somatice umane contine 46 de cromozomi, are 24 de tipuri
de cromozomi diferite morfologic si este organizat in 23 de
perechi (Fig.2-1). Dintre cele 23 de perechi de cromozomi,
22 sunt deopotriva la bérbati si la femei fiind numiti auto-
zomi $i numerotati in ordinea descrescitoare a marimii lor,
de la cei mai mari cétre cei mai mici. Perechea 23 include doi
cromozomi de sex diferiti: cromozomul X §i cromozomul Y
la barbati si doi cromozomi X la femei. Un aspect fundamen-
tal al genomului uman este acela cé fiecare cromozom poarti
un set diferit de gene dispuse intr-o succesiune liniara de-a
lungul moleculei sale de ADN. Cromozomii unei perechi
(denumiti cromozomi omologi sau omologi) contin
informatie geneticd echivalentd intre ei; astfel c4, ei au carac-
teristic aceleasi gene in aceeasi ordine. Totusi, la nivelul unui

Cromozomi

mitocondriali

o)

o] e
o

Cromozomi nucleari

locus specific, omologii pot avea secvente identice sau dife-
rite; aceste forme diferite ale unei gene poarti numele de
alele. Unul dintre cei doi cromozomi omologi ai unei perechi
se mosteneste de la tata iar celalalt de la mama. In general,
cei doi cromozomi ai unei perechi de autozomi nu se deoseb-
esc intre ei microscopic. La femei, cromozomii de sex, cei
doi cromozomi X, nu se deosebesc intre ei. La barbati, ins3,
cromozomii de sex difera intre ei. Un cromozom al perechii
este X, identic morfologic celor doi cromozomi de la femeie,
pe care badrbatul il mosteneste de la mama sa si il transmite
fiicelor sale; celdlalt cromozom al perechii, cromozomul Y,
este mostenit de la tatd si este transmis numai fiilor sii. In
Capitolul 6, in care vom explora bazele cromozomiale si
genomice ale bolilor umane, vom expune cateva exceptii de
la regula simpld si aproape universald cd femeile au cromo-
zomii de sex XX si barbatii XY.

Pe langa genomul nuclear, o mici dar importanta parte
a genomului uman se gaseste in mitocondria din cito-
plasma celulei (vezi Fig.2-1). Cromozomul mitocondrial,
ce va fi descris mai jos in acest capitol, prezintd un numar
de particularititi care-l deosebesc de restul genomului

uman.

LCTAGCAATTCTTATAATCGTACGCTAG
TCTTATGGAAACTGTGAATAGGCTTATAACAGGAG
GTCTTAGCCATTCGAATCGTACGCTAGC...

Secventa a genomului uman

Figura 2-1 Genomul uman, inscris atit in cromozomii nucleari cit si cei mitocondriali. Vezi Surse si

multumiri.



CAPITOLUL 2 — GENOMUL UMAN - NOTIUNI INTRODUCTIVE

Purine Pirimidine
NH, 0
| :
C
,‘\,// \ﬁ/l\l,\\ HT/ \IT/CH3
CH
Hcs\\N /C\'\I“/ OéC\N /CH
|
H H .
Adenina (A) Timing (T _ Bazd
enina (A) ( ) O_T_O CHZ O\
(o) c (@)
ipN\tie iA)
(] NH, 5 Cmm—C
Lo i OH H
—~ _—N b Fosfat Dezoxiriboza
i | | O
. , YCH
s c / C
HNT %N/ \,?l o? \N/CH
H H
Guanina (G) Citozina (C)

Figura 2-2 Cele 4 baze azotate ale ADN si structura generala a unui nucleotid ADN. Fiecare dintre cele
4 baze se leag cu dezoxiriboza (prin legituri de hidrogen indicate prin culoarea magenta) si cu un grup

fosfat pentru a forma nucleotidul corespunzator.

GENELE DIN GENOMUL UMAN

Ce este gena? Cite gene avem? Aceste intrebari au raspunsuri
mult mai dificil de gasit decat pare.

Termenul gend, introdus pentru prima datd in 1908, a fost

utilizat in multe contexte diferite de la prima descriere a carac-
teristicilor esentiale ale ,unitatilor ereditare ficutd de Mendel
cu peste 150 de ani in urmd. Pentru medici (si, de asemenea,
pentru Mendel si alti geneticieni din vremea sa), o gena poate fi
definitd prin efectul vizibil asupra unui organism si functia de
transmitere in succesiunea generatiilor determinatd statistic.
Perttru medicii geneticieni, o gend este recunoscutd clinic in
contextul unei variante observabile care determind o tulburare
clinica distincta. In prezent sunt recunoscute aproximativ 5.000
de tulburdri de acest tip (vezi Capitolul 7).
Proiectul Genomul Uman oferd o baza mult mai sistematicd
pentru descrierea genelor umane, sustinutda mai degraba pe
analiza secventei ADN decat pe criteriul clinic si studii familiale;
de fapt, acesta a fost unul dintre motivele pentru care a fost initiat
proiectul la sfargitul anilor ’80. Cu toate acestea, desi secventierea
era completd in 2003, era evident cd abilitatea noastrd de a
recunoaste caracteristicile unei secvente care sugereaza existenta
sau identitatea unei gene era limitata. Interpretarea secventei
genomice umane si corelatia variatiei ei cu biologia umana, atat
in starea de sénatate ct si cea de boala, este o provocare constanta
a cercetdrii biomedicale.

Structura ADN: scurta recenzie

Inaintea unui studiu detaliat al organizérii genomului uman
s a cromozomilor sdi, este necesard o analizé a naturii ADN
care formeazé genomul. ADN este o macromoleculd de acid
nucleic cu structurd polimericd formata din trei elemente

Desi catalogul definitiv al genelor umane raméne un obiectiv
dificil de realizat, se recunosc doud tipuri generale de gene, acelea
al caror produs de sintezd este o proteind si acelea al ciror produs
este un ARN functional.

« Numirul de gene codificatoare de proteine - recunoscut
ca o caracteristici a genomului va fi prezentat in Capitolul
3 - este estimat intre 20.000 si 25.000. In aceasta carte, se
foloseste un numar aproximativ de 20.000 de gene, dar
cititorul ar trebui si stie ca aceastd cifrd este imprecisa si
posibil subestimati.

« In plus, de cateva decenii se stia clar ci produsul final al
unor gene nu este o proteind ci un ARN transcris folosind
ca matritd secventa ADN. Existd numeroase tipuri diferite
de astfel de gene ARN (denumite, de obicei, gene neco-
dificatoare pentru a le deosebi de genele codificatoare de
proteine) si, in prezent, se estimeazd ci mai exista incd cel
putin alte 20.000-25.000 de gene ARN necodificatoare in
genomul uman.

Prin urmare - in functie de ceea ce intelege fiecare prin
aceastd notiune - numdrul de gene din genomul uman este
estimat intre 20.000 si 50.000 de gene. Totusi, cititorul va aprecia
cd acesti cifrd se poate schimba, in functie de evolutia definitiilor,
posibilitatile tehnologice si precizia analiticd, progresul infor-
matic si medicina digitald, precum si adnotarea mai completd a
genomului.

distincte: un glucid cu 5 atomi de carbon, dezoxiriboza; o
bazi azotatd; si un grup fosfat (Fig.2-2). Bazele azotate pot fi
de doui tipuri: purinice si pirimidinice. In ADN cele doua
tipuri de baze purinice sunt adenina (A) si guanina (G), iar
cele doud tipuri de baze pirimidinice sunt timina (T) si
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Figura 2-3 Structura moleculei ADN. A, O regiune a secventei nucleotidice a unei catene ADN in care
se observa legaturile fosfodiester 3’-5” asigurand continuitatea nucleotidelor invecinate. B, Modelul dublei
elice ADN conform propunerii lui Watson si Crick. ,, Ireptele” orizontale reprezinta legaturile dintre bazele
azotate pereche. Se crede ci elicea este rasucita spre dreapta deoarece catena care merge de jos-stinga in
sus-dreapta infasoara catena opusa. Sectiunea detaliata a figurii ilustreaza cele doud catene complementare
ADN, aratand perechile de baze AT si GC. Retineti cd orientarea celor doud catene este antiparaleld. Vezi

Surse si multumiri.

citozina (C). Nucleotidele, fiecare dintre ele fiind compusa
din bazd azotatd, grup fosfat si pentoza, polimerizeaza in
catene lungi polinucleotidice prin legaturi 5’-3" fosfodiester
formate intre dezoxiribozele adiacente (Fig. 2-3A). In
genomul uman, aceste lanturi polinucleotidice existd sub
forma dublului helix (Fig.2-3B) avand lungimi mari de sute
de milioane de nucleotide ca in cazul celui mai mare cromo-
Zom umarn.

Structura anatomicid a ADN poartd informatia geneticd
inscrisd chimic, ceea ce permite transmiterea fidela a
informatiei genetice de la celula mama la celulele fiice si de
la o generatie la alta. In acelasi timp, structura primara a
ADN specificd secventa de aminoacizi din lanturile polipep-
tidice ale proteinelor, asa cum se va descrie in capitolul
urmator. ADN prezintd caracteristici adecvate functiilor
sale. Modelul structurii originale a ADN, elucidat de James
Watson si Francis Crick in 1953, aratd similar unei duble
elice (vezi Fig.2-3B). Structura elicoidald este asemanatoare
unei scari in spirald rdsucite spre dreapta in care cele doud
catene polinucleotidice orientate in directii opuse sunt legate
intre ele prin punti de hidrogen intre perechile de baze
azotate complementare: T unei catene se imperecheazi cu A

catenei complementare, iar G cu C. Natura specificd a
informatiei genetice codificata in genomul uman corespunde
secventei de baze azotate C, A, G si T prezente in cele doud
catene ale dublului helix dispuse in fiecare dintre cromo-
zomi, atdt in nucleu cét si in mitocondrie (vezi Fig. 2-1).
Avand in vedere complementaritatea celor doud catene
ADN, cunoasterea secventei de baze nucleotidice a unei
catene permite automatic determinarea secventei de baze
nucleotidice a catenei pereche. Structura dublu-catenard a
moleculei ADN ii permite sd se replice fidel prin separarea
celor doud catene, urmatd de sinteza noilor catene comple-
mentare in concordantd cu secventa originald a catenelor
matrita (Fig. 2-4). De asemenea, ori de cate ori este necesar,
complementaritatea bazelor permite o reparare eficientd si
corectd a moleculei ADN cu erori de replicare.

Structura cromozomilor umani

Structura genelor din genomul uman, precum si factorii
determinanti ai expresiei genice sunt specificati in ADN-ul
celor 46 de cromozomi umani din nucleul celulei somatice
plus  ADN-ul cromozomului mitocondrial. Fiecare
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cromozom uman este alcdtuit dintr-o singurd moleculd ADN
dublu catenard, continud; fiecarui cromozom ii corespunde
o moleculd dublu-catenard, lungs, astfel ca genomul nuclear
are 46 molecule ADN liniare totalizind peste 6 miliarde de
perechi de nucleotide (vezi Fig. 2-1).

Cromozomii nu sunt formati numai din ADN-ul dublu
catenar. In interiorul fiecirei celule, genomul este organizat

Figura 2-4 Replicarea dublului helix ADN are ca rezultat formarea
celor doua molecule fiice, fiecare fiind formata dintr-o catend veche si
una nou sintetizata.

Fiecare bucla
contine

~100-200 kb
ADN

Celula in interfaza
timpurie

Regiune a
cromozomului
interfazic

Nucleu
interfazic

Solenoid

in cromating, in care ADN-ul genomic se asociaza cu prote-
ine specializate din clase diferite. Exceptand perioada divizi-
unii celulare, cromatina este distribuitd in tot spatiul nuclear
prezentand un aspect relativ omogen la microscop. Atunci
cand celula se divide, genomul siu condensat este vizibil
microscopic sub forma cromozomilor. Prin urmare, cromo-
zomii sunt vizibili ca structuri distincte doar in timpul
diviziunii celulare, dar fisi pdstreaza integritatea si intre
diviziunile celulare.

in cromatind, molecula ADN cromozomiald se asociaza
cu o familie de proteine cromozomiale numite histone. Acest
complex interactioneazd cu un grup heterogen de proteine
nonhistonice, proteine implicate in stabilirea unei structuri
spatiale si functionale adecvate care si asigure comporta-
mentul normal al cromozomilor si expresia corespunzatoare
a genelor.

Se cunosc cinci clase majore de histone care joacd un rol
fundamental in impachetarea (compactarea) cromatinei.
Exista cate doud copii ale fiecirei histone H2A, H2B, H3 si
H4 dispuse in miezul nucleozomului formand octamerul
histonic in jurul ciruia se infisoard un segment de ADN
dublu-catenar similar unui fir pe o bobina (Fig. 2-5). ADN-ul
asociat octamerului histonic are circa 140 de perechi de baze
(pb) si formeaza doud ture in jurul acestuia. Dupa un scurt
(intre 20 si 60 pb) segment ADN ,spacer” se formeaza
urmaitorul complex ADN-octamer histonic si, in continuare,
se adaugd succesiv noi complexe ADN-octamer histonic
conferind cromatinei un aspect asemdnator unui sirag de
mirgele pe o atd. Fiecare complex ADN-octamer histonic
este numit nucleozom (vezi Fig. 2-5) §i reprezintd unitatea
structurali de bazd a cromatinei. Fiecare dintre cei 46 de
cromozomi umani contine intre citeva sute de mii §i mai mult

Octamer
histonic

Fibra de cromatina Dublul helix

(,sirag de margele pe o ata")

Figura 2-5 Nivelurile de organizare a cromatinei in cromozomul uman.



8 THOMPSON & THOMPSON GENETICA MEDICALA

de un milion de nucleozomi. Cea de a cincea histona, H1, se
fixeazd la ADN-ul ,spacer” si ADN-ul nucleozomului
formand legatura internucleozomald care conecteazi doi
nucleozomi succesivi. Cantitatea de ADN asociat miezului
nucleozomic impreund cu ADN-ul ,,spacer” contine aproxi-
mativ 200 pb. Pe langd principalele tipuri de histone mai
existd i un numdr de histone specializate care pot inlocui
histonele H3 sau H2A conferind ADN-ului genomic carac-
teristici specifice in regiunile cromozomiale respective. De
asemenea, histonele pot suferi modificari chimice producind
schimbarea proprietatilor nucleozomilor care le contin. Asa
cum se va prezenta mai detaliat in Capitolul 3, modelul tipu-
rilor principale de histone specializate si modificarile lor
poate varia de la o celuld la alta considerAndu-se a fi
rdspunzator de impachetarea ADN si conformatia accesibild
moleculelor reglatoare care determina expresia genici sau
alte functii genomice.

Pe parcursul ciclului celular, dupd cum se va detalia mai
jos in acest capitol, cromozomii trec prin faze succesive de
condensare si decondensare. Totusi, chiar si atunci cind
cromozomii sunt mai lacsi, decondensati, in interfaza ciclu-
lui celular, ADN-ul impachetat in cromatini este mai com-
pactat decat ar fi in forma sa nativa de dubli elice, neasociat
cu proteine. Mai mult, filamentele lungi cu nucleozomi sunt
ele insele condensate intr-o structurd elicalid secundars,
fibra de cromating, rezultatd prin infisurarea filamentelor
in jurul unui ,,solenoid” (din grecescul solenoeides, tub in
forma de cilindru) si considerata unitatea fundamentald de
organizare a cromatinei (vezi Fig. 2-5). La randul lor, sole-
noizii se pliazd in bucle si domenii atasate la intervale de
aproximativ 100.000 pb (echivalentul a 100 kilobaze [kb],
deoarece 1 kb = 1.000 pb) unui schelet proteic (matrice),
nonhistonic, din interiorul nucleului. S-a presupus ci
aceste bucle sunt unitati functionale ale genomului, iar
punctele de atasare la schelet ale fiecarei bucle sunt specifice
de-a lungul ADN-ului cromozomial. Dupi cum se va
observa in continuare, unul dintre nivelurile de control al
expresiei genice depinde de modul cum ADN-ul si genele
se condenseazd in cromozomi si de interactiunile acestora
cu proteinele cromatinei in procesul de organizare a ADN
in celuld.

Imensa cantitate de ADN poate fi observatd dupa prelu-
crarea cromozomilor cu scopul de a separa ADN-ul de
scheletul proteic (vezi Fig. 2-1). Prin eliberarea ADN-ului
in acest mod, pot fi vizualizate att bucle lungi de ADN cat
si scheletul proteic cu forma identicd a unui cromozom
tipic.

Cromozomul mitocondrial

Dupa cum s-a amintit deja, un grup mic, dar important de
gene ale genomului uman se gisesc in mitocondriile cito-
plasmei (vezi Fig. 2-1), Genele mitocondriale se transmit
exclusiv pe linie materna (vezi Capitolul 7). Celulele umane
au sute sau mii de mitocondrii, fiecare avand mai multe copii
ale unei molecule mici, circulare reprezentata de cromozo-
mul mitocondrial. ADN-ul mitocondrial are o lungime de
numai 16 kb (reprezentind un segment minuscul

comparativ cu lungimea celui mai mic cromozom nuclear)
si contine doar 37 de gene. Desi produsii acestor gene sunt
activi in mitocondrie, majoritatea proteinelor din mitocon-
drie sunt, in realitate, produsi ai genelor nucleare. S-au
descris mutatii mitocondriale in afectiuni transmise exclusiv
pe linie maternd dar si in cazul unor tulburiri spora-
dice (Cazul 33) (vezi Capitolele 7 si 12).

Secventa genomului uman

Plecand de la cunostintele generale despre structura si semni-
ficatia clinica a cromozomilor si genelor pe care le poarts,
oamenii de stiintd si-au concentrat atentia asupra identificirii
si localizdrii unor gene specifice din genomul uman. Din
acest efort comun a fost initiat Proiectul Genomul Uman
care a reunit sute de laboratoare din intreaga lume intr-un
consortiu international pentru a determina secventa
completd a celor 3 x 10° pb (3.300 milioane de pb ale unui
set haploid de cromozomi) din ADN nuclear distribuitd in
cele 24 tipuri diferite de cromozomi umani (22 de autozomi,
plus cromozomii X i Y).

Timp de un deceniu si jumdtate, sustinute de progresele
majore ale tehnologiei de secventiere a ADN, marile centre
de secventiere au colaborat pentru stabilirea ordinii liniare a
nucleotidelor ADN ale fiecirui cromozom prin secventierea
unor segmente mici asamblate, ulterior, in secvente con-
tinue. In anul 2003, la finalizarea Proiectului Genomul
Uman, s-a publicat o secventa consens de ,,referinti“ obtinuti
prin secventierea unor genomuri provenite de la mai multe
persoane diferite si utilizatd ca bazi in analize comparative
cu secventele genomurilor individuale. Aceastd secventi de
referintd se gaseste in bazele de date accesibile public pentru
a facilita aplicarea in practica medicald a descoperirilor
stiintifice. Secventa genomica este prezentatd, de reguld, in
directia 5°-3’ doar pe una dintre cele doui catene ADN
pentru cd secventa catenei complementare 3’-5’ poate fi
dedusd pe baza structurii complementare a moleculei ADN
descrisd mai sus (Fig. 2-6).

Organizarea genomului uman

Cromozomii nu sunt doar o colectie aleatorie de gene dife-
rite si alte secvente ADN. Regiuni genomice cu caracteristici
similare tind sd se grupeze, iar organizarea functionali a
genomului reflectd secventa si structura sa. Unele regiuni
cromozomiale sau chiar cromozomi intregi au o densitate
genica mare (regiuni ,,urbane®), in timp ce altele au o densi-
tate genicd scazuta (regiuni ,desertice®) (Fig. 2-7). Conse-
cintele clinice ale anomaliilor structurale genomice reflects
natura specifici a genelor si secventelor implicate. Prin
urmare, anomaliile cromozomilor sau regiunilor cromozo-
miale cu densitate genica mare tind si produc efecte clinice
mult mai severe decét defectele unor regiuni genomice simi-
lare ca marime, dar cu densitate genici mici.

Ca urmare a cunostintelor furnizate de Proiectul Genomul
Uman, rezulta clar ca organizarea ADN in genomul uman
este mult mai variata si complexd decat se credea anterior.
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5..GGATTTCTAGGTAACTCAGTCGA.. 3
3.. CCTAAAGATCCATTGAGTCAGCT ..

e

Dublu helix

-

dﬁ‘:‘;}’:{;ﬁ% ..GGATTTCTAGGTAACTCAGTCGA...
Individul 1 . GGATTTCTAGGTAACTCAGTCGA..
Individul 2 ..GGATTTCBAGGTAACTCAGTCGA..
Individul 3 ..GGATTTCEAGGTAACTCAGTCGA..
Individul 4 ..GGATTTCTAGGTAACTCAGTHRGA..
Individul 5 .GGATBBCTAGGTAACTCAGTCGA..

Figura 2-6 Un segment din secventa de referintd a genomului uman. Prin conventie, sunt prezentate
numai secventele unei catene de ADN, deoarece secventa catenei complementare poate fi dedusd pe baza
structurii dublu catenare a ADN-ului (prezentatd mai sus secventa de referinta). Secventa ADN a unui
grup de indivizi este similard, dar nu identica cu cea de referinti si se observa schimbarea unui singur
nucleotid la unii indivizi si o micd deletie a doua baze la altii.
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Figura 2-7 Mirimea si continutul de gene al celor 24 de cromozomi umani. Linia diagonald punctata
corespunde densitatii medii a genelor din genom, aproximativ 6,7 gene codificatoare de proteine per
megabaza (Mb). Cromozomii relativ bogati in gene sunt deasupra diagonalei si au tendinta de a fi localizati
in partea stinga, superior. Cromozomii relativ siraci in gene sunt sub diagonald si au tendinta de a fi
localizati in partea dreaptd, inferior. Vezi Surse si multumiri.
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Din 'miile ‘de ‘milioane pb ADN ale oricarui genom, mai
putin de 1,5% din genom codifica, de fapt, proteine. Se
credea cd elementele de reglare care influenteazd sau
determind modele de expresie genicéd in timpul dezvoltérii
sau tesuturi ar reprezenta inca aproximativ 5% din secventa
genomicd dar, recent, studiile asupra caracteristicilor croma-
tinei sugereaza ca o cantitate mult mai mare din genom poate
furniza semnale relevante pentru functiile genomice. Aproxi-
mativ jumdtate din lungimea totald a secventei liniare
genomice constd din asa-numita copie-simpla sau ADN cu
secvente unice per genom, adicd ADN a cédrui ordine liniard
de nucleotide specifice este reprezentatd doar o singuréd data
(sau cel mult un numar mic de copii) in genom. Aceastd
observatie poate pdrea surprinzitoare avind in vedere cd
existd doar patru tipuri diferite de nucleotide in ADN. Dar
dacd luam in considerare chiar si un segment genomic mic
cu o lungime de numai 10 baze combinand cele patru tipuri
de nucleotide se obtin peste un milion de secvente de nucleo-
tide posibile. Si, desi ordinea bazelor in genom nu este
complet aleatorie, orice secventd particulard de 16 nucleo-
tide se estimeazd cd existd doar o singurd data in oricare
genom analizat.

Restul genomului este format din mai multe clase de
ADN repetitiv si include ADN ale cédrui secvente sunt
repetate de sute sau milioane de ori in genom, repetitiile
fiind identice sau cu mici variatii. Desi majoritatea (dar nu
toate) celor 20.000 de gene din genom codificd proteine (vezi
Cadranul prezentat anterior in acest capitol), ele fiind
reprezentate de ADN nerepetitiv, cu secvente unice, secven-
tele din clasele de ADN repetitiv contribuie la mentinerea
structurii cromozomului §i sunt o sursi importantd de
variatie geneticd intre indivizi; unele din aceste variatii pot
predispune la procese patologice in cadrul genomului, dupa
cum se va prezenta in Capitolele 5 si 6.

Secventele ADN unice per genom

Chiar dacd ADN cu secvente unice reprezintd cel putin
jumatate din genom, multe dintre functiile sale sunt necu-
noscute pentru ca, aga cum s-a mentionat anterior, secventele
care codificd efectiv proteinele (regiunea codificatoare a
genei) reprezintd doar o micd parte din intregul ADN cu
secvente unice. Cea mai mare parte a secventelor ADN unice
au dimensiuni reduse (cateva Kb sau mai putin) si sunt inter-
calate printre secventele variatelor tipuri de ADN repetitiv.
Organizarea genelor cu secvente ADN unice este explicatd
in Capitolul 3.

Secventele ADN repetate

Se cunosc mai multe clase de ADN cu secvente repetate.
Pentru a determina tipul de secvente repetate (,repetitii®)
este util sd se evidentieze dacd secventele repetate sunt
grupate intr-una sau cateva regiuni cromozomiale sau sunt
dispersate, intercalate printre secventele unice de-a lungul
cromozomului. Se estimeazd cd secventele repetate grupat,
in bloc, reprezintd 10-15% din intregul genom si se
organizeazd in tandem prin aranjare una dupa alta, cap-
coadd, a secventelor scurte cu numar variabil de nucleotide.

Diferitele tipuri de repetitii in tandem sunt numite generic
ADN satelit deoarece multe dintre familiile de repetitii in
tandem au putut fi separate ca benzi (,sateliti“) distincte fat
de restul ADN genomic prin centrifugare.

Familiile ADN cu secvente repetate in tandem variazi
in functie de localizarea lor in genom si caracteristicile
secventelor din care sunt formate. In general, astfel de
blocuri de secvente repetate in tandem ating dimensiuni
mari de peste cateva milioane de pb si reprezintd un procent
semnificativ din cantitatea ADN a unui cromozom uman.
Unele secvente repetate in tandem sunt utilizate pentru
analiza citogeneticd in clinicd (vezi Capitolul 5). Blocurile
lungi de secvente repetate formate din repetitii (cu unele
variatii) ale unei secvente scurte, cum ar fi un pentanucleo-
tid, se gdsesc in regiunile genetic inerte ale cromozomilor
1, 9 si 16 si reprezintd mai mult de jumatate din cromozo-
mul Y (vezi Capitolul 6). Alte familii de secvente repetate
in tandem au repetitii ale unei secvente ceva mai lungi. De
exemplu, ADN-ul alfa-satelit contine secvente (unititi) de
171 pb repetate in tandem si se afla localizat in regiunea
centromerica a fiecirui cromozom fiind esential pentru
atasarea cromozomilor de microtubulii fusului de diviziune
in timpul diviziunii celulare.

Pe langd ADN cu secvente repetate in tandem, in
genom mai existd o alta clasa importantd de ADN repeti-
tiv formatd din secvente aseménitoare, dar dispersate in
intregul genom si nicidecum grupate intr-una sau mai
multe regiuni cromozomiale. Desi aceastid descriere
generald se potriveste mai multor familii de ADN, exist4,
in special, doua dintre acestea care meritd o atentie
deosebita pentru cd, impreund, reprezintd o parte
semnificativd din genom si au fost implicate in boli gene-
tice. Printre elementele repetitive dispersate cel mai bine
studiate se numard asa-numita familie Alu. Membrii
acestei familii au repetitii de secvente cu o lungime de 300
pb fiecare si, desi asemdnatoare, nu sunt identice. In total,
existd in genom peste un milion de copii reprezentand cel
putin 10% din ADN-ul uman. A doua familie de ADN cu
repetitii dispersate este numitd LINE (prescurtatea din Ib.
engleza - Long Interspersed Nuclear Element) sau familia
cu elemente nucleare intercalate lungi (numita, uneori,
L1). LINEs au o lungime de pana la 6 kb si in genom se
gdsesc circa 850.000 de copii reprezentind aproximativ
20% din ADN-ul uman. Ambele familii au copii nume-
roase in anumite zone ale genomului, iar in altele sunt
foarte rare. Regiunile cu continut bogat in GC tind si aibi
o abundentd de elemente Alu fiind sirace in LINEs, iar
multe dintre regiunile bogate in AT, din contri, tind si
aiba a abundenta de LINEs si elemente rare Alu.

ADN-ul repetitiv si bolile genetice. Atat secventele Alu
cat si LINEs sunt considerate drept cauzd a mutatiilor
implicate in boli ereditare. Cel putin céteva copii ale fami-
liilor LINE si Alu produc copii ale propriilor secvente care,
ulterior, se pot integra oriunde in genom si inactiva prin
insertie, ocazional, o gend cu semnificatie medicala.
Frecventa unor astfel de evenimente care determini boli



