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1. APARATUL GENETIC AL CELULEI UMANE
SUPORTUL EREDITATII SI VARIABILITATII

Totalitatea componentelor celulare ce asigura pastrarea, transmiterea si realizarea materialului
genetic reprezinta aparatul genetic al celulei.

Celula umana contine informatia genetica sub forma de:

- 46 de molecule de ADN linear, compactizate sub forma de cromatina / cromozomi in nucleu;

o 50% de origine maternd si 50% de origine paterna;

o contin circa 30 000 perechi de gene codificatoare de proteine dispersate pe cele 23 perechi

de molecule de ADN (doar 25% din secventele ADN-ului nuclear);

o 22 perechi de cromozomi sunt la fel la barbati si la femei — cromozomi autosomi, o pereche

difera la cele doua sexe — cromozomi sexuali (XY si XX);

o celulele somatice au material genetic nuclear identic;

- cateva molecule (de la 1 pana la cateva zeci sau sute) de ADN inelar in mitocondriile celulei;

o 100% de origine maternd, mostenite odata cu citoplasma ovulului;

o contin 13 gene codificatoare de proteine;

o celulele somatice pot avea material genetic diferit atat cantitativ (dependent de intensitatea

metabolismului celular), cat si calitativ (dependent de procesul mutational la nivel de
ADNmMt).

Materialul genetic nuclear poate fi vizualizat sub forma de cromatind in interfaza sau sub forma
de cromozomi in timpul mitozei; cromozomul poate fi monocromatidian pana la replicare sau
bicromatidian dupa replicare pana in anafaza; se poate transcrie in interfaza si nu se transcrie in timpul
mitozei.

Transmiterea IG se realizeaza in timpul mitozei dupa ce ADN-ul cromozomial s-a replicat.
Aparatul de transmitere a IG de la celula la celula include cel putin:

- replisoma — complexul proteic ce asigura replicarea;

- factorii proteici ce asigura reparatia ADN-ului;

- centriolii — responsabili de formarea fusului de diviziune (cei doi poli ai celulei si firele fusului)
care asigura segregarea egala si identica a cromozomilor in timpul mitozei.

Realizarea IG codificate in genele structurale are loc in mai multe etape cu participarea:

- aparatului de transcriptie — factori proteici ce identificd gena {inta si asigura sinteza ARNm;

- aparatului de translatie: ribozomii — sediul translatiei si sintezei polipeptidului, moleculele de
ARNt — translatori ai codului genetic, factori proteici - reglatori ai translatiei si maturizarii
proteinei.

Realizarea informatiei genetice la nivel molecular se exprimd prin sinteza unei anumite
proteine; la nivel celular — realizarea unei structuri celulare, unui lan{ metabolic, unei cai de
semnalizare; iar la nivel organismic — prin prezenta unui anumit caracter fenotipic (structura
anatomica, proprietate, functie specifica a unui organ, etc.).

Ereditatea este proprietatea organismului de a pastra si a transmite caracterele morfologice,
fiziologice, biochimice si de comportament generatiilor urmatoare. Ereditatea este asigurata de
proprietatea moleculelor de ADN de a se replica cu mare exactitate si a determina transmiterea de-a
lungul miilor si milioanelor de generatii a informatiei si, deci, a caracterelor. Astfel, in realitate, nu
caracterele se pastreaza si se transmit, ci informatia genetica despre ele, codificata in ADN. Ereditatea
face posibild agregarea familiala a caracterelor normale si patologice.



Variabilitatea este proprietatea organismelor de a obtine caractere sau insusiri noi, diferite de
cele ale parintilor. Variabilitatea este un fenomen biologic complex si universal in lumea vie,
determinat de factori ecologici sau ereditari $i se manifestd prin diferente genetice, biochimice,
fiziologice si morfologice intre indivizii unei populatii, diferitor populatii.

Variabilitatea are o importanta deosebita in viata organismului, populatiei si speciei, asigurand:

- polimorfismul genetic si fenotipic individual;

- susceptibilitatea diferita a indivizilor la anumiti factori ai mediului;
- manifestarea unor stari patologice genetce;

- anomalii de reproducere;

- baza materiald a evolutiei speciei umane.

Sursele principale ale variabilitatii sunt (1) mutatiile, (2) recombindrile genetice in timpul
formarii gametilor si fecundarii, (3) migratiile unor indivizi dintr-o populatie in alta, (4) factorii de
mediu modificatori si/sau distructivi. Factorii ecologici care determina aparitia variatiilor pot fi
clasificati in factori externi (fizici, chimici si biologici) si factori interni (produsi intermediari ai
metabolismului, diferite stari fiziologice).

Variabilitatea poate fi clasificata in doua categorii:

- neereditara, numita si variabilitate fenotipica sau modificatiune, cand nu este afectat materialul
genetic:

o modificatiunile adaptive ale indivizilor in limitele normei de reactie (controlate de
genotipul individului), modificatiuni ecologice;

o modificari ontogenetice dependente de varsta, programate genetic;

o anomalii neereditare, aparute spontan sub actiunea diferitor factori distructivi, factori
teratogeni; una dintre variantele anomaliilor congenitale neereditare sunt fenocopiile.

- ereditara sau genotipica:

o combinativa, caracterizatd prin recombinarea materialului genetic in timpul meiozei la
formarea gametilor (recombindri intra- si intercromozomiale) si in timpul combinarii
materialului genetic a doi parinti la fecundare (recombinari genomice);

o mutationala, caracterizata prin modificari calitative sau cantitative ale materialului
genetic:

= substitutii, deletii, insertii nucleotidice la nivel de gene;
* rearanjamente in structura cromozomilor;
* anomalii cromozomiale de numar (aneuploidii, poliploidii).

Mutatia este sursa principala a variabilitatii. Procesul prin care apare mutatia se numeste
mutagenezd. Factorii fizici, chimici si biologici care produc modificari ale materialului genetic se
nuMesc agenti mutageni. In functie de cantitatea materialului genetic interesat — gena, cromozom,
genom — se pot descrie trei tipuri de mutatii, corespunzatoare fiecarei unitafi genetice interesate:

% mutatii genice, ce se produc la nivelul moleculei de ADN, pot interesa intreaga gend, mai multe
nucleotide sau unul singur (mutatiile care vizeaza substitutia unui singur nucleotid se numesc
mutatii punctiforme);

% mutatii cromozomice (aberatii cromozomiale) sunt modificari structurale ale cromozomilor ce
constau in pierderea, castigul sau rearanjarea unor segmente din cromozom;
mutatii genomice sunt modificari ale setului diploid de cromozomi, afectand fie 1-2 perechi
cromozomi (aneuploidie), fie toti cromozomii, prin adaugarea a 1-2-3 seturi haploide (poliploidie).
Deseori mutatiile cromozomice si cele genomice sunt reunite intr-un singur grup intitulat anomalii
cromozomice.

O alti clasificare a mutatiilor se bazeazi pe tipul de celula afectati: somaticd sau germinala. In
primul caz — mutatii somatice — descendentii celulei mutante vor forma o clona celulara anormala; in
al doilea caz — mutatii germinale — se produc gameti anormali, care dupa fecundare transmit mutatia
la generatia urmatoare, rezultdnd un individ in care toate celulele vor fi mutante. Mutatiile somatice,



prin clonele anormale pe care le produc si, secundar, prin modificarile morfo-functionale ale organelor,
sunt implicate in geneza cancerului i accelerarea senescentei organismului.

Mutatiile genice pot fi spontane sau induse. Primul tip este determinat de factori necunoscuti,
imposibil de definit sau obiectivat; al doilea tip de mutatii sunt produse prin actiunea unor factori
cunoscuti: fizici (radiatii ionizante), chimici (analogi ai bazelor azotate, agenti alchilanti) sau biologici
(virusuri). Mutatiile spontane — ar putea fi determinate de radioactivitatea naturala (reprezentata de
razele cosmice, radioactivitatea terestra permanenta si iradierea internad).

Modificarile materialului genetic se pot rasfrange asupra proprietatilor vitale ale organismului
mutant si pot fi: mutatii evaluante, pozitive, care asigura aparitia unor caractere noi care-l fac pe
individ mai rezistent la factorii de mediu; mutatii defavorabile, negative, letale sau subletale ce
determind aparifia unor anomalii incompatibile cu viata sau stari patologice; mutatii neutre care nu
afecteaza vitalitatea producand polimorfisme fenotipice.

Subiecte pentru discutie:
Obiectul de studiu al Geneticii Umane.
Rolul biologic si practic al ereditatii si variabilitatii.
Caracteristica substratul molecular, morfologic si celular al ereditatii si variabilitatii.
Sursele variabilitatii genetice si rolul ei biologic.
Variabilitatea mutationald, clasificare si semnificatic medicala.
Dinamica materialului genetic nuclear.
Rolul secventelor obligatorii si celor facultative ale genomului uman.

NoakowhE

1. Definiti notiunile:
v Genetica:

v" Ereditate:

v" Variabilitate:

v' Aparat genetic:

v" Cod genetic:

v' Mutatii:

v" Polimorfism ADN:

v" Polimorfism fenotipic:

v Mutatii favorabile:

v' Mutatii letale:

v" Mutatii semiletale:

v Mutatii de novo:

v Fenocopii:

v' Genocopii:



2. Caracterizati ereditatea si variabilitatea:

Ereditatea

Variabilitatea

Definitie

Substrat molecular

Substrat morfologic

Fenomene pe care se
bazeaza

Rol medical

3. Caracterizati notiunile genetice:

Notiune Definitie

Caracteristica scurta

Genom

Genotip

Haplotip

Plasmotip

Fenotip

Genofond

4. Completati tabelul ”Caracteristica comparativa a genomului nuclear si mitocondrial”:

Caracteristici

Genomul nuclear

Genomul mitocondrial

Marime

Nr. total de molecule ADN 1n celula

Numarul de gene

% de ADN codant

Densitatea genelor

Prezenta intronilor

% de ADN repetitiv

Particularitatile transmiterii la
descendenti




5. Completati tabelul “Dinamica materialului genetic in functie de perioadele ciclului celular”:

) ) . Numairul de Nivelul de ..

Perioada ciclului . a Nr mol.de ADN . Activitatea
cromozomi in o < compactizare a . <

celular in celula genetica

celula ADN
Perioada G1

Perioada S

Perioada G2

Profaza

Metafaza

Anafaza

Telofaza

Motivati variatiile

6. Caracterizati urmatoarele notiuni si faceti o asociere intre femomenul descris si
manifestarea fenotipica:

Surse

Variabilitatea genotipica

Variabilitatea fenotipica

Fenocopii

Genocopii

Boli monogenice

Sindroame monogenice

Sindroame cromozomiale

Polimorfism ADN

Polimorfism fenotipic




7. Completati tabelul ,,Clasificarea mutatiilor”:

Criterii de clasificare Tipuri de mutatii

Cantitatea de material
genetic modificat

Genomul implicat

Nr. de celule mutante

Cauze

Consecinte asupra
fenotipului

Care sunt particularitatile mutatiilor genomice?

Care sunt particularitatile mutatiilor la nivel de genom mitocondrial?

Cum se vor transmite mutatiile somatice?

Care sunt consecintele mutatiilor semiletale?

Finalitati:

Studentul — medic trebuie sa stie:
- particularitdfile organizarii genomului uman;
- rolul secventelor obligatorii si facultative ale genomului;
- mecanismele generale ce asigurd pastrarea, transmiterea si realizarea IG la nivel molecular,
celular si organismic;
- rolul genelor §i cromozomilor in ereditate si variabilitate.
Studentul trebuie s inteleaga:
- bazele moleculare si celulare ale ereditatii si variabilitatii,
- rolul geneticii umane in medicina;
- valoarea cunostintelor teoretice in initierea unor cercetdri stiintifice a particularitatilor
genomului populatiei R. Moldova.
Studentul trebuie sa poata:
- explica colegilor, familiei rolul teoretic si practic al realizarilor ,,Proiectului Genomul
Uman”;
- diferentia intr-un preparat citologic, perioadele ciclului celular in dependenta de aspectul
materialului genetic;
- explica variatiile in cantitatea, forma si activitatea materialului genetic la aceiasi persoana
in diferite tesuturi, perioade.



2. CROMOZOMII UMANI

Celulele somatice ale unui organism sunt genetic identice si contin un set diploid de
cromozomi. Orice celuld contine:

- 22 de perechi de cromozomi autosomi, identici la cele doua sexe;

- 0 pereche de cromozomi sexuali (gonozomi) ce difera la barbati si femei — XY sau XX.
Organismele masculine se caracterizeaza printr-un set 46,XY si cele feminine — 46, XX.
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Asociatia internationald a citogeneticienilor a propus o standardizare a nomenclaturii
cromozomilor si a anomaliilor cromozomiale. Cromozomii umani sunt clasificati in 7 grupe (A,
B, C, D, E, F, G) conform lungimii, formei si indicelui centromeric.
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Cromozomii sunt clasificati dupa marime:
- mari (grupele A si B)
- medii (grupele C, D si Ep)
- mici (grupele E17.1s, F si G)
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Cromozomii pot prezenta polimorfisme individuale ce implica structura unor regiuni
necodificatoare, de heterocromatina constitutiva:
- variatii in marimea centromerilor(c);
- variatii in marimea telomerilor (t);
- variatii in marimea sau prezenta satelitilor (S);
- variatii in marimea constrictiilor secundare (h).
Din diverse motive, cariotipul celulei sau organismului poate prezenta anomalii de numar
(poliploidii, aneuploidii) sau de structura (deletii, duplicatii, translocatii, inversii, etc.).
Consecintele fenotipice ale anomaliilor cromozomiale depind de tipul cromozomului implicat,
de tipul dezechilibrului genetic, de momentul ontogenetic in care apar si se manifestd frecvent prin
tulburari de reproducere:
- sterilitate feminina sau masculina;
- avorturi spontane precoce;
- NOu-nascuti morti;
- Nnou-nascuti vii plurimalformati;
Anomaliile cromozomiale deseori se manifesta cu retard mintal, neoplazii.
Petru a putea studia cromozomii si pentru depistarea anomaliilor cromozomiale exista
diverse metode de analiza a cariotipului:
- studiul cromozomilor metafazici prin colorare omogena sau marcare in benzi;
- studiul cromozomilor profazici prin marcare in benzi,
- studiul cromozomilor in interfaza prin hibridare cu sonde fluorescente (tehnica FISH).

Subiecte pentru discutie:

Organizarea moleculard a cromozomilor.

Dinamica cromozomilor in diferite perioade ale ciclului celular.
Clasificarea cromozomilor umani.

Cariotipul uman normal si patologic.

Nomenclatura cromozomilor.

Tehnici de studiu a cromozomilor.

ocoakrwnE

1. Definiti notiunile:
v' Cariotip:

v" Cromozom bicromatidian:

v" Repere cromozomiale:

v" Nomenclatura cromozomilor:

v" Bandi cromozomiali:

v" Polimorfism cromozomial:

v' Situs FRA:

v Poliploidie

v Aneuploidie:
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2. Analizati schema ,,Morfologia cromozomilor metafazici” si descifrati legenda. Dati

exemple de cromozomi de fiecare tip.
tt

tt s s =4
p p h h i
p J c c 1

d c

=
o

3. Desctieti si caracterizati etapele cariotiparii:

- - e
i je— identify and photograph
j I i chromosomes

Karyotype
Analyze “metaphase spread”
A

5 mL venous blood
¢ Digest with trypsin
Add phytohemagglutinin and stain
and culture medium with Giemsa
A
|
I
Y e
LB RT N\
- - —"—
Culture at 37°C Spread cells onto
for 3 days slide by dropping

Add colchicine and
hypotonic saline

]

—— Cells fixed

Etapele cariotiparii Conditii Scop

Obtinerea celulelor in diviziune:
a) direct

b) cultura

Blocarea metafazei

Hipotonizarea

Colorarea

Microscopia placilor metafazice

Intocmirea cariogramei
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4. Completati tabelul ,,Particularititi in colorarea diferentiata a cromozomilor”:

Tipul benzilor Originea benzilor

Pozitive
Benzi G

Negative

Pozitive
Benzi Q

Negative

Pozitive
Benzi R

Negative

Pozitive
Benzi C

Negative

Pozitive
Benzi T

Negative

Il Analizati aspectul crs 1 vizualizat prin diferite tehnici de studiu

5. Analizati schema si identificati brat, regiune si banda

| Brat
Regiune
Banda

1p34

- QBan O

AUNAN = VAGN= N =Ne =

13



6. Analizati cariogramele de mai jos si identificati anomalia cromozomiala:
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6. Cariotip:

19

Anomalia crs.:

Fenotip:
GrA_B_C_D_E_F_G
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5. Cariotip:
Anomalia crs.:
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12. Cariotip:
Anomalia crs.:
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7.Analizati atent cariotipurile de mai jos si faceti concluzii referitor la originea

cromozomilor unui individ (m — crs materni, p — crs. paterni)

A3 A4

p

38 44

m4p mg R

SRR R

mg P ira

an np aa KK 33 3%

mp m p mp P mp mhp

2 14 is & ir 18

28 2K Ka M g

TGP Mg 2P mpP g0 NE
aa

1 A5 KK WK K
mgP  my S LT T L -
an 09 pe KE 33 38
it Tt s % 7 18
Y
1 2% Ea nn A%
a1
ARERE  agy
mi'p m2 P b1 mdp mg P
) OB OAE KK 3K B
mgP  my meP o mgR TP TP qf
an 0g 00 K% 8% 8%
Y T ® 17 18
1 g ]
Mg B %n“ !"izﬁ Moo B n{‘w
)

D. Concluzii:

16

A. Cariotip:
Originea crs:
Fenotip

B. Cariotip:
Originea crs:
Fenotip

C. Cariotip:
Originea crs:
Fenotip



8.Descifrati formula cromozomiala:

Descrierea

Fenotip
(normal sau patologic)

45,XY,-19

47,XX,+13

46,XX,dup(16p)

46,XY, 14q+

46,XY, 139-

46, XY, 13p-

46,XY,del(4)(q22.1::934.3)

45X

46,XY,16qh-

46,XX,9gh+

46,XX,9ph+

46,XY,inv(7)(g32.2::934.1)

45,XX,-3

47,XX,+18

46,X,1(X)

46,XY/47,XY,+8

46,XY, i(14q)

46,XY, i(13p)

46, XY, 13gh+

46,X,i(Yp)

45,X/46,XX

46,XY,15ph-

46,XX,225++
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9. Cititi atent descrierea cariotipului si scrieti formula cromozomiala:

Cariotip normal feminin

Cariotip normal masculin

Cariotip feminin cu trisomie, fenotip normal

Cariotip masculin cu disomie, fenotip normal

Cariotip feminin cu trisomie 21 (Sindrom Down)

Cariotip masculin cu trisomie 13 (Sindrom Patau)

Cariotip feminin cu trisomie 18 (Sindrom Edwards)

Cariotip cu disomie X (Sindrom Klinefelter)

Cariotip cu trisomie X (Sindrom Klinefelter)

Cariotip cu monosomie X (Sindrom Turner)

Cariotip feminin cu deletia bratului proximal al crs.5 (Sindromul ,,cri-du-chat”)

Cariotip feminin cu deletia bratului distal al crs. 6, de la regiunea 2, banda 1, subbanda 1
péana la banda 3, subbanda 2.

Cariotip masculin cu inversie pe bratul proximal al crs. 3, cu punctele de ruptura pe regiunea
1, banda 2, subbanda 1 si regiunea 2, banda 4, subbanda 3.

10. Completati tabelul analizand indicatiile si limitele fiecirei tehnici de analiza a cromozomilor;
determinati ce particularitati ale cariotipului por fi identificate (anomaliile de numadr, anomaliile de structura,
microdeletiile, etc.).

Tehnici de analiza a cromozomilor ‘ Aplicatii practice

Tehnici de generatia I (1956)

Prin colorarea uniforma a crs. metafazici

Tehnici de generatia Il (1970)

Prin marcaj in benzi al crs. metafazici

Tehnici de generatia 111 (1977)

Prin marcaj in benzi al crs. profazici

Tehnici de generatia IV (1991)

FISH (Hhibridizarea fluorescenta in situ)

mMFISH (Multiplex FISH)

SKY (cariotiparea spectrald)

CGH (Hibridarea genomica comparativa)
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Finalitati:

Studentul — medic trebuie sa stie:

- particularitatile structurii si organizarii moleculare a cromozomilor umani;
reperele calitative si cantitative ale cromozomilor umani;

- clasificarea si nomenclatura cromozomilor umani;

- metodele de studiu ale cariotipului uman.
Studentul trebuie sa inteleaga:

- rolul cromozomilor in ereditate si variabilitate;

- dinamica cromozomilor pe parcursul ciclului celular;

- principiile, indicatiile si limitele diferitor metode citogenetice.
Studentul trebuie sa poata:

- analiza preparatele citologice cromozomiale;

- identifica cromozomii umani;

- descifra formula cromozomiala;

- alege si utiliza metodele citogenetice in dependenta de scopul studiului.
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Activitate WEB

http://www.biology.arizona.edu/human bio/activities/karyotyping/karyotyping.html

Cariotipare
Istoriile pacientilor
Pacientul A
Pacientul A este fatul unei femei de patruzeci de ani. Cromozomii au fost obtinuti din celulele
epiteliale fetale dobandite prin amniocenteza. Completati cariotipul pacientului A.

Pacientul B
Pacientul B este un barbat de 28 de ani care Incearca sa identifice o cauza pentru infertilitatea sa.
Cromozomii au fost obtinuti din celulele nucleate din sangele pacientului. Completati cariotipul

pacientului B.

Pacientul C

Pacientul C a murit la scurt timp dupa nastere, cu o multitudine de anomalii, inclusiv polidactilie si o
buza clivatd. Cromozomii au fost obtinuti dintr-o proba de tesut. Completati cariotipul pacientului
C.

NOTA: Prima pagini pentru fiecare pacient vor dura citeva minute pentru a se incirca. Fii ribditor.
Restul de pagini se vor Incarca rapid.

Concluzii:
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http://www.biology.arizona.edu/human_bio/activities/karyotyping/karyotyping.html

1 2 3 4 5

6 7 8 9 10 11 12 X

13 14 15 16 17 18

19 20 21 22 Y
Formula cromozomiala
Cati crs metacentrici @i? ..............ooeunnnn. CAre SUNE €17....eeieiiiiiieieeiieieeieee e
Cati crs submetacentrici ai? ..................... Care SUNL €17...uviiiciiieeiie e e
Cati crs acrocentrici ai? .............oeeennnen.. Care SUNE €17.....eeiiviiiiecie e
Cagicrs mari ai? ......oovviiiniiiniiiiniiinniee. CATE SUNE €171 uiiiiiieiciie e
Caticrsmedii @i? ...........ooeiviiiiiiiiiiene.. €CATE SUNE EI2.uiiiiiiiiii e
Caticrsmici @i? .......o.ooiiiiiiiiiiiiiiiieeane .. CAT@ SUNTE @170
Caticrscuhai? ..., CATE SUNE @17 i
Caticrscuphai? .......oooooiiiiiii CAre SUNL €17.....eciiiiiiiiiiiiiiee e
Caticrscughai? ..o CATE SUNE €17..eieueieeeeiiie ittt
Cati crs cu sateliti ai? ..................... e CATC SUNE €17.ciiiiiiiiiieciiie e
Caticrsingrupa Aai? .........ooeveen on o, CATE SUNE €17..ceiiieeiiieeiieeeiee et e eree e e
CaticrsingrupaBai? ...l Care SUNL BI?...c.eeniiiiiiiicc e
CaticrsingrupaCai? ......cooovviiniinnennn.. CATE SUNE €17..eieivieeiieeeiieeeieeeeieeeeree e eeeee e
CaticrsingrupaDai? ......... ..., Care SUNL BI?...c.eiiiiiiiecs e
CaticrsingrupaEai? ............... ......... CATE SUNE €17..ccuiieeiiieeiieeeieeeieeeeree e e e svee e
CaticrsingrupaFai? ..., CAre SUNE €17..c.uiiiiieeiieiie et
CaticrsingrupaGai? .......coovveeveennnnnn.. CATE SUNE €17..ceiiieeiiieeiieeeieeeeiee e e
Cati gonosomi @i? ........cevviiniiiiinns e CAre SUNT BI?....oiiiiee e

ANEXA1

CARIOTIPUL studentului .........

*** desenati cromozomii corespunzdtor nomenclaturii

Prin ce se aseamana cariotipul tdu de cariotipul colegilor?

Prin ce se deosebeste (se poate deosebi) cariotipul tau de cariotipul colegilor?
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Anexa 2

Cromozom 11234 |5|6|7|8]|9|10[11|12|13|14|15|16 |17 |18 |19 |20 |21 |22 | X

Tip crs

Forma crs

Dimensiuni relative

Nr de gene

Nr cel. somatica

de ovul

crs | spermatozoid
Trisomie
Monosomie

. |.delp(p-)

5 | dupp(p+)

3 | delq(g-)

= | dupq(g+)

£ | pht

2 h+

= q

L Lip)

= [i@)

§ r

§ inv

t

Utilizati abrevieri: N (normal); ACM (anomalii congenitale multiple); L (ACM letal); SPM (sindrom plurimalformativ : sD — sindrom Down; sP —
sindrom Patau, sE — sindrom Edwards); p (polimorfism cromozomial); FRA (situs fragil)




ANEXA 3
Analizati datele din tabel si completati

Cariotip Tipul anomaliei Fenotip asociat Sex Identificati numarul de cromozomi pentru fiecare grupa conform cariotipului analizat

genetic  ["Gr A GrB GrC GrD GrE GrF GrG

Disomia X 3

Disomia Y

Trisomia 21 15 crs

Trisomia 8 16 crs

Trisomia 13 15 crs

Trisomia 18 Q

Trisomia 13 Q

Monosomia X

Trisomia 21 6 crs

Trisomia X Q

Trisomia 8 17 crs

Deletia bratului 15 crs
proximal al crs 5

Deletia bratului 5crs
proximal al crs 7

Crs 14 inelar 5c¢rs

Inversia bratului 16 crs
distal al crs 13




3. PARTICULARITATILE CROMOZOMILOR SEXUALI

Cromozomii sexuali (gonozomi, heterozomi) se deosebesc atat dupa structura (dimensiuni,

pozitia centromerului, cantitatea de heterocromatind), cat si dupa continutul de gene.

«—— PAR1

! «— USPY9

| «— DAZ genes

Yq heterochromatin
“ (satellite DNA)

X
X Y

Lungimea (bp) 155,270,560 59,373,566
Gene structurale cu functie cunoscuta 825 47
Novel protein-coding genes 27 12
Pseudogene 762 318
Gene microARN 128 15
Gene ARNr 22 7
Gene ARNSsN 85 17
Gene ARNSsno 64 3
Miscellaneous RNA genes 52 2
Total gene 2158 577
SNP (Single-nucleotide polymorphisms) 1,342,023 273,615

Data from Human Genome Build 19, UCSC, Ensembl release 61—Feb 2011. Nr total actualizat 2018




Cromozomul X este un cromozom submetacentric mediu (Grupa C). Este prezent in celulele
somatice la indivizii de ambele sexe: in dublu exemplar la femeile cu cariotip 46,XX si intr-un singur
exemplar la barbatii cu cariotip 46,XY; este prezent intr-un singur exemplar in ovule si in 50% din
spermatozoizi. Cromozomul X este bogat in eucromatina si contine 2158 gene: gene somatice, gene
reglatoare feminizante, gene structurale feminizante, gene structurale masculinizante. Cromozomul X
este indispensabil celulei somatice feminine si masculine.

Cromozomul Y este un cromozom acrocentric mic (Grupa G), 2/3 din bratul q este inactiv
genetic, fiind heterocromatinizat. Este prezent intr-un singur exemplar in celulele somatice ale
indivizilor de sex masculin cu cariotip 46,XY si in 50% din spermatozoizi. Cromozomul Y contine
577 gene: gene reglatoare masculinizante (SRY = Tdf), gene care asigura fertilitatea (AZF1, AZF2),
cateva gene structurale somatice, pseudogene. Cromozomul Y este obligator numai pentru organismul
de sex masculin.

Cromozomii X si Y contin segmente omoloage pseudoautozomale (pseudoautosomal
regions - PAR). Regiunea PAR1 la capetele Xp/Yp de 2.64 Mb si 24 de gene, si la capetele Xq/Yq
- regiunea PAR2 din 330 kb cu 8 gene.

Diferentele morfologice si genetice dintre X si Y a produs o inegalitate geneticd intre
organismul cu XX (si doud ,,doze” de gene somatice) si organismul XY (cu o singura ,,dozd”). Totusi
aceasta inegalitate nu se manifestd deoarece intervine un mecanism de compensare, care determina sa
ramana n stare functional-activa doar un singur cromozom X in fiecare celula diploida atat la femei,
cat si la barbati:

in cel 46,XX — este activ numai un X;

in cel 46,XY — este activ i X 1 Y;

in cel 47, XXX - este activ numai un X;

in cel 47, XXY- este activ numai un X siun Y;

in cel 48, XXXY- este activnumai un X siun Y.

Prin heterocromatinizarea (lyonizarea) unui cromozom X, din cei doi, la persoanele de sex feminin
apare cromatina sexuald X. Procesul de inactivare a unui crs X este reglatd de gena XIST - inactive X
(Xi)-specific transcript (localizata Xq13.2). !!! Genele regiunilor PAR1 si PAR2, unele gene somatice
ale crs X scapa de lyonizare.

Cromatina sexuala X:
- reprezinta cromozomul X inactiv, sub formad de heterocromatind facultativa, in celulele
somatice 46,XX;
- inactivarea aleatorie a crs X patern sau X matern;
- se prezintd sub forma unui corpuscul Barr de 1um 1n nucleele interfazice ale celulelor
somatice;
Testul Barr este util in identificarea numarului de crs. X in celulele somatice in
aneuploidiile gonozomale;
- NRcrs X = NR corpusculilor Barr + 1 (un crs. X activ):
46,XX — 1 corpuscul Barr;
46,XY — 0 corpusculi Barr;
47, XXX — 2 corpusculi Barr;
47,XXY -1 corpuscul Barr;
45,X — 0 corpusculi Barr;
46,X,i(Xp) — 0 corpusculi Barr (lipsa genei XIST);
46,X,i(Xq) — 1 corpuscul Barr, >1um;
48,XXXX — 3 corpusculi Barr.
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Cromatina sexuala Y:
- reprezintd bratul q al crs. Y, sub forma de heterocromatind constitutiva (2/3q), in celulele
somatice 46,XY sau in spermatozoizii 23,Y;
- se prezintd sub forma unui corpuscul F (fluorescent) de 0,25um 1n nucleele interfazice;
testul F este util in identificarea crs. Y (determinarea prenatala a sexului);
NR crs. Y = NR corpusculilor F:
46,XX — 0 corpusculi F;
46,XY — 1 corpuscul F;
47, XYY — 2 corpusculi F;
47,XXY -1 corpuscul F;
48, XXYY — 2 corpusculi F;
46,X,i(Yp) — 0 corpusculi F (lipsa bratului q);
46,X,i(Yq) — 1 corpuscul F (0,5um).

Subiecte pentru discutii:

Caracteristica generala a cromozomilor sexuali.
Sexul genetic si dimorfismul sexual.

Reglarea dozajului genelor X-lincate.

Ipoteza Mary Lyon.

Cromatina sexuala X si testul Barr.

Cromatina sexuald Y si testul F.

Indicatiile si limitele testului cromatinei sexuale.

Noook~whPE

1. Definiti notiunile:
v Cromozom:

v" Heterocromatin:

v" Eucromatini:

v" Heterocromatina autosomal3:

v Heterocromatind gonozomala:

v' Test Barr:

v TestF:

v Sex genetic:

v" Dimorfism sexual:

v’ Test prenatal:

v Ambiguitate sexuala:

v Aneuploidie gonozomala:
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2. Analizati morfologia cromozomilor X si Y si completati tabelul:

,Caracteristica comparativa a cromozomilor sexuali”.

Cromozomul X

Cromozomul Y

Grupa din care face parte

Dimensiuni relative

Forma

Originea

Nr. de copii la @
Nr. de copii la &
Nr. de gene

Gene somatice

Gene feminizante

Gene masculinizante

Pseudogene

Gene pseudoautosomale

Regiuni de heterocromatina
constitutiva

Regiune de control al
heterocromatinizarii

Consecintele inactivarii la ¢

Consecintele inactivirii la &

Crs. supranumerari la 9

Crs. supranumerari la &
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3. Completati tabelul ,,Caracteristica cromatinei sexuale”.

Cromatina X Cromatina Y

Definitie

Origine

Metoda de vizualizare
Celulele analizate
Dimensiunile corpusculului
Interpretarea rezultatelor
testului

Indicatiile testului

Limitele testului

4. Completati tabelul ,, Testul cromatinei sexuale”

Test Barr Test F
Fenotip Numirul | Dimensiunea | Numirul | Dimensiunea
corp. Barr corp. Barr corp. F corp. F

Anomalia
cromozomiali

Cariotip

46, XX

46, XY

45, X

47, XXY

47, XXX

47, XYY

46, X, i(Xp)
46, X, i(Xq)
46, X,del(Xp)
46, X,i(Yp)
46,X, i(YQ)
46, X,(Yq+)
46,X,del(Yp)

5. Studiu de caz: la Consultatia geneticd s-au realizat teste Barr la 10 pacienti. in tabel sunt
inscrise rezultatele. Analizati datele obtinute si scrieti care ar putea fi cariotipurile pacientilor.
Pentru confirmarea diagnosticului ce recomandari aveti.

Descrierea testului Barr Cariotipuri posibile
Test Barr negativ, fenotip normal
Test Barr negativ, fenotip Turner
Test Barr pozitiv, fenotip Turner
Test Barr pozitiv, fenotip Klinefelter
Test Barr pozitiv, fenotip normal
Test Barr pozitiv numai in 10% din celulele mucoasei, fenotip Turner
Test Barr pozitiv, fenotip Patau
Test Barr pozitiv, fenotip Edwards
Test Barr negativ, fenotip Down
Test Barr negativ, fenotip Patau
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6. Activitate WEB: Identificati functiile unor gene localizate pe cromozomul X
Gena SHOX

o Functie normala

o Consecintele mutatiei
Gena CSF2RA

o Functie normala

o Consecintele mutatiei
Gena IL3RA

o Functie normala

o Consecintele mutatiei
Gena IL9R

o Functie normala

o Consecintele mutatiei
Gena SIBL1

o Functie normala

o Consecintele mutatiei
Gena KAL1

o Functie normala

o Consecintele mutatiei
Gena DAX1

o Rol medical Functie normala

o Consecintele mutatiei
Gena AR

o Functie normala

o Consecintele mutatiei
Gena FRA-X

o Functie normala

o Consecintele mutatiei

7. Activitate WEB: Analizati particularitatile crs X si caracterizati comparativ monosomia X la
femei vs disomia X la barbati:

45.X 47 XXY

Fenotip
(sindrom)

Dezechilibrul genic
(gene majore)

Anomalii somatice

Anomalii de
sexualizare

Alte anomalii crs
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Finalitati:
Studentul — medic trebuie sa stie:
- diferentele genetice intre sexe;
- originea $i organizarea moleculara a cromozomilor sexuali;
- caracteristica corpusculilor Barr si F.
Studentul trebuie sa inteleaga:
- controlul genetic in controlul dozelor genelor X-lincate;
- semnificatia practica a ipotezei Mary Lyon;
- indicatiile si limitele testului Barr;rolul testului F in stabilirea prenatala a sexului.
Studentul trebuie sa poata:
- realiza testul Barr;
- interpreta testul Barr si testul F;
- asocia diferite cariotipuri cu rezultatele testului cromatinei sexuale.
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4. ANOMALIILE CROMOZOMIALE

Anomaliile cromozomice reprezintd modificari ale numarului cromozomilor caracteristic speciei
sau modificari structurale ale acestora.
Anomalii cromozomiale de numar sau mutatiile genomice por fi:
- poliploidii (69,XXX; 69,XXY; 92,XXXX; 92,XXYY);
- aneuploidii:
= trisomii (47,XXY; 47,XX,+21; 47, XY ,+13 etc.)
e tetrasomii (48, XXXX; 48, XXYY)
= monosomii (45,X; 45,XY,-8; 45,XX,-13., etc).
e nulisomii (44,0; 44,XX,-8; 44,XY,-21 etc).
Anomaliile cromozomiale de structura sau aberatii cromozomiale pot fi:
- echilibrate:
= translocatii [46,XY,t(9;22)];
= translocatii robertsoniene [!!! 45,XX,rob (21/14); 45,XX,rob (13/15)];
= inversii [46,XX,inv(3)(p12::q31)];
- neechilibrate:
= deletii [46,XX,del(5p)];
= duplicatii [46,XY,dup(21q)];
= jzocromozomi [46,X,i(Xp)];
= cromozomi inelari [46,XY,r(11)].
Factori posibili ce produc anomalii cromozomice ar putea fi:
= factori care deregleaza mitoza sau pot produce rupturi ale ADN-ului:
- factori chimici: citostatice, antimetaboliti, radicali liberi, agentii alkilanti;
- factori fizici: radiatiile ionizante;
- factori biologici: virusuri;
= varsta maternd avansatd, care sporeste riscul erorilor in segregarea cromozomilor in meioza si a
aneuploidiilor la descendenti;
= unul dintre parinti este purtator de anomalie cromozomiala echilibrata (translocatie, inversie);
» rearanjarile intercromozomice prin Crossing-over inegal sau erori de recombinare.
Efectele fenotipice ale anomaliilor cromozomice depind de:
- tipul de anomalie si marimea dezechilibrului genetic:
= cu cat defectul cantitativ este mai mare, cu atit consecintele sunt mai grave (esecuri de
reproducere, copii plurimalformati);
= deficitul materialului genetic are consecinte mai grave decat excesul;
- continutul genic si activitatea cromozomului implicat — de ex., trisomia 1 nu este viabild, trisomia 21 —
este viabila.
- tipul si numarul de celule afectate:
= afectarea celulelor somatice duce la modificarea fenotipului individului;
= afectarea celulelor sexuale duce la aparitia tulburarilor de reproducere.

Subiecte pentru discutie:

Tipurile de mutatii si consecintele lor fenotipice.
Anomaliile cromozomiale de numar.

Anomaliile cromozomilor de structura.

Consecintele fenotipice ale anomaliilor autosomale.
Consecintele fenotipice ale anomaliilor gonozomale.
Anomaliile cromozomiale echilibrate si gametogeneza.
Fenotipul Down, Turner si Klinefelter.

NoookrwbdPE
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1. Definiti notiunile:

v

Mutatie:

v

Anomalie cromozomiala echilibrata:

Anomalie cromozomiald neechilibrata:

Poliploidie:

Aneuploidie:

Trisomie libera:

Trisomie partiala:

Monosomie omogena:

Monosomie partiala:

Sindrom cromozomial:

Sindrom plurimalformativ:

Diagnostic citogenetic:

Diagnostic prenatal:

Dezechilibru genetic:

Efectul pozitiei:

r(X):

t(9;22):

2. Caracterizati urmaitoarele notiuni:

Mecanism de producere

Consecinte fenotipice

Exemple

Poliploidie

Aneuploidie

Trisomie omogena

Monosomie in mozaic

Trisomie libera
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Monosomie partiala

Aneuploidie gonozomiala

Anomalie crs. echilibrata

Anomalie crs.
neechilibrata

Translocatie robertsoniana

Cromozom inelar

Disomie uniparentala

3. Clasificati cariotipurile:

46,XX ; 46,XY ; 69,XXX ; 45,X ; 45,XY,-22 ; 47,XX,+8; 47, XXX ; 48 XXYY; 47, XYY ;
45,XX,-13 ; 47, XX, +18 : 69, XYY 46,XX,1ph+; 92, XXYY; 46,XX,del(13p); 49, XXXXY:;
46,XX,5p- ; 46,XY,i(210) ; 46,X,i(YP) ; 46,X,r(X) ; 45,XX,r0b21/22 ; 46,XY,rob13/14 ;
46,XX,4 p+ ; 46,XY,inv(7) ; 46,XY,i(180) ; 45,X / 46,XX ; 46,XY/47,XY ,+21 ; 46, XX/
47,XY +8; 47, XXY/46,XY; 46,XX,rob(14/14); 46, XY r(17); 46, XX/47, XXX ; 46,XY,22p-;
46,XY,t(14;16); 45,Y; 47, XX, +13; 46,XY, dup(21q); 46,XY 21p+; 46,XX,i(18q); 46,XX,1gh+

Euploidii

Trisomii

Anomalii crs echilibrate

Fenotip normal

Aneuplidii

Monosomii

Anomalii crs neechilibrate

Poliploidii

Situs FRA

Polimorfisme crs

Fenotip patologic
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4. Completati tabelul ,,Caracteristica comparativa a anomaliilor cromozomiale echilibrate
si neechilibrate”:

Anomalii cromozomiale Anomalii cromozomiale
echilibrate neechilibrate

Tipuri

Consecinte asupra
fenotipului purtatorului
de anomalie

Consecinte asupra
gametogenezei

Consecinte asupra
descendentilor

5. Analizati figurile si descifrati legenda:

lzocromosomi Translocatii rebertsoniene Inversi
Y
~ D
E c
Ao Q9 .|
Bl|B| I |B c [
Clicl [B] |c B| |F E
DI Pl |A] | cl |G F
E||E
a E D G
' -y
18 b c
14 21
Descifrati mecanismele de
Duplicatii producere a diferitor aberatii
~ ~ Inserte / Deletie cromozomiale:
A A |
.
B B A . I
c C B H
e t I Il
D D C
- - + e 1V
E [
- F | VI
) 9 S K il
g h 8 n VIl

Indicati cromozomii rezultati din diferite aberatii:
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6.Completati schemele cu cariotipuri posibile in sindroamele cromozomiale:

trisomii \
|

complete
omogene

trisomii \
|

complete

omogene

trisomii
partiale

. Lo
trisomii prin |
translocatii

trisomii
partiale

trisomii prin |
translocattii

trisomii in

. L \
trisomii in ‘.‘
mozaic

mozaic

trisomii complete omogene

s.Edwards
trisomii partiale trisomii in mozaic
Y

S.Klinefelter monosomia

completa

omogena

s.furner

; . . N monosomia monosomia
di-/polisomii mozaicuri partiala in mozaic
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7. Caracterizati sindroamele cromozomiale evidentiind principalele elemente care le

caracterizeaza:

Sindrom

Etiologie

Fenotip

Prognostic Diagnostic Profilaxie

s. Down

s. Turner

s. Klinefelter

s. Patau

s. Edwards

s. Warkany

s. ,,cri-du-chat”

8. Calculati riscul aneuploidiilor la descendenti in urmitoarele situatii:

Cariotipul sotiei

Cariotipul sotului

Riscul anomaliilor crs la descendenti

46,XX 45,XY, rob 21/21
45,XX, rob 21/14 46,XY

45,X 46,XY

46,XX 47, XXY

47, XX,+21 46,XY

46,XX 46,XY
46,XX,1(8;14) 46,XY

46,XX

46,XY,inv(3q)
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9. Analiza cromozomilor este decisiva in diagnosticul sindroamelor cromozomiale; poate fi
realizatd prenatal sau postnatal. Alegerea tehnicilor citogenetice depinde de tipul de
anomalie si scopurile testarii. Evaluat-va cunostintele si completati tabelul.

Particularitatile

tehnicii Indicatii Limite

Analiza cromozomilor
metafazici prin colorare
omogena Giemsa

Analiza cromozomilor
prometafazici prin tehnica de
bandare G,Q,R

Analiza cromozomilor
prometafazici prin tehnica de
bandare G

Analiza cromozomilor
prometafazici prin tehnica de
bandare C

FISH

mFISH

Testul Barr

Testul F

* ** Centrul National de Genetica medicala (dislocat pe teritoriul Centrului de Ocrotire a Sanatatii
Mamei si Copilului) ofera posibilitatea testdrii cariotipului prenatal si postnatal prin:

- studiul cromozomilor prin colorare omogena Giemsa;

- studiul cromozomilor prin tehnica de bandare G;

- testul Barr.
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10. Studiu de caz: La consultatia medico-genetica au fost realizate 7 cariotipuri. In tabel sunt
schitati numai cromozomii implicati intr-o anomalie numerica sau structurald. Analizati atent
cariotipul normal, comparati cu cele date in tabel. Completati tabelul.

. Anomalia Tipul Formula
Cazul clinic A . P .
cromozomiali anomaliei | cariotipului
Nou-nascut mort, plurimalformat. ge
-
" (crs?)
Nou-nascut plurimalformat (defecte cardiace, anomalii ale
creierului si maduvei spindrii, microftalmie, despicatura MR
labio-palatind, polidactilie, microcefalie, micrognatie, AT TR
criptorchidism, hipotonie musculara). EEEEEE
- oww w (Crsf))
Nou-nascut plurimalformat (dolicocefalia, fisurile
palpebrale scurte, micrognatia, anomaliile externe ale (TLTIT]
urechilor si pielea redundanta in partea din spate a gatului, | zszzo:c (crs ?)
pumnul inclestat cu degetele suprapuse, unghiile mici, '
degetele subdezvoltate, sternul scurt, defecte cardiace,
omphalocel, atresia esofagului, stenoza pilorica, rinichi in
potcoava).
F.V. de 4 ani, febra, slabiciune, ameteli, intoleranta la gees
exercitii, bronhopneumonie cronica, ecimoze, sdngerarea gaes
gingiilor (date de laborator: anemie macrocitica, adesea : ;' 8

trombocitoza moderata, eritroblastopenie, hiperplazie
megacariocitara cu hipolobatie nucleard)

Nou-nascut plurimalformat (nascut la termen, 2800g, 48
cm, aspect facial caracteristic cu nasul mic si o Inclinare
ascendenta la ochi, tonus muscular scazut, defecte
cardiace, anomalii digestive cu reflux gastroesofagian,
precum si pliu palmar unic).

Femeie de 30 ani, aparent sanatoasd, in anamneza trei
avorturi-spontane.

Tinar de 27 de ani cu infertilitate (statura inaltd, picioare
lungi cu un trunchi scurt, testicule mici, micropenis,

ginecomastie, par foarte putin pe fata, in axile si in jurul
zonei pubiene, probleme de citire, scriere si comunicare)

Concluzii:

38


http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/ency/article/000973.htm

11. Va prezentam cateva sindroame cromozomiale produse prin microdeletii. Aceste
anomalii sunt dificil de diagnosticat prin metode de analizd a cromozomilor in metafaza sau

prometafaza. Gasiti solutii pentru diagnostic:

Sindroame
cromozomiale

Anomalia
cromozomiala

Manifestari clinice

Diagnostic
genetic

Velocardiofacial
DiGeorge

del 22(q11.2) sau
del 10(p13)

Despicatura palatina, malformatii cardiace,
dismorfie faciala caracteristica, hipoplazia
paratiroidei si timusului.

Williams

del (7) (q11.23)

Dismorfie faciald caracteristica, stenoza
aortica, laxitate articulara, hipostatura,
retard mental, dereglari psihice

Angelman

del (15)(q11-q13),
crs. matern

Microcefalie, retard mental sever, tulburari
de mers si echilibru, absenta vorbirii,
tulburari de comportament

Prader — Willi

del (15)(q11-g13)
crs. patern

Hipotonie neonatald, dismorfie cranio-
faciala caracteristica, obezitate,
hipogonadism, retard mintal moderat,
tulburari de comportament.

Wolf -
Hirschhorn

4p-

Sindrom plurimalformativ congenital:
microcefalie, hipotrofie staturo-ponderala,
dismorfie faciala caracteristica,
malformatii cardiace grave, retard mintal
Sever.

Cri-du-chat

5p-

Sindrom plurimalformativ congenital:
microcefalie, deficientd mintala,
hipertelorizm, epicant, fante palpebrale de
tip antimongoloidian, tipat specific datorat
malformatiilor laringelui, malformatii
viscerale si scheletice.

12. Repartizati cariotipurile in coloanele corespunzitoare si motivati alegerea:

46,XY,rob21/21; 45,XY,rob 21/21; 46,X,r(X); 46,XX,5p-: 46,XY/47,XXY; 46,XY,18p+;
46,XY,i(21q); 46,XX,rob 13/14; 45,X; 46, XXt (9;22); 46,XY/ 47, XY +21; 46,XX,21q+;

47, XY, +18; 46,XY,r0b21/15; 46,X,i(Yq); 45,XY,rob 21/22; 46,X,i( Xp); 46,XY,15p-; 47, XXY;
46,XY, i(13q); 46,XX,rob 13/13; 46,XY/ 47,XY,+13; 46,XX,21p-; 47,XY,+18; 47,XYY;
46,XX,inv(18)(p12-G22); 46,XY,i(18p); 46,XX,18p+: 46,XY, 13p+; 47,XX, +8; 45,Y: 45 XX,-13.

Fenotip normal

s. Turner

Sdr.Down Sdr.Patau

S.Klinefelter
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13. Analizati cariotipurile:

W o
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& 05 #P ag
§ g ﬁ a‘i 3 wn HE
e ) 10 1 12
g &8 6 &8 7 g
13 " 15 16 17 18

o i
id 3R ARk A2 i
19 20 " om X
1. Cariotip:
Anomalia crs.:
Dezechilibrul genic:
Fenotip:
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17 18
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3. Cariotip:
Anomalia crs.:
Dezechilibrul genic:
Fenotip:
» Py 2
] i K N
."E & v .
1 2 3 4 5
‘r .
4 St 12
H gi !! L) QRN | R |
s 7 : ? 10 1 12
T I | ] o
12 14 15 16 17 1
| SR | THR | & ‘ 5
9 20 20 XY,
5. Cariotip:
Anomalia crs.:
Dezechilibrul genic:
Fenotip:
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6. Cariotip:
Anomalia crs.:
Dezechilibrul genic:
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Inv {2p-a+)
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14. Cariotip:
Anomalia crs.:
Dezechilibrul genic:
Fenotip:
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Dezechilibrul genic:
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Activitate WEB
Crs 21
Nr gene
Caracteristica genelor
- APP
o Functie normala

o Consecintele mutatiei

-  CRYAl
o Functie normala

o Consecintele mutatiei

o Functie normala

o Consecintele mutatiei

o Functie normala

o Consecintele mutatiei

o Functie normala

o Consecintele mutatiei

Sindromul trisomiei 21 (manifestari)

Activitate WEB

Crs 13

Nr gene

Caracteristica genelor
- ATP7B

o Functie normala
o Consecintele mutatiei

-  BRCA2
o Functie normala

o Consecintele mutatiei

o Functie normala

o Consecintele mutatiei

o Functie normala

o Consecintele mutatiei

o Functie normala

o Consecintele mutatiei

Sindromul trisomiei 13 (manifestari)

Sindromul 13g- (manifestari)
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Activitate WEB
Crs 18
Nr gene
Caracteristica genelor
- DcCC
o Functie normala

o Consecintele mutatiei

o Functie normala

o Consecintele mutatiei

o Functie normala

o Consecintele mutatiei

o Functie normala

o Consecintele mutatiei

o Functie normala

o Consecintele mutatiei
Sindromul trisomiei 18 (manifestari)
Sindromul 18g- (manifestari)

Sindromul tetrasomiei partiale 18 (manifestari)

Activitate WEB
Crs5
Nr gene
Caracteristica genelor
- CTNND2
o Functie normala

o Consecintele mutatiei

- SEMAF
o Functie normala

o Consecintele mutatiei
-  TERT
o Functie normala

o Consecintele mutatiei
- SLC6A3
o Functie normala

o Consecintele mutatiei
- CEP72
o Functie normala

o Consecintele mutatiei
Sindromul 5p- (manifestari)

Sindromul 59- (manifestari)
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Finalitati:

Studentul — medic trebuie sa stie:

tipurile de anomalii cromozomiale;

consecintele anomaliilor cromozomiale asupra reproducerii si fenotipului purtatorului;
cauzele si mecanismele producerii anomaliilor cromozomiale;

fenotipul Down, Turner si Klinefelter.

Studentul trebuie sa inteleaga:

corelatia dintre tipul de anomalie cromozomiald si fenotipul purtatorului de anomalie
cromozomiald;

necesitatea cunoasterii anomaliilor cromozomiale echilibrate;

indicatiile si limitele analizei cariotipului;

indicatiile si limitele testului Barr.

Studentul trebuie sa poata:

sd recunoasca anomalia intr-o formula cromozomiala;

evalua consecintele fenotipice ale diferitor anomalii cromozomiale;
explica mecanismul de producere a diferitor anomalii;

evalua rezultatele unei analize citogenetice;

calcula riscul anomaliilor intr-o familie cu antecedente.

Formulati trei concluzii referitor la cauzele sindromului Down.

1.

45



5. ERORI DE SEGREGARE A CROMOZOMILOR
iN TIMPUL MITOZEI SI MEIOZEI

A. La organismele cu reproducere sexuatd legitura materiald dintre generatii,
transmiterea si conservarea informatiei genetice de la o generatie la alta este
asigurata de doua procese genetice distincte:

- gametogeneza - producerea celulelor sexuale mature cu set haploid de cromozomi (n=23),
- fecundarea gametilor si formarea zigotului cu set diploid de cromozomi (2n=46) cu o
configuratie genetica noud, unica si constanta.

Gametogeneza — ovogeneza §i spermatogeneza — se caracterizeaza prin:

- se desfasoara in gonade (glande sexuale — ovare si testicule);
- 1Incepe inca in viata intrauterind i postnatal dupa maturizarea sexuald, dupa pubertate;
- serealizeaza in mai multe etape:

o inmultirea mitotica a gametogoniilor — celule precursoare ale gametogenezei, ce
apar prin diferentierea unei populatii de celule somatice;

o cresterea gametocitelor prin replicarea ADN-ului cromozomial si acumularea
factorilor meiotici;

o maturizarea celulelor sexuate prin meioza, care se realizeazd prin doua diviziuni
succesive — reductionala si ecvationala, asigurand reducerea numarului de
cromozomi §i recombinarea materialului genetic; formarea gametilor capabili
pentru fecundare;

- gametii rezultati au un set haploid de cromozomi si o constitutie genetica unica, irepetabila

Contopirea gametilor haploizi de origine parentala diferitd poarta denumirea de fecundare,
iar celula rezultata ce contine materialul genetic al ambilor gameti - zigot. Participarea ovulelor si
spermatozoizilor la fecundatie este aleatorie, asigurand formarea diferitor variante genetice de
zigoti, ceea ce reprezintd recombinarea genomica.

Fuziunea celor doi gameti haploizi reface setul diploid de cromozomi, caracteristic speciei.
Mitozele succesive ale zigotului duc la cresterea si dezvoltarea organismului pluricelular. Incepand
cu zigotul, toate celulele somatice vor avea cromozomii in perechi, omologi - asemanatori ca
morfologie si structurd genica, dar diferiti ca origine.

In timpul meiozei din diverse cauze se pot produce erori de segregare a materialului genetic
si, In consecintd, gameti cu continut genetic anormal (gameti disomici, gameti nulisomici, gameti
cu deletii crs. sau cu duplicatii crs.). In caz cand gametii aneuploizi participa la fecundare — rezulta
zigoti aneuploizi ce por fi cauza diferitor esecuri de reproducere: moartea produsului de conceptie
si avort spontan In primul trimestru de sarcind; nou — ndscut mort sau plurimalformat.

B. Transmiterea informatiei genetice de la celula la celula se realizeaza in doua etape

majore:

- dublarea ADN cromozomial;

- repartizarea egald si identica a cromozomilor celulelor fiice.

Acuratetea dublarii materialului genetic si distribugiei cromozomilor in timpul diviziunii
celulare sunt asigurate de succesiunea evenimentelor ciclului celular (ciclului mitotic) programate
genetic. Fiecare ciclu celular cuprinde doud perioade dinamic si calitativ distincte: interfaza si
mitoza.

Interfaza reprezinta perioada dintre diviziuni, pe parcursul careia materialul genetic este
decondensat si se prezintd sub forma de cromatina; informatia genetica este realizatad prin expresia
unor anumite seturi de gene si sinteza diferitor proteine care asigura vitalitatea celulei, cresterea,
specializarea celulara si integrarea ei Intr-un tesut.
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Mitoza reprezinta mecanismul de distributie a materialului genetic replicat la doi poli ai
celulei, asigurat de fusul acromatic, si de separarea masei citoplasmatice cu formarea a doua celule
identice genetic intre ele si cu celula mama. Mitoza reprezinta o diviziune ecvationala in rezultatul
careia dintr-o celuld se formeaza doua celule noi, identice intre ele si cu celula mama. Materialul
genetic, cei 46 de cromozomi ai celulei somatice replicati, prin mitoza se transmite de la o celula
la doua celule fiice. Celulele rezultate mostenesc cate 46 de cromozomi — material genetic identic,
set de gene identic. Mitoza, in asa mod, reprezinta mecanismul ce asigura ereditatea — proprietatea
celulelor sau organismelor de a transmite in succesiunea generatiilor caractere si proprietati
asemanatoare.

Distributia materialului ereditar are loc In anafaza prin clivarea longitudinala a centromerului,
segregarea cromatidelor si migrarea lor simultana spre polii celulei, iar prin separarea citoplasmei cele
doud celule-fiice mostenesc un numar identic de cromozomi. Din diverse motive (defecte genetice,
defecte metabolice, actiunea factorilor de mediu) aceste procese celulare pot fi dereglate si se produc
erori ale mitozei — anomalii de distributie a materialului genetic.

Principalele erori ce conduc la o distributie anormala a materialului genetic sunt:

- clivarea transversald a centromerului cu producerea izocromozomilor;

- nedisjunctia cromatidiand cu producerea celulelor aneuploide (trisomii, monosomii);

- intdrzierea anafazica cu producerea celulelor aneuploide (monosomii).

Erorile de distributie a materialului genetic in mitoza determind aparitia celulelor cu seturi
diferite de cromozomi in acelasi organism - mozaicuri celulare cromozomice ce pot genera doua sau
mai multe linii sau clone celulare, care difera prin numarul de cromozomi.

Consecintele fenotipice ale clonelor anormale depind de momentul ontogenetic al aparitiei
lor. Daca se produc in timpul embriogenezei - este perturbatd formarea normala a tesuturilor si
organelor producand anomalii congenitale (fenotip anormal la nastere); in caz daca apar postnatal se
produce perturbarea structurii sau functiei unui anumit tesut sau organ si apare o degenerare
neoplazica (cancer).

C. SALVAREA ANEUPLOIDIILOR

Organismul are tendinta de a corecta dezechilibrul genetic, incercand sa elimine cromozomul
supranumerar in cazul trisomiilor sau sa céstige un cromozom in plus n cazul monosomiilor.

Corectia unei trisomii in disomie se poate realiza prin urmétoareale mecanisme:

- nedisjunctie mitotica;
- Intarziere anafazica;
- pulverizarea cromosomului supranumerar.
Corectia monosomiei in disomie poate fi realizata prin:
- nondisjunctie mitotica;
- endoreplicare selectiva a cromosomului monosomic;
- clivare transversala a centromerului ce rezultd iso q.— in cazul acrosomilor.

Consecinta unui mecanism de “salvare” a unei aneuploidii este disomia uniparentala. Trisomiile ce
sunt corectate prin pierderea unuia din cei trei cromosomi, 1/3 cazuri - rezulta o disomie uniparenta
(DUP). Monosomiile sunt corectate prin duplicarea cromosomului monosomic, rezultand intotdeauna DUP.

In cazul in care corectia se produce doar in anumite celule, rezulta mozaicuri cromosomice:

- corectia unei trisomii prin pierderea cromosomului suplimentar determina producerea unui mozaic

47/46;

- corectia unei monosomii prin duplicarea cromosomului fard omolog determind producerea unui

mozaic 46/45.

Mozaicurile cromosomice pot fi impartite in trei categorii:

I. mozaicuri generalizate, prezente 1n toate tesuturile organismului;
Il. mozaicuri limitate la anumite tesuturi embrionare;
I1l. mozaicuri limitate la placenta.
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Subiecte pentru discutii:

Etapele principale ale transmiterii IG de la parinti la copii.
Caracteristica comparativa a ovogenezei si spermatogenezei.

Dinamica cromozomilor Tn meioza.

Erorile de distributie a materialului genetic in meioza si consecintele lor.
Mecanismele ce asigura exactitatea transmiterii IG prin mitoza.
Principalele tipuri de erori ale mitozei si cauza lor.

Mozaicurile cromozomiale si rolul lor in patologia umana.

NookrwnpE

1. Completati schemele:
A. Ovogeneza normala: Spermatogeneza normala:

D L
(RO RO
Q/O Q/'O

B. Fecundarea normala:

C. Mitoza normala:

COS
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/
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2. Completati tabelul si evidentiati perioadele de risc pentru producerea anomaliilor
cromozomiale in mitoza si meioza:
Erori posibile Consecinte

Profaza
Metafaza
Anafaza
Telofaza
Profaza |
Metafaza |
Anafaza |
Telofaza |
Profaza Il
Metafaza Il
Anafaza Il
Telofaza Il
Fecundarea
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3. Analizati si completati schemele: .
Completati schema A

- Identificati eroarea

/ - Identificati crs. implicat
@\Q - Numiti tipurile de gameti
@ - Indicati:
\Q o % gametilor monosomici

A.

o %gametilor nulisomici
o  %gametilor disomici

- Completati schema B
B. - ldentificati eroarea
- Identificati crs. implicat

A
@ - Numiti tipurile de gameti
‘ - Indicati:

\@ o % gametilor monosomici

o %gametilor nulisomici
o %gametilor disomici

C. Q - Completati schema C
A - ldentificati eroarea
- Identificati crs. implicat
- Numiti tipurile de gameti
( >\© - Indicati:

o % gametilor monosomici
o %gametilor nulisomici
o %gametilor disomici

- Completati schema D
- ldentificati eroarea

/' - Identificati crs. implicat
@ - Numiti tipurile de gameti
@ - Indicati:

\@ o % gametilor monosomici

o  Y%gametilor nulisomici
o %gametilor disomici

49



Completati schema E
Identificasi eroarea
Identificati crs. implicat
Numiti tipurile de gameti

Indicati:

o % gametilor monosomici

o %gametilor nulisomici
o  %gametilor disomici

Completati schemaF
Identificasi eroarea
Identificati crs. implicat
Numiti tipurile de gameti

Indicati:
o % gametilor normali
o %gametilor cu i?p
o %gametilor cu i?q

Completati schema G
Identificasi eroarea
Identificati crs. implicat
Numiti tipurile de gameti

Indicati:

o % gametilor monosomici

o %gametilor nulisomici
o  %gametilor disomici

Completati schema H
Identificasi eroarea
Identificati crs. implicat
Numiti tipurile de gameti

Indicati:
o % gametilor normali
o %gametilor cu del
o %gametilor cu dup
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4. Analizati rezultatele microscopiei si stabiliti originea anomaliilor cromozomiale:

1. Pacientul: P.N., 2 ani
aclentu » < anl 2. Pacientul: L.F, 12 ani

Cariotip: .
e Cariotip:

Fenotip: Conot p

Oriaine: Orioinz:

3. Pacientul: R.P. 5 ani 4. Pacientul: T.S., 24 ani
Cariotip: Cariotip:
Fenotip: Fenotip:
Oriaine: Oriaine:

5. Pacientul: E.Z., 17ani 6. Preparat in vitro
Cariotip: Cariotip:
Fenotip: Origine:

Oriaine:



7. Produsul avortului 073
Cariotip:
Origine:

9. Pacientul: S.D., 0,5 ani
Cariotip:
Fenotip:
Oriaine:

11. Preparat in vitro
Cariotip:
Origine:
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8. Preparat in vitro
Cariotip:
Origine:

10. Pacientul: N.C., 27 ani
Cariotip:
Fenotip:
Oriaine:

12. Preparat in vitro
Cariotip:
Origine:



5. Sunt patru paciente cu monosomia X, dar proportia de celule afectate este diferita.

M

100% celule 50% celule

15% celule
45X 45X

45,X

6. Analizati schemele de mai jos:

1. Eroare:
Consecinte citogenetice:
Consecinte fenotipice:

47 XX, +21
47 XX, +21 47 XX, 42
46, XX
47 XX, +2

47,XX,+21
47,XX,+21

2. Eroare:
Consecinte citogenetice:
Consecinte fenotipice:

3. Eroare: 1A a crs 21 la div.zigotului 47,XX,+21
Consecinte citogenetice: 46,XX/47,XX,+21
Consecinte fenotipice: s.Down
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Explicati:
Caz 1:
Mecanism:
Prognostic:

Caz 2:
Mecanism:
Prognostic:

Caz 3:
Mecanism:
Prognostic:

Caz 4.
Mecanism:
Prognostic:

o cloni 45,X
limitata la
tesutul
hematopoietic

1. Eroare:
Consecinte citogenetice:
Consecinte fenotipice:

435,X <

asx y5x
45X sy ABXX
44,0

2. Eroare:
Consecinte citogenetice:
Consecinte fenotipice:

3. Eroare: 1A a crs X la div.zigotului 46,XX
Consecinte citogenetice: 46,XX/45,X
Consecinte fenotipice: s.Turner



ot |

% “
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7. Completati tabelul identificind originea anomaliei cromozomiale (eroare de meioza sau mitoza)

Cariotip

Anomalia crs

Originea aneuploidiei

Fenotip

45,X

47, XXX

47, XXY

47, XYY

45,X/46,XX

45,X/47, XXX

46,X,i(Xq)

46,X,i(13q)

46,XX,21q+

47,XY,+21

46,XX/47,XX,+18

46,XY/46,XX

47,XX,+13

46,XY ,5p-

46,XX/47,XX,+21

46,XY,18p+
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Finalitati:
Studentul — medic trebuie sa stie:

dinamica cromozomilor in meioza si mitoza;

particularitatile gametogenezei la om;

mecanismele ce asigura repartizarea exacta a materialului genetic celulelor fiice;

rolul meiozei si mitozei in transmiterea materialului genetic;

tipuri, mecanisme si consecintele erorilor de distributie a materialului genetic in meioza Si
mitoza.

Studentul trebuie sa inteleaga:

bazele moleculare si celulare ale transmiterii IG de la celuld la celula si de la parinti la copii;;
rolul erorilor de meioza si mitoza in patologia umana;

rolul cunostintelor teoretice pentru studiul bolilor cromozomiale in populatia R. Moldova.
mecanismele de producere a himerelor si rolul in patologia umana;

perioadele critice ale spermatogenezei si ovogenezei din punct de vedere genetic.

Studentul trebuie sa poata:

explica consecintele erorilor meiotice si mitotice pentru om;

clasifica erorile de distributie a materialului genetic;

determina cariotipurile posibile a zigotilor dupa datele constitutiei genetice ale gametilor;
prognoza dezvoltarea organismului din zigotii rezultatii ai diferitor erori de distributie a IG 1n
meioza.

interpreta rezultatele analizei leucocitelor sangelui periferic in norma si in caz de erori mitotice;
completa formula cromozomiald a persoanelor cu mozaicuri pe baza analizelor citologice;
prognoza dezvoltarea organismului cu un mozaic cromozomial in dependenta de tipul si
momentul producerii erorii de distributie a materialului genetic.

Formulati trei intrebari la tema data:

1.




no

10.

11.

TOTALIZAREA1

Aparatul genetic al celulei umane — componente, functii.

Ereditatea si variabilitatea — definitie, surse, rol biologic, rol medical.

Mutatiile — surse, mecanism de producere, consecinte. Mutatii genice, cromozomiale si
genomice; spontane si induse; generative i somatice; omogene si Th mozaic; neutre, pozitive
si patologice.

Caracteristica genomului nuclear si mitocondrial. Secvente codante si necodante, obligatoare
si facultative, unice si repetitive, stabile si variabile, active si inactive.

Cromozomii umani. Structura. Nomenclatura. Cariotipul normal. Polimorfisme cromozomiale.
Particularitatile cromozomilor sexuali. Regiunile PA. Controlul dozelor genice la indivizii XX
vs XY. Lyonizarea. Cromatina sexuala X si Y. Testul Barr si testul F - — indicatii si limite.
Tehnici de studiu a cromozomilor umani: colorarea omogend a cromozomilor; colorarea in
benzi G, Q, R, C, T; FISH, mFISH, SKY — indicatii si limite.

Anomaliile cromozomiale de numar si de structura. Poliploidii, aneuploidii, del, dup, i, 1, t, inV,
rob echilibrate, rob neechilibrate — mecanisme de producere, consecinte fenotipice.

Dinamica cromozomilor in mitoza. Erorile mitozei si consecintele lor. Mozaicurile
cromozomiale.

Dinamica cromozomilor in meioza. Transmiterea materialului genetic de la parinti la urmasi.
Erorile meiozei si consecintele lor.

Salvarea aneuploidiilor si consecintele lor.
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6. GENELE UMANE
(structura, localizarea si functia)

Genele detin si pastreazi informatia genetica codificata despre sinteza anumitor proteine
specifice si formarea anumitor caractere fenotipice (biochimice, morfologice, fiziologice, psihice si
comportamentale). Genele sunt localizate in lungul moleculei de ADN cu o pozitie fixa (locus) si sunt
separate una de alta prin secvente necodificatoare — spaceri. Ele nu au granite morfologice, au numai
granite functionale, ce se stabilesc in procesul transcriptiei. In genomul uman se descriu circa 30000
perechi gene structurale ce constituie circa 25% din genom (la 50% din ele functia este cunoscuta).

Genele transmit informatia geneticia datorita replicarii ADN-ului si reprezinta legatura
materiald dintre generatii, asigurand transmiterea genealogica a caracterelor de specie si de familie.

Genele realizeaza informatia genetica prin transcrierea ADN-ului pe molecule informationale
de ARN si translatia codului genetic in timpul sintezei proteinelor — substratul material al diferitor
caractere la nivel de celula, tesut si organism. Expresia genelor reprezinta realizarea informatiei
codificate de gene prin formarea caracterelor - fenotipului.

La nivel molecular, aceasta constituie procesul prin care informatia din ADN este transformata
in molecule polipeptidice, ARNt, ARNr. Expresia genelor ce codifica polipeptide reprezintd un proces
complicat, ce decurge in cateva etape:
transcriptia — copierea informatiei genetice din ADN si sinteza moleculelor precursoare ale ARNm;

> processingul — maturizarea moleculelor ARNm: caparea, poliadenilarea, splicingul;

> transferul ARNm in citoplasma, pe ribozomi;

> translatia — procesul prin care secventa nucleotidelor din ARN este tradusa intr-o secventa de
aminoacizi ai lantului polipeptidic.

> maturizarea moleculei proteice prin conformatie +/- modificari chimice.

La nivel celular expresia genei reprezinta rezultatul integrarii proteinei sintetizate intr-0
structura celulara, Intr-un lanf metabolic sau intr-o retea de semnalizare celulara. Fenotipul celular —
morfologia si functia — este controlata de genomul celulei, dar realizata de setul specific de proteine
sintetizate — proteinomul.

La nivel organismic expresia genelor se manifestd prin caractere morfologice si insusiri
complexe, datorita cooperarii tuturor componentelor moleculare si supramoleculare in morfogeneza si
fiziogeneza organismului uman.

Astfel, in concept actual, expresia genica este studiata la diferite nivele:

— molecular — polipeptidul sintetizat, care constituie efectul primar al expresiei genice;

— celular — molecula proteica si functia ei in celula — efectul secundar;

— organismic — manifestarea fenotipica a genei — efectul tertiar.

Subiecte pentru discutii:

1. Definirea si organizarea generald a genelor structurale.
Localizarea si numarul genelor umane.
Functia genelor umane si nivelele de expresie.
Clasificarea genelor umane.
Genele alele si nealele.
Teoria cromozomiala a ereditatii.

ook owm
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1. Definiti notiunile.

Definitie

Exemple

Gena

Gena house keeping

Gena structurala

Gena unica

Gena plastica

Grup de inlantuire

Haplotip

Heterozigot

Homozigot

Locus

Caracter autosomal

Caracter holandric

Caracter X-lincat

Efect primar al genei

Efect secundar al genei

Efect tertiar al genei

Familie de gene repetitive

Familie de gene non-repetitive
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2. Completati tabelul si analizati proprietatile genelor structurale:
Caracteristici ale genelor structurale Proprietatea genei
Codifica structura unui anumit polipeptid, pentru formarea unui caracter

Contine secvente nucleotidice reglatoare, codificatoare si necodificatoare

Toate elementele genei coopereaza pentru sinteza unei proteine functionale in
cantitdti necesare activitatii celulei, formarii unui caracter
Contribuie la transmiterea caracterelor din generatie in generatie

In timpul crossing-overului poate face schimb de secvente omoloage cu alela sa

Poate suferi schimbari structurale si functionale

Activitatea genei este programata dependent de necesitétile celulei, organismului

Activitatea genei poate fi influentata de factorii de mediu

Poate controla sinteza mai multor variante de polipeptide si/sau formarea mai
multor caractere
Prezinta diferente individuale

Poate coopera cu alte gene in formarea unei proteine complexe, unui caracter

3. Completati tabelul ,,Clasificarea genelor umane”. Identificati rolul practic al cunoasterii
diferitor categorii de gene.
Criteriul de Tipuri de gene Consecintele mutatiilor
clasificare
Dupa
particularitatile
transcriptiel

Dupa numarul de
copii In genom

Dupa tipul de celula
in care sunt active

Dupa perioada
ontogenetica de
activitate

Dupa gradul de
activitate

In dependenta de
relatia cu factorii de
mediu

Dupa tipul
produsului genic

Dupa tipul de
mostenire
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4. Completati tabelul, gasiti relatia dintre functia si consecintele mutatiilor la nivel de sinteza a
roteinelor a diferitor secvente ale genei:

Structura Functia Consecintele mutatiei

Promotor

Secv.lider

Exoni

Introni

Terminator

Enhancer

Silencer

5. Completati si discutati dosarele genelor propuse.

Finalitati:
Studentul — medic trebuie sa stie:
- particularitatile organizarii genelor umane;
- localizarea si functia genelor umane;
- nivele de expresie ale genelor;
- clasificarea genelor.
Studentul trebuie sa Inteleaga:
- rolul biologic si medical al genelor;
- proprietdtile genelor umane;
- rolul practic al cunoasterii clasificarii genelor umane;
- originea genelor dominante $i recesive.
Studentul trebuie s poata:
- explica functia genei la diferite nivele de expresie;
- argumenta necesitatea cunoasterii regiunilor reglatoare si codificatoare ale genelor structurale;
- prognoza efectele genei la nivel organismic, cunoscand efectele ei la nivel molecular, celular;
- evalua tipul de transmitere dominant sau recesiv a unui caracter, fenotip.

Formulati trei concluzii despre functia genelor structurale.
1.
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Activitate WEB
DOSARUL genei PAH

Denumire:
Locus:
Variante alelice:

Proprietatile genei:

Rol biologic:

Rol medical:

Functiile:
- lanivel molecular —

- lanivel celular —

- la nivel de organism —

Consecintele mutatiilor amorfe sau hipomorfe.
- la nivel molecular —
- lanivel celular —

- lanivel de organism —

Genotipul bolnavilor cu fenilcetonurie:

Metode genetice de depistare a purtdtorilor de mutatii:

a) pentru diagnosticul prenatal
b) pentru diagnosticul postnatal
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Activitate WEB

Denumire:
Locus:
Variante alelice:

Proprietatile genei:

Rol biologic:

Rol medical:

Functiile:
- lanivel molecular —

- lanivel celular —

- lanivel de organism —

Consecintele mutatiilor neomorfe.

- lanivel molecular —
- la nivel celular —

- lanivel de organism —

DOSARUL genei FBN1

Genotipul bolnavilor cu sindrom Marfan:

Metode genetice de depistare a purtdtorilor de mutatii:

a) pentru diagnosticul prenatal
b) pentru diagnosticul postnatal
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Activitate WEB

Denumire:
Locus:
Variante alelice:

Proprietatile genei:

Rol biologic:

Rol medical:

Functiile:
- lanivel molecular —

- lanivel celular —

- la nivel de organism —

Consecintele mutatiilor neoomorfe.

- la nivel molecular —
- lanivel celular —

- lanivel de organism —

Genotipul bolnavilor cu ADPKD1:

DOSARUL genei PKD1

Metode genetice de depistare a purtdtorilor de mutatii:

a) pentru diagnosticul prenatal
b) pentru diagnosticul postnatal
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Activitate WEB

Denumire:
Locus:
Variante alelice:

Proprietatile genei:

Rol biologic:

Rol medical:

Functiile:
- lanivel molecular —

- lanivel celular —

- lanivel de organism —

Consecintele mutatiilor neomorfe.

- lanivel molecular —
- la nivel celular —

- lanivel de organism —

DOSARUL genei COL4A5

Genotipul bolnavilor cu sindrom Alport:

Metode genetice de depistare a purtdtorilor de mutatii:

a) pentru diagnosticul prenatal
b) pentru diagnosticul postnatal

65



Activitate WEB
DOSARUL genei DMD

Denumire:
Locus:
Variante alelice:

Proprietatile genei:

Rol biologic:

Rol medical:

Functiile:
- lanivel molecular —

- lanivel celular —

- lanivel de organism —
Consecintele mutatiilor neomorfe :

- la nivel molecular —

- lanivel celular -

- lanivel de organism —

Genotipul bolnavilor cu distrofie musculara Duchenne:

Metode genetice de depistare a purtatorilor de mutatii:

a) pentru diagnosticul prenatal
b) pentru diagnosticul postnatal
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Activitate WEB
DOSARUL genei F8

Denumire:
Locus:
Variante alelice:

Proprietatile genei:

Rol biologic:

Rol medical:

Functiile:
- lanivel molecular —

- lanivel celular —
- lanivel de organism —
Consecintele mutatiilor amorfe sau hipomorfe.
- lanivel molecular —
- lanivel celular —

- lanivel de organism —

Genotipul bolnavilor cu hemofilie A:

Metode genetice de depistare a purtatorilor de mutatii:

- pentru diagnosticul prenatal
- pentru diagnosticul postnatal

67



Activitate WEB
DOSARUL genei F9

Denumire:
Locus:
Variante alelice:

Proprietatile genei:

Rol biologic:

Rol medical:

Functiile:
- lanivel molecular —

- lanivel celular —

- lanivel de organism —

Consecintele mutatiilor amorfe sau hipomorfe.
- lanivel molecular —
- lanivel celular —

- lanivel de organism —

Genotipul bolnavilor cu hemofilie B:

Metode genetice de depistare a purtdtorilor de mutatii:

- pentru diagnosticul prenatal
- pentru diagnosticul postnatal
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Activitate WEB

Denumire:
Locus:
Variante alelice:

Proprietatile genei:

Rol biologic:

Rol medical:

Functiile:
- lanivel molecular —

- lanivel celular —

- lanivel de organism —

Consecintele mutatiilor amorfe.

- lanivel molecular —
- la nivel celular —

- lanivel de organism —

Genotipul bolnavilor cu a - talasemie:

DOSARUL genei HBA

Metode genetice de depistare a purtatorilor de mutatii:

a) pentru diagnosticul prenatal
b) pentru diagnosticul postnatal
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Activitate WEB
DOSARUL genei HBB

Denumire:
Locus:
Variante alelice:

Proprietatile genei:

Rol biologic:

Rol medical:

Functiile:
- lanivel molecular —

- lanivel celular —

- lanivel de organism —

Consecintele mutatiei E6V:
- lanivel molecular —
- la nivel celular —

- lanivel de organism —

Genotipul bolnavilor cu anemia S (drepanocitoza):

Metode genetice de depistare a purtdtorilor de mutatii:

- pentru diagnosticul prenatal
- pentru diagnosticul postnatal
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Activitate WEB
DOSARUL genei TP53

Denumire:
Locus:
Variante alelice:

Proprietatile genei:

Rol biologic:

Rol medical:

Functiile:
- lanivel molecular —

- lanivel celular —

- la nivel de organism —

Consecintele mutatiilor amorfe.
- lanivel molecular —
- lanivel celular —

- lanivel de organism —

Metode genetice de depistare a purtdtorilor de mutatii:
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Activitate WEB

Denumire:
Locus:
Variante alelice:

Proprietatile genei:

Rol biologic:

Rol medical:

Functiile:
- lanivel molecular —

- lanivel celular —

- lanivel de organism —

Consecintele mutatiilor neomorfe.

- lanivel molecular —
- la nivel celular —

- lanivel de organism —

DOSARUL genei CFTR

Genotipul bolnavilor cu mucoviscidoza:

Metode genetice de depistare a purtdtorilor de mutatii:

a) pentru diagnosticul prenatal
b) pentru diagnosticul postnatal
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Activitate WEB

Denumire:
Locus:
Variante alelice:

Proprietatile genei:

Rol biologic:

Rol medical:

Functiile:
- lanivel molecular —

- lanivel celular —

- la nivel de organism —

Consecintele mutatiilor neomorfe.

- lanivel molecular —
- la nivel celular —

- lanivel de organism —

DOSARUL genei LDLR

Genotipul bolnavilor cu hipercolesterolemie familiala:

Metode genetice de depistare a purtdtorilor de mutatii:

a) pentru diagnosticul prenatal
b) pentru diagnosticul postnatal
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Activitate WEB

Denumire:
Locus:
Variante alelice:

Proprietatile genei:

Rol biologic:

Rol medical:

Functiile:
- lanivel molecular —

- lanivel celular —

- la nivel de organism —

Consecintele mutatiilor neomorfe.

- la nivel molecular —
- lanivel celular —

- lanivel de organism —

DOSARUL genei HD

Genotipul bolnavilor cu corea Huntington:

Metode genetice de depistare a purtdtorilor de mutatii:

a) pentru diagnosticul prenatal
b) pentru diagnosticul postnatal
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Activitate WEB
DOSARUL genei COL1A1

Denumire:
Locus:
Variante alelice:

Proprietatile genei:

Rol biologic:

Rol medical:

Functiile:
- lanivel molecular —

- lanivel celular —

- la nivel de organism —

Consecintele mutatiilor amorfe, hipomorfe sau neomorfe.
- la nivel molecular —
- lanivel celular —

- lanivel de organism —

Genotipul bolnavilor cu Osteogeneza imperfecta:
Metode genetice de depistare a purtdtorilor de mutatii:
a) pentru diagnosticul prenatal

b) pentru diagnosticul postnatal
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Activitate WEB
DOSARUL genei ABL

Denumire:
Locus:
Variante alelice:

Proprietatile genei:

Rol biologic:

Rol medical:

Functiile:
- lanivel molecular —

- lanivel celular —

- la nivel de organism —

Consecintele mutatiilor hipermorfe.
- la nivel molecular —
- lanivel celular —

- lanivel de organism —

Metode genetice de depistare a purtdtorilor de mutatii:
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Activitate WEB
DOSARUL genei PAX3

Denumire:
Locus:
Variante alelice:

Proprietatile genei:

Rol biologic:
Rol medical:

Functiile:
- lanivel molecular —

- lanivel celular —

- lanivel de organism —

Consecintele mutatiilor amorfe:
- lanivel molecular —
- lanivel celular —
- lanivel de organism —
Consecintele mutatiilor hipermorfe somatice:
- lanivel molecular —
- lanivel celular —

- lanivel de organism —

Genotipul bolnavilor cu sdr. Waardenburg:

Metode genetice de depistare a purtdtorilor de mutatii:
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Activitate WEB

Denumire:
Locus:
Variante alelice:

Proprietatile genei:

Rol biologic:

Rol medical:

Functiile:
- lanivel molecular —

- lanivel celular —

- lanivel de organism —

Consecintele mutatiilor amorfe.

- lanivel molecular —
- la nivel celular —

- lanivel de organism —

Genotipul bolnavilor cu Sdr X-FRA:

DOSARUL genei FMR1

Metode genetice de depistare a purtdtorilor de mutatii:

e pentru diagnosticul prenatal
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Activitate WEB
DOSARUL genei IGF2

Denumire:
Locus:
Variante alelice:

Proprietatile genei:

Rol biologic:

Rol medical:

Functiile:
- lanivel molecular —

- lanivel celular —

- lanivel de organism —

Consecintele mutatiilor hipermorfe, defectelor de amprentare sau DUP11:
- lanivel molecular —
- lanivel celular —
- lanivel de organism —
Consecintele mutatiilor amorfe sau DUM11:
- lanivel molecular —
- lanivel celular —

- lanivel de organism —
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7. MUTATII GENICE

Gena este unitatea clementarda structural-functionald a ereditatii si variabilitatii. Genele
reprezinta secvente specifice din molecula de ADN, o combinatie specifica de nucleotide care codifica
si regleaza sinteza unei molecule de ARN sau a unui polipeptid. Genele structurale, codificatoare de
proteine, pot fi active in toate celulele sau pot avea activitate specifica de tesut, pot fi active la ambele
sexe sau pot avea specificitate de sex, pot fi active toatd viata sau sunt dependente de o anumitd
perioada ontogenetica.

Cunoastem ca genele structurale confin secvente reglatoare, modificatoare, codificatoare —
exoni si secvente necodificatoare — introni.

Expresia genelor, calitatea si cantitatea produsului final — ARN si proteina, sunt determinate,
in primul rand, de particularitatile transcriptiei genelor si varianta de procesare ARN-ului.

Genomul uman contine circa 30 000 perechi de gene structurale, mutatiile carora pot provoca
numeroase stari patologice:

- sunt descrise peste 10 000 de boli monogenice cu implicarea diferitelor tesuturi si

organe;

- sunt cunoscute peste 100 de boli multifactoriale, conditionate de mutatii in diferite
gene care, in combinatie cu factorii de mediu defavorabili, provoacd majoritatea
patologiilor adultului;

- sunt cunoscute gene, mutatiile carora determina proliferarea anormala a celulelor si
aparitia bolii canceroase.

Mutatiile genice afecteaza secventa nucleotidelor unei gene; ele pot interesa Intrega gena sau

o parte a ei sau numai o pereche de nucleotide, formind o varianta alelica a genei normale. Frecventa
mutatiilor genice se apreciazi la 10 — 10 per locus, per generatie. Dacd modificarea afecteazi
secventele reglatoare sau codificatoare ale genei, poate produce modificari in sinteza proteinei si
fenotipului (dar acest lucru nu este obligatoriu). In functie de modificarea produsi in secventa de
nucleotide a ADN se pot deosebi trei categorii mari de mutatii:

- substitutii nucleotidice sau mutatii punctiforme — inlocuirea unei singure perechi
de baze;

- deletii — pierderea unuia sau mai multor nucleotide din secventa genei;

- insertii — aditia unuia sau mai multor nucleotide in structura genei cu decalarea
frazei de lectura; insertii largi prin transpozitie;

- expansiunea unor secvente repetitive trinucleotidice — mutatii dinamice;

- duplicatia genei.

Introducerea metodelor de analiza a ADN-ului a permis realizarea unor progrese remarcabile
in identificarea si studiul mutatiilor responsabile de producerea unor boli monogenice. S-a putut defini
spectrul mutatiilor pentru un sir de boli (tipurile si pozitiile mutatiilor, efectul lor asupra functiei genei,
analiza frecventei mutatiilor in diferite populatii). Acestea au permis intelegerea:

- mecanismelor mutationale la om;

- mecanismelor patogenetice ale unor boli;

- posibilitatilor de ameliorare a calitdtii si eficientei diagnosticului in numeroase boli

monogenice, precum si a sfatului genetic si diagnosticului prenatal.

Nomenclatura mutatiilor genice a fost stabilitd de catre Genome Databaze Nomenclature
Commitee si poate fi accesata la adresa http://www.hgmad.cf.uk/ac/index.php/.

Nomenclatura pentru descrierea mutatiei la om precizeaza tipul de mutatie (in ADN) sau
modificarile aminoacizilor din proteina.

Subiecte pentru discutie:

Variabilitatea mutationala, clasificare si semnificatie medicala.

Mutatii genice, tipuri, mecanisme de producere si consecintele fenotipice.
3. Nivelele de expresie fenotipica ale mutatiilor.

A
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1. Definiti notiunile:

Mutatii:

Polimorfism ADN:

Polimorfism fenotipic:

Mutatii favorabile:

Mutatii letale:

Mutatii semiletale:

Mutatii de novo:

Tranzitii:

Transversii:

Mutatii sSamesens.

Mutatii nonsens:

Mutatii missens:

Mutatii amorfe:

Mutatii neomorfe:

Mutatii hipermorfe:

Boli monogenice:

Boli poligenice:

Sindroame monogenice:

Genocopii:

Mutatii dominante:

Mutatii recesive:
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2. Completati tabelul ,,Mutatiile genice”, analizati corelatia dintre mecanismul de producere a
mutatiilor la nivel de secventa de ADN si consecintele fenotipice:
Tipul mutatiilor Caracteristica Consecinte

Mutatii punctiforme

Mutatii prin decalarea
fazei de lectura =
frame shift

Mutatii dinamice

Care mutatii produc modificdri minore In structura proteinelor?

Care mutatii produc modificari majore in structura proteinelor?

Care mutatii determind inactivarea genei i absenta proteinei codificate?

Care mutatii nu afecteaza sinteza proteinelor?

Care mutatii determind polimorfisme ale proteinelor?

Care mutatii determind sinteza unor proteine defecte dar cu functie pastrata?

Care mutatii determind sinteza unor proteine defecte si cu functie patologica

3. Completati tabelul ,,Caracteristica mutatiilor punctiforme”:
Tipul de mutatii
punctiforme

Caracteristica Consecinte

Substitutii nucleotidice
exonice

Substitutii nucleotidice
intronice

Substitutii nucleotidice
in regiunile reglatoare
ale genei
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4. Examinati figura, identificati regiunea mutanta (6*- mutatie) si completati frazele de mai jos.

Cromozom alcatuit din 1,5x1 08 p-n. ce contine 3000 de gene

r,"jl\: 0,5% din cromozom, contine 15 gene

o o e ) S - — — — -

? secventd polinucleotidici codificatoarede 7

2 3 ;s 4 5 e 6 oals -
B i 1 B NG I A I ¥ =
i | : ] T § [ | § 1 8 Z
intron exon
B § q 4
Transcript primar=preARN§m et . " X
ARNm ce contine secvente ? ARNm & @3 3
codificatoare de secvente ?
Proteina P
Mutatia 1 a nivel de se va manifesta prin
Mutatia 2 la nivel de se va manifesta prin
Mutatia 3 la nivel de se va manifesta prin
Mutatia 4 la nivel de se va manifesta prin
Mutatia 5 la nivel de se va manifesta prin
Mutatia 6 la nivel de se va manifesta prin

5. Analizati schema prezentata si incercati sa evaluati consecintele mutatiilor la nivelul
promotorului genei pentru factorul IX de coagulare:

Promotorul genei pentru factorul IX de coagulare

-36 27 2 15 —
\Womzzzza—— |0

AR HNF4

Gena este localizatd pe cromozomul X
Regiunea transcrisa contine 32 700 p.n., contine 8 exoni

Transcriptia genei este mediata de doi receptori majori
pentru factorii de initiere a transcriptiei AR gi HNF4
AR - androgen receptor pentru factorii de transcriptie,
activat la pubertate
HNF4 - hepatocyt nuclear factor - 4, receptor pentru factorii
de transcriptie, activat in timpul dezvoltarii prenatale
Mutatiile genei pentru factorul IX determina hemofilia B.

a) mutatia in pozitia -20

b) mutatia in pozitia -30

6. Descrieti mutatiile de mai jos:
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A. Mutatia in gena ABO:

. Leu=Val = Val = Thr=Pro ...

. CTC GTG GTG ACC CCT T. K AllaABOA
lMurarie
. CTC GTG GT- ACC CCT T...
L i Il I AlelaABO O

. Leu—=Val - Val - Pro-Leu ...

altered reading
frame —>»

B. Mutatia in gena HEXA:

o= Arg = lle = Ser = Tyr = Gly - Pro - Asp - ...

... CGT ATA TCC TAT GCC CCT GAC ...
N

s
S Mutatie

A
| AN
...CGT ATA TCT ATC CTA TGC CCC TGA C... AlelaTay-Sachs
...=Arg = lle =Ser = lle = Leu = Cys = Pro - Stop

Alela HEXA normala

C. Mutatia in gena B-globinei:

38 39 40 o
—_ T —— @i ng — Alela beta-globinei
1=" normala
| ACCI|CIAG I AGG |
' | Mutatie

I
'Y
I ACCIUlAG I AGG | Alela beta®

— Thh —— STOP
38

D. Mutatii in gena CFTR:

ATC ATC TIT GGT GIT

AR

e e Phe {.'r]_'-' Val
06 508 510

Mutatie
T

\./ AF508

ATC ATC GGT GTT
L T T

Ne e Gly Val
06
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Tip mutatie:
Modificarea ADN:
Modificarea proteinei:

Consecinte fenotipice:

Tip mutatie:
Modificarea ADN:
Modificarea proteinei:

Consecinte fenotipice:

Tip mutatie:
Modificarea ADN:
Modificarea proteinei:

Consecinte fenotipice:

Tip mutatie:
Modificarea ADN:
Modificarea proteinei:

Consecinte fenotipice:



7. Nomenclatura mutatiilor genice:

Mutatia

Descifrare

C.4129A>G

539delG

1277-1278insTATC

(GGA)4

GInl188Arg

W1282X

247 -251delGAAAC

18-19insTG

AF508

A214T

IVS4+1G>T

1IVS7-2A>C

-37C>A

19G>A; 215C>T

19G>A + 215C>T

Deletia Timinei din pozitia 405

Substitutia A cu C din situsul acceptor al intronului 6

Substitutia Citozinei din pozitia 938

Deletia ARG din pozitia 7

Insertia GCA intre nucleotidele 485 si 486

Substitutia G cu T din situsul donor al intronului 2

Codonul 97 pentru Serina inlocuit cu codon STOP

Clasificati mutatiile:

4129A>G; 539delG; 1277-1278IinsTATC; (GGA)4s; GIN188Arg; W1282X;

247-251delGAAAC; 18-19insTG; 361g>u; AF508; (CAG)240; E214V; 3107delA; r74-
75delAC; IVS4+1G>T; 29-31delACG; 127-128insCGG; IVS7-2A>C;  1VS3+2T>C; 953(GT)e-22; -
37C>A; AV193; 19G>A; 215C>T; A578G; 578A>G; 76a>c; ARG83fs;

-137A>G; IVS20-1G>A; Q125X; T382Sfs; 326G>T; G326T; 354a>t.

ADN

Promotor

Punctiforme

Missense

ARN

Exoni

Dinamice

nonsense
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8. Completati tabelul si gasiti corelatii intre locul mutatiei s

i consecintele fenotipice.

Consecintele . Consecintele Tipul
. .. Consecintele . . .
< Regiunea mutatiei la . . mutatieila | transmiterii
Gena mutanta 9 - mutatiei la nivel - .
afectata nivel nivel genealogice
celular S o
molecular organismic | a patologiei
PAH Exon
FBN1 Exon/intron
FMR1 Promotor
HBA Promotor
HBB Exon
HD Exon
F8 Promotor
F9 Promotor/exon
CFTR Exon
LDLR Exon
PAX3 Promotor
TP53 Promotor/exon
COL1A1 Promotor/exon
COL4A5 Exon
PKD1 Exon/intron
ICR-regiunea de
IGF2 control al
impritingului
Activarea
ABL neautorizata a
transcriptiei genei
DMD exon
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Concluzii referitor la consecintele mutatiilor la nivel de organism:
a) daca este afectata o gena structurala

b) daca este afectatda o gena de clasa I sau Il

c) daca este afectat promotorul genei structurale

d) daca este afectat exonul genei structurale

e) daca este afectat intronul genei structurale

f) daca gena este unica

g) daca gena are mai multe copii

Finalitati:
Studentul — medic trebuie sa stie:
sursele variabilitatii;
rolul biologic al variabilitatii;
- tipurile de mutatii si rolul lor in etiologia numeroaselor boli genetice;
- factorii mutageni $i mecanismele de antimutageneza.
Studentul trebuie sa Inteleaga:
- diferentele dintre variabilitatea fenotipica si genotipica;
- diferentele dintre recombinarile intra-, intercromozomiale §i genomice;
- diferentele dintre diferite categorii de mutatii;
- transmiterea ereditard a mutatiilor si legitatile de manifestare a mutatiilor la descendenti.
Studentul trebuie sa poata:
- sdrecunoasca tipul de mutatie;
- sa evalueze consecintele fenotipice ale mutatiei;
- sd aprecieze severitatea modificarilor fenotipice in dependenta de tipul de mutatie.
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ANEXA

Va prezentam caracteristica scurtd a unor boli monogenice.

Date despre unele patologii genetice frecvente

Locusul
genei
responsabile

Caracteristica
mutatiei

Consecintele mutatiei
| — nivel molecular

Il — nivel celular

111 — nivel de organism

Genotipul
persoanelor
afectate

S. Marfan este cauzat de mutatii in gena FBN1 (15q21.1), care determina sinteza fibrilinei 1
defecte cu alterarea structurii tesutului conjunctiv si, in consecintd, anomalii scheletice,
oculare si cardiovasculare. Se transmite dominant.

Fenilcetonuria este rezultatul mutatiilor in gena PAH (12q24.1), care determind defectul sau
absenta enzimei Fenilalanin-hidroxilaza si incapacitatea de transformare a fenilalaninei in tirozina,
acumularea in organism a fenilalaninei determina leziuni ale sistemului nervos central in primii
ani de copildrie; se transmite recesiv.

Hipercolesterolemia familiala este cauzatd de mutatii in gena LDLR (19q13.2) care
determina defecte ale receptorului membranar pentru LDL (low density lipoprotein),
responsabil de transportul colesterolului plasmatic; cresterea nivelului de LDL-colesterol
plasmatic genereaza ateroscleroza; se transmite dominant.

Fibroza chistica (mucoviscidoza) se produce ca rezultat al mutatiilor in gena CFTR (7q31)
si sintezei unui canal de CI" defect, localizat la polul apical al celulelor epiteliale ale
glandelor exocrine; in consecinta secretiile vascoase ale glandelor exocrine obtureaza
structurile canaliculare si se manifesta prin afectiuni grave ale plaméanilor si pancreasului
exocrin; se transmite autosomal-recesiv.

Distrofia musculara Duchenne este determinata de mutatii in gena DMD (Xp21.2) care se
manifesta prin defectul proteinei distrofina si defecte in citoscheletul celulelor musgchilor
scheletici, miocardului, creierului; in consecinta patologia se manifesta prin hipotrofie
(distrofie) si hipotonie musculara; se transmite recesiv.

Boala polichistici renali cu transmitere autosomal-dominanti (ADPKD) este rezultatul
mutatiilor in trei gene diferite: PKD1 (16p13.3) care determina defectul proteinei policistinei
1 cu functie de receptor membranar, PKD2 (4q21-22) — defectul proteinei membranare
policistina 2 cu functie de canal de Ca?* si gena PKD3 cu localizare si functie inci
neelucidate; proteinele defecte pot determina formarea chisturilor renale si extrarenale
manifestandu-se prin progresie spre insuficienta renald , hipertensiune arteriala, prolaps de
valva mitrala, anevrisme intracraniene.

Hemofilia A este cauzata de mutatii in gena F8C (Xq28) care determina absenta sau defectul
factorului VIII de coagulare; tulburarea coagularii se manifesta prin hemoragii la
traumatisme minime; se transmite recesiv.




Boala Huntington apare ca rezultat al expansiunilor trinucleotidice in gena HD (4p16.3) si
defectul proteinei huntingtina si, prin urmare, acumularea unor agregate proteice in
citoplasma neuronilor; in consecinta apoptoza neuronilor si degenerarea progresiva a
creierului, insotitd de tulburari psihice si dementa; transmiterea este autosomal-dominanta.

Sindromul Beckwith-Wiedemann se poate produce prin supraexpresia alelei paterne a
genei IGF2 (11p15.5) determinatd de defecte de amprentare sau disomia uniparentald a crs
11. Sidromul se caracterizeaza prin exces de crestere prenatala (macrosomie), omfalocel,
macroglosie, visceromegalie, hipoglicemie si risc crescut pentru diverse tumori in copildrie
(tumoarea Wilms renald, hepatoblastoma s.a.) 10-15% din cazuri se transmit dominant.

S.Alport este o patologie ce poate fi determinatd de mutatii in gena COL4A5 (Xq22.3).
Defectele colagenului produc anomalii ale membranei bazale si in concesinta anomalii ale
aparatului auditiv, anomalii renale (hematurie si progresie spre insuficienta renala), anomalii
oculare. Se transmite dominant.

S.Li-Fraumeni apare ca rezultat al mutatiilor ce inactiveaza gena supresoare de tumori TP53
(17p13.1) si ca consecinti celulele se divid necontrolat, acumuleaza mutatii, determinind
riscul de aparitie a cancerului la copii sau tineri. Predispozitia la diverse forme de cancer
(osteosarcoame, leucemie, tumori ale creierului, cancer de sin) de transmite dominant.

Osteogeneza imperfecta este o stare patologicd dominanti caracterizatd prin fragilitate
crescutd a oaselor. Defectul oaselor este determinat de mutatii in una din genele codificatoare
de colagen — COL1AL1 (17q.21.33). Mutatiile responsabile determina cantititi reduse de
colagen sau colagen prea scurt, afecteaza calitatea tesutului conjunctiv si determina atit
anomalii scheletice, cit si defecte ale cartilagiilor, oaselor, tegumentelor, sclerelor (frecvent
nuanta sclerelor este albastra).

S.Waardenburg se poate produce prin mutatii ale genei PAX3 (2q36.1) ce codifica un
factor de transcriptie implicat in controlul dezvoltérii melanocitelor, scheletului cranio-facial
si tesutului muscular. Pacientii cu SW prezinta hipoacuzie, defecte de pigmentare a parului,
pielii, ochilor, anomalii scheletice, constipatii severe ale intestinului (Boala Hirschprung).
SW se transmite dominant.

S. X-FRA se produce la persoanele ce poseda mai mult de 200 de repetitii CGG in gena
FMR1 (Xq27.3) si absenta proteinei FMRP implicate in controlul transferului ARNm
necesar pentru sinteza unor factori implicati in transmiterea semnalelor nervoase,
functionarea testiculelor si ovarelor. Disruptia functionarii genei FMR1 se manifesta cu
probleme de invatare, retard intelectual, aspect facial specific, macroorhidism dupa
pubertate. S.X-FRA sau Martin-Bell se transmite dominant.
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8. TEHNICI DE ANALIZA A GENELOR

Tehnicile de analiza a genelor includ o serie de proceduri, bazate pe particularitatile
fizico-chimice ale moleculelor de ADN, ARN sau proteinelor, care au ca scop elucidarea
directd sau indirectd a structurii sau functiei unei gene / unei secvente specifice de ADN.
ADN-ul se caracterizeaza printr-un polimorfism extrem de variat interspecific,
interpopulational si intrapopulatinal, detine particularitati genetice individuale.
Polimorfismul ADN-ului este determinat de modificari nucleotidice in secventele genice
sau extragenice, codificatoare si necodificatoare si poate fi calitativ sau cantitativ, normal
sau patologic. In ultimul caz schimbdrile secventei nucleotidice produc stiri patologice —
boli genetice sau predispozitie la boli. In dependenta de scopul studiului genelor — cercetare
sau testare, in dependentd de cunostintele despre gena evaluata si altele, se utilizeaza
diferite tehnici de analiza:

- tehnici de studiu a ADN-ului, obtinut din orice celula a organismului;

- tehnici de studiu a ARNm — produs al unei gene, extras din citoplasma celulelor

unde se exprima gena cercetata;

- tehnici de analiza a proteinei — produs primar al genei studiate.

Structura primara a genei se analizeaza prin diferite tehnici de secventiere (pe cale
chimica, enzimatica sau automatizatd). Prezenta sau absenta unei secvente nucleotidice
specifice ce caracterizeaza o gena se stabileste pe baza tehnicilor de hibridizare (blotting-
hibridizare, hibridizare in situ). Foarte raspandita este tehnica PCR si variantele sale, care
utilizand primeri specifici permite amplificarea secventelor din gene normale sau mutante
facilitaind determinarea rapida si precisd a purtatorilor de gene mutante in scop de
diagnostic prenatal sau postnatal presimptomatic al bolilor genetice.

Una din aplicatiile tehnicilor de analiza a genelor este dactiloscopia genomica,
analiza polimorfismului individual in scopul identificarii persoanelor, utilizata in medicina
legald si criminalistica.

Tinand cont de polimorfismul interspecific al ADN-ului s-au elaborat si teste de
identificare a ADN-ului strain in organismul uman — diagnosticul precis al infectiilor, cum
ar fi hepatitele virale, SIDA, hlamidiozele, etc. Aceste teste permit identificarea nu numai
a ADN-ului strdin in organismul uman dar si gradul de infectare, efectul tratamentului.

Subiecte pentru discutie :

Aplicatiile practice ale tehnicilor de analiza a genelor.

Tehnici de analiza a ADN-ului..

Tehnici de analizd a ARNm.

Izolarea ADN-ului genomic si ARNm din celulele umane.

Obtinerea fragmentelor de ADN de cercetat.

Metodele de vizualizare a ADN-ului.

Caracteristica sondelor moleculare.

Principiile, etapele si aplicatiile practice ale tehnicilor PCR, Southern-blot si
secventiere enzimatica.

ONoGaR~wWdE

1. Definiti notiunile :
Polimorfism ADN

Heterogenitate ADN

ADN genomic

Testarea genelor




Analiza directa a genelor

Analiza indirectd a genelor

Secventierea ADN

Hibridizare ADN

Amplificare ADN

Sonda moleculara marcata

FISH

Dactiloscopie genomica

2. Identificati particularititile diferitor tehnici de analizi a genelor:

Tehnici de
analiza a genei

Tinta analizei

Scopul analizei

Aplicatii practice

PCR

RT-PCR

Secventierea ADN

Secventierea

polipeptidului

Southern - blot

Northern - blot

Western - blot

FISH

Care dintre tehnicile de mai sus sunt metode de analiza directd a genei?

Care dintre tehnicile de mai sus sunt metode de analiza indirectd a genei?

Care dintre tehnicile de mai sus pot evalua structura genei si eventualele mutatii?

Care dintre tehnicile de mai sus pot evalua functia genei si modificarile in expresia lor?
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3. Metodele de analiza a genelor se bazeaza pe o serie de proceduri precise
prezentate in tabelul de mai jos:

Proceduri de laborator

Principii generale Pentru care din tehnici este
necesara procedura

Izolarea ADN genomic pentru analiza
unei gene umane

Izolarea ARNm specific unei gene
umane

Separarea fragmentelor de ADN dintr-
un amestec de fragmente

Analiza comparativa a ADN la diferite
persoane

Vizualizarea fragmentelor de restrictie

Vizualizarea produsilor PCR

Vizualizarea unei secvente de ADN in
situ

Depistarea ADN-ului strain

4. Completati legenda figurii

b

— @
,/”/% —_—
" il > /;-J
— L
; e _—
= i
@ e R———
[
-l » i Electroforeza FR
Extragerea ADN din celule Restrifia ADN genomic
nucleate cu ER
< | a8

\™e'

- ( -/

Denaturarea ADN si \%///
transferul FR Hibric
pe membrane

Autoradiografia

/’ \ Vizualizarea si interpretarea
£

b
1
! rezultatelor
1
| 0 '1]____ — |
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a) Care este originea ADN de cercetat?

b) Cum se obtin fragmentele de restrictie?

¢) Care-irolul electroforezei in aceasta tehnicd?

d) Cum are loc bloting-ul fragmentelor de ADN pe filtru?

e) Care-i rolul bloting-ului?

f) Care-i principiul de identificare a secventelor de interes in aceastd tehnica?

5. In figura (I) sunt prezentate a doua alele responsabile
de sinteza fenilalanil hidroxilazei: alela ,,N” este normala, alela ,,a” este mutanta. In figura
(IT) sunt prezentate rezultatele testarii RFLPs prin tehnica
a 7 persoane dintr-o familie cu risc pentru fenilcetonurie (patologie autosomal-recesiva).
Ce mutatie a modificat harta de restrictie a genei PAH. Analizati figurile si descrieti
rezultatele:

0 L 2k

e Nr probei | Testatii Genotip | Fenotip
= a 1 Mama
Tata
Fiica
Baiat
Baiat
Fiica
Fat

L

{n
22kb
18kb
14kb

10kb
fikb

2kb

~NOoO|oT A~ WIN

FEEEELLEN =

Care-i rezultatul testului prenatal?

6. Determinati secventa nucleotidica dupa rezultatele electroforezei (sigeata indica
directia electroforezei). Indicati capetele secventei obtinute 5’ si 3'. Tehnica utilizata
CStC.eeeieeieeecirrree e e, Mutatia identificatd €ste ..........oooevvveeieiiiiieiieiiiee e

a) secventa genei normale b) secventa genei mutante
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7. Analizati schema ,,

> 3

vADN genomicg

vsPrimeri pentu gena tinta

wiNTP

vTag-polimeraza g o I

vsolutie-bufer pentru PCR 50°C - 1min ]30 ori
70°C - 1min

PCR TERMOCICLOR

Extragerea ADN Pregatirea componentelor Amplificarea ADN-tinta

+

pentru PCR

Colorarea si Vizualizarea Interpretarea rezultatelor

electroforeza _
produsilor PCR produsilor PCR

Care este sursa de ADN genomic pentru analiza PCR?

Pentru ce sunt necesari primerii?

Cati primeri se utilizeaza pentru identificarea genei tinta?

Cum sunt selectati primerii?

Care sunt proprietatile Taq — polimerazei?

f)

Ce reprezintd produsii PCR?

9)

Cum se vizualizeaza produsii PCR?

h)

Ce semnifica obtinerea unui singur tip de clone?

Ce semnifica obtinerea a doua tipuri de clone?

)

Ce semnifica obtinerea mai multor tipuri de clone?
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8.Analizati rezultatele PCR prezentate mai jos. Determinati numarul de repetari
(CCQ) la cele patru persoane testate. Comentati rezultatele electroforezei daca se
stie ca acest microsatelit asociaza cu gena FMR1 si poate prezenta:

a. polimorfisme normale — (CCG) <60 repetari;
premutatii — (CCG) 60-230 repetari,

c. mutatie completa - (CCG) >230 repetari, cu blocarea expresiei genei
FMRI1 si manifestarea sindromului X-fragil (retard mental, macroorhidie,
displazia tesutului conjunctiv).

400 pn [— . N
r
380 pn | —

300 pn | —

250 pn'| —

200 pN | = -
150 pn | —

100 pn | = —

Repetari trinucleotidice Fenotip

AW N

S0pn |

9.

in fig. A este reprezentat arborele genealogic al unei familii cu 3
persoane cu Fenilcetonurie. Dupa rezultatele electroforezei produsilor A '
PCR stabiliti genotipul tuturor membrilor familiei date: 1] u 7

I-1 n ol I

|-2 ) ﬁ i A ‘-I.
-1

-2

11-3 B, 4 12 1 nzn3ng ns

-4
-5

10. in figura de mai jos sunt prezentate rezultatele testirii paternititii
cu ajutorul a 4 perechi de primeri pentru 4 loci polimorfi.
M C TIL T2 T3

M — mama copilului
C — copilul
- - - T1, T2 si T3 — barbatii testati.

Care dintre acesti barbati este tatil copilului?

Cum a-ti confirmat paternitatea?
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11. In imagine A este prezentat rezultatul secventierii unui fragment din regiunea
codificatoare a unei gene, iar in fig. B — rezultatul secventierii variantei mutante a

acesteia.

GATC (o)

- = a |-

GATC@

S5

A

Alela normala (A):
5’-
3’-

NHs-

Alela mutanta (a):
5’-

3’-

NHz-

B

Stabiliti secventa nucleotidelor in alela normala si alela
mutanta a genei. Stabiliti secventa de aminoacizi in

polipeptidul normal si cel mutant

Identificati si notati mutatia

La nivel de ADN:

La nivel de proteina:

Identificati, care dintre enzimele de mai jos se potriveste pentru analiza RFLP a genei

studiate:
Sma | Hae 111 Alu | EcoR V
5'CCCGGG3 5'GGCC3 5'AGCT3 5'GATATC3'
3'GGGCCCH 3'CCGG5' 3'TCGA5 3'CTATAGS'

In baza rezultatelor analizei electroforetice a fragmentelor RFLP (C) si a arborelui
genealogic (D) (M - marcher al lungimii)
Identificati genotipurile tuturor membrilor familiei date
Stabiliti tipul de mostenire a patologiei

=
=4

Il 12 I-1 -2 T3 M4 T-5 -6 IN-1 IMI-2 I-3 -4 105 06

40
30

15
20
13
10
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12. In imagine A este prezentat rezultatul secventierii unui fragment din regiunea
codificatoare a unei gene, iar in fig. B — rezultatul secventierii variantei mutante a

GATCO) acesteia.
- - Stabiliti secventa nucleotidelor in alela normala si alela

- mutanta a genei. Stabiliti secventa de aminoacizi in
- polipeptidul normal si cel mutant

Identificati si notati mutatia
La nivel de ADN:

La nivel de proteina:

- = @ |- @

A B

Alela normala (A):
5-
3’-

NH3-

Alela mutanta (a):
5’-

3’-

NH3-

Identificati, care dintre perechile de primeri se potriveste pentru identificarea mutatiei cu
ajutorul PCR. Observati ca primerii au aceeasi lungime si raport asemanator Pu/Py.

Perechea 1 Perechea 2
5’-TTCCCATGTCCCC-3’ 5’-GGCCTGGTAACTA-3’
5>-TAGTTACCAGGCC-3’ 5’-GGGGACATGGGAA-3’

In baza rezultatelor analizei electroforetice a fragmentelor PCR (C) si a arborelui
genealogic (D) (M - marcher al lungimii)

Identificati genotipurile tuturor membrilor familiei date

Stabiliti tipul de mostenire a patologiei

M 1 I2 Il 02 03 04 05 06 I0-) I0-2 II-3 004 I0-5 I00-6

1 2

- _-z-zzz--zz=-_| ¢ OTD
A 5ok

97

70

50
40
30
20
10

o1,
3

(=3
(=]




13. Completati tabelul:

Aplicatiile tehnicilor de Material testat Metode utilizate
studiu a genelor

Determinarea structurii
primare a ADN-ului genic

Depistarea prenatala a
mutatiilor genice

Depistarea postnatala a
mutatiilor genice

Determinarea genotipului
persoanei

Identificarea marcherilor mini-
si microsatelitici

Analiza expresiei genei

Depistarea ADN-ului viral

Dactiloscopia genomica

a) Care este tehnica recomandata de tine pentru diagnosticul prenatal sau postnatal al bolilor genetice?

b) Care este tehnica recomandata de tine pentru depistarea heterozigotilor, - purtatori de gene recesive
patologice?

¢) Care este tehnica recomandata de tine pentru diagnosticul bolilor infectioase (virale si bacteriene)?

N

d) Care este tehnica recomandata de tine criminalistilor pentru ,,dactiloscopia genomica” in identificarea
persoanelor?

d) Care este tehnica recomandata de tine medicilor legisti pentru ,,dactiloscopia genomica” in identificarea
filiatiei?

Finalitati:
Studentul — medic trebuie sa stie:
- particularitatile manipuldrii acizilor nucleici;
- principiile si etapele PCR;
- indicatiile si limitele PCR.
Studentul trebuie s inteleaga:
- bazele metodelor de studiu a genelor umane;
- particularitatile diferitor tehnici de studiu a genelor;
- aplicatiile si limitele diferitor metode.
Studentul trebuie sa poata:
- selecta metoda de studiu in dependenta de scopul cercetarii;
- interpreta rezultatele electroforezei ADN-ului;
- diferentia tehnicile utile pentru diagnostic de cele utilizate Tn cercetare.
Formulati trei concluzii referitor la tehnica PCR:
1.
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9. CARACTERE EREDITARE CU DETERMINISM MONOGENIC
(Partea 1)

Caracterele monogenice reprezintd produsul interactiunii a doua alele, se transmit
mendelian si respecta legile monohibridarii.

Caracterele monogenice pot fi atat normale (de ex., grupele sanguine, grupele serice,
antigenii tisulari, etc.), cat si patologice (de ex., polidactilia, albinismul, fenilcetonuria,
hemofilia, daltonismul, unele forme ale displaziei smalfului dentar, etc.).

Unele gene au actiune unica (o gena — un caracter), altele — au actiune multipla,
pleiotropa (o gena - mai multor caractere).

In dependentd de capacitatea de manifestare fenotipici caracterele pot fi:
dominante, intermediare si recesive. Gena ce se¢ manifesta atat la homozigoti cat si la
heterozigoti se numeste aleld dominantd (A), iar cea care se manifesta doar in stare
homozigota — aleli recesiva (a). Fiecare individ este heterozigot pentru unii loci si este
homozigot pentru altii. Intre genele alele pot exista mai multe tipuri de relatii — interactiuni
alelice:

- dominare completa,
- dominare incompleta;
- codominare.

Manifestarea fenotipica a caracterelor monogenice poate fi influentatd si de gene
nealele din acelasi grup de Inlantuire sau din grupuri diferite — interactiuni nealelice:
- epistazia;

- actiunea complementard a genelor;
- efectul pozitiei .

Majoritatea caracterelor monogenice normale sau anormale se transmit dupa regulile lui
Mendel avand o manifestare distinctd Tn dependentd de genotipul persoanei, prezentand si
unele exceptii determinate de interactiuni cu alte gene sau cu factorii de mediu — penetranta
incompletd sau expresivitatea variabila. Dar existd caractere ce prezinta abateri de la
regulile mendeliene care sunt determinate de fenomene genetice neobisnuite:

- instabilitatea genelor;

- amprentarea genomica,
- disomia uniparentala;

- mozaicismul,

- ereditatea mitocondriala.

Subiecte pentru discutii:

Determinismul caracterelor ereditare.

Relatia genotip-fenotip.

Genele alele si interactiunile alelice.

Genele nealele si interactiunile nealelice.
Legitatile ereditatii caracterelor monogenice.
Genetica grupelor sanguine si serice.

Boala hemoliticad a nou-nascutului si riscul genetic.

NogakrwnpE
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1. Definiti notiunile si completati-le cu ciate un exemplu:

v" Gena
v" Genotip
v" Fenotip
v' Gene alele
v’ Gene nealele
v’ Caracter dominant
v’ Caracter recesiv
v’ Caracter intermediar
v’ Caracter monofactorial
v’ Caracter multifactorial
v" Homozigot
v" Heterozigot
v" Hemizigot
v Gene autosomale
v' Gene X-lincate
Heterozigot : Heterozigot
|/ ‘\‘“[ll
on l on
S  [u}
Aa “ Aa A
\ XX
L \, Heterozigot
/%
()
W VY Xy
T} o | on |/l od
Aa . : Aa o AA om 0

aa
Homozigot Heterozigot

Heterozigot Homozigot

recesiv dominant
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2. Completati tabelul: ,,Caracteristica caracterelor ereditare”

Caractere monogenice

Caractere poligenice

Definitie

Determinism

Mostenire

Distributie
populationala

Tipuri (gasiti
mai multe
criterii de
clasificare)

Exemple de
caractere
normale

Exemple de
caractere
patologice
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3. Completati tabelul: “Caracteristica genelor alele si genelor nealele”:

Gene alele Gene nealele

Localizare

Functie

Variante

Origine

Segregare
meiotica

Interactiuni

Exemple

4. Completati tabelul si incercati sa evaluati rolul practic al cunoasterii mecanismului
diferitor fenomene intilnite in transmiterea caracterelor monogenice:

Tip de interactiuni genice Mecanismul interactiunii Exemple

Dominare completa

Dominare incompletd

Codominare

Actiune complementara a
alelelor = compaundul
heterozigotilor

Epistazia

Complementaritatea
genelor

Efectul pozitiei

Poligenia cumulativa
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5. Analizati cunostintele voastre si gasiti valoarea practica:

Caracteristica Rol practic

Grupul sanguin ABO

Grupul sanguin Rh

Grupul sanguin MN

Grupul sanguin Xg

Statusul secretor

Statusul gustator

Haptoglobinele

HLA

Caractere monogenice
normale

Caractere monogenice
patologice

Legile lui G. Mendel

Teoria lui Th. Morgan

!!! Domenii medicale in care va trebui sa cunoasteti legitatile determinismului si
transmiterii caracterelor monogenice normale si patologice:

Pediatrie

Medicina de familie

Medicina interna

Imunologie

Chirurgie

Obstetrica si ginecologie aa + aa

Endocrinologie

Cardiologie

Dermatologie

Neurologie

Oncologie

Reanimare

Psihiatrie

Medicina legala

103



6. Analizati situatiile urmaitoare si argumentati raspunsurile.

o O
° #°
o fraia ©
(e et @ 11 @
| e
@ '\._‘-’ [. ..-\, : .'!.'.-";
© ©
A. Femeia insrcinati cu Rh+; ~ B. Femeia insarcinata cu Rh-;
Fitul Rh-; Fatul Rh+;
Care este riscul BHNN? Care este riscul BHNN?

C. Femeia insarcinata cu Rh-
si Ac anti D;

Fatul Rh+;

Care este riscul BHNN?

De ce?

7. Completati tabelul: “Rh si riscul pentru boala hemolitica a nou-nascutului -

BHNN”
Parinti Istoric familial Fenotipuri Risc BHNN
? d copii (%) (%)
Rh+ Rh+ Tata a suferit de BHNN 1in copilarie
Mama are o sora care a suferit de
Rh+ Rh - BHNN 1n copilarie
Rh - Rh+ Unul din parintii lui tata este Rh-
Mama are un frate care a suferit de
Rh - Rh - BHNN in copilarie
Rh - Rh+ Primul copil este Rh+, la nastere nu a
prezentat BHNN
BHNN | BHNN
Rh- | BHNN
BHNN | RN
Formulati trei concluzi referitor la BHNN.
1.
2.
3.
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8. Completati tabelul identificind variantele posibile in fiecare caz:

Genotip

Fenotip

AlA2dd

BOMN

SeseHp1Hpl

HhA1OSese

HHOOSese

hhBOSeSe

HHA1Bsese

hhA2A2Sese

HhOOsese

A2B Hh dd Sese

BB Dd MN Hp1lHpl

A10 Dd NN Sese Xg(a+)Y

hh BB Sese

A1A2 Dd Gg Xg(a+)Xg(a-)

OO dd MN Sese gg

BO dd NN sese Xg(a-)Y

A20 Dd MMGgHp1-Hp2 Xg(a-)Xg(a-)

AlB dd Sese gg Hp2 Hp2 Xg(a+)Y

H_Al_D_

Al, Rh+

H B Se_

B, secretor

M, Hp1-2

A2, BHNN

d, A2B, Rh+, negustitor, M, Xg(a+)

Q, A2, Rh-, secretor, MN, Xg(a+)

hh __ (ABO, Se)

Fenotip Bombay

A2B, MN, nesecretor, Hp 2-2

Q, Al, Rh-, N, gustator, Xg(a-)

d, B, Rh-, gustator, MN, Xg(a-)
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9. Faceti o caracteristicad comparativa a trei persoane:

. . . Ce Ag sunt pe eritrocite? | Ce se poate Simte gustul
Corelatie genotip / fenotip identifica in ser? PTC?
Genotip Ag Al Ag Al -
AgD Hpl-1
G.P AgM
Fenotip Al; Rh+;Se; MN, g, Hp1-1; Xg(a+),? 29 ;\l(
g X9

M.V. | H_B_dd sese NN gg Hp1Hp2 Xg-Y

Genotip

Fenotip

T.F.

Genotip

Fenotip A2B; Rh+;Se; M, G, Hp2-2; Xg(a-), @

10. Rezolvati situatiile urmatoare:

a. Ce grupe sanguine in sistemul ABO si Rh au descendentii urmatorului cuplu:
MAMA: O, aavut boala hemolitica a nou-nascutului
TATAL: A1B, are ambii parinti cu Rh-
COPII: A. AlIB, Al, B, atat Rh+ catsi Rh-; D. B, Al, numai Rh+;
B. Al, B, O, atat Rh+ catsi Rh-; E. O, Al, B, numai Rh+.
C. B, Al, atat Rh+ cat si Rh-

b. Ce grupe sanguine in sistemul ABO si Rh au descendentii urméatorului cuplu:
MAMA: B, aavut boala hemolitica a nou-nascutului

TATAL: Al1B, Rh-

COPII: A. AIB, Al, A2, atat Rh+ citsi Rh-;

B. AIB, B, Al, atit Rh+ citsi Rh-;

C. B, O, Al, numai Rh-;

D. B, O, Al, numai Rh+;

E. Nici unul din raspunsuri nu este corect.

c. O femeie al carei tata si frate mai mare au avut in copildrie boala hemolitica a nou-nascutului, dar care nu
a avut aceastd boala, se casatoreste cu un barbat Rh-. Care este riscul de a avea un copil cu boald hemolitica?

A. 0%; D. 75%;
B. 25%; E. 100%.
C. 50%;

d. Ce grupe sanguine in sistemul ABO si Rh au descendentii urmatorului cuplu:
MAMA: A2, aavut din altd casatorie un copil cu boala hemolitica a nou-nascutului;
TATAL: Al (Al10, A1A2), are ambii parinti Rh-;
COPII:  A. Al, A2, O, numai Rh+; D. Al, A2, Rh+ si Rh-;
B. Al, A2, O, numai Rh-; E. Nici un raspuns nu este corect.
C. Al, A2, O, Rh+;
e. O femeie Rh — (dd) este casatorita cu un barbat Rh-dd care nu a prezentat in copilarie boala hemolitica a
nou-nascutului, desi mama sa era Rh-, iar fratele sdu mai mare a avut boala hemoliticd. Care este riscul
cuplului de a avea un copil cu boala hemolitica a nou-nascutului?
A. 0%; B. 25%; C. 50%; D. 75%; E. 100% .
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11. Identificati originea aneuploidiei gonozomale la descendenti (tipul de eroare
meiotica, originea parentala a erorii) utilizind ca marcher al cromozomului X

testul Xg
Copll Mama Tata Originea aneuploidiei
47, XXY — Xg(a+t) 46,XX — Xg(a-) 46,XY - Xg(at)

47, XXY — Xg(a+)

46,XX — Xg(a+)

46,XY - Xg(a-)

45,X — Xg(a+)

46,XX — Xg(a+)

46,XY - Xg(a-)

47 XXY — Xg(a-) 46,XX — Xg(a-) 46,XY - Xg(a+)
45,X — Xg(a+) 46,XX — Xg(a-) 46,XY - Xg(a+)
45X — Xg(a-) 46,XX — Xg(a+) 46,XY - Xg(a-)
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10. CARACTERE EREDITARE CU DETERMINISM MONOGENIC
(Partea I1)

12. Cum explicati urmatoarele situatii:
(1.)  Copilul Rh-, ambii parinti Rh+ -

(2) Mama prezinta grupul sanguin A(II), tata — B (I11), copilul O (1) —

(3) Mama prezinta grupul sanguin O (I), Tata B (III), copilul AB (IV) —

4. Mama - par cret, tata — par drept, copilul — par ondulat —

(5.)  Copilul cu fenilcetonurie, iar ambii parinti sunt sanatosi —

(6.)  Copilul cu sindrom Marfan, iar ambii parinti sunt sanatosi -

(7.) Doi copii din aceiasi familie sunt diagnosticati cu fenilcetonurie, unul prezinta retard
mintal sever, complicatii neurologice, celalalt retard mintal moderat —

(8.) Tata si bdiatul sunt diagnosticati cu s.Marfan, tata prezintd anomalii scheletice,
cardiovasculare, oculare; baiatul prezinta doar anomalii scheletice —

9) La un tindr cu anomalii oculare, hipoacuzie si hematurie a fost depistata mutatia genei
COLA4AG si stabilit diagnosticul de s. Alport —

(10.) O tinara de 30 de ani a fost diagnosticata cu choree Huntington, in schimb ce tata sau a
manifestat semnele bolii la 50 de ani —

(11.) Complicatiile ADPKD (HTA, insuficienta renala) apar , de regula, dupa virsta de 30-
40 de ani -

(12.) Mutatilile in gena F8C sau mutatiile in gena FOC determina deficiente de coagulare a
singelui -

(13.) Diferite mutatii in gena F9C determina forme congenitale sau postpubertare ale
Hemofiliei B

(14) DUM 15 determina sdr. Prader — Willi, care se manifesta fenotipic prin retard mintal
moderat, obezitate si hipostatura —

(15.) DUP 15 determina sdr. Angelman, manifestandu-se fenotipic prin retard mintal sever
si ataxie —

(16.) Mutatiile genei IGF2 se pot manifesta prin sdr. Beckwith-Wiedemann si exces de
crestere prenatald a viscerelor sau sdr. Russell-Silver cu retard de dezvoltare prenatala —

(17.) Copil sanatos, ambii parinti cu alfa-talasemie —
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13. Completati tabelul:

Fenomene genetice

Mecanismul producerii

Exemple

Polialelismul

Exceptia alelica =
excluderea alelica

Pleiotropia primara

Pleiotropia secundara

Imprinting-ul genic
Amprentarea

Penetranta completa

Penetranta incompleta

Expresivitatea variabila
a genelor

Anticipatia

DUM

DUP

Heterogenitate alelica

Heterogenitate nealelica
(de locus)

Ereditatea
mitocondriala
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14.Analizati atent informatia si raspundeti la intrebari :

Mutatiile in una din genele ACE, AGT, AGTR1, sau REN pot cauza disgenezii tubulare renale. La
persoanele cu disgenezii tubulare renale au fost depistate cel putin 33 de mutatii a genei ACE. Gena ACE
(17923.3) contine informatii pentru sinteza enzimei de conversie a angiotensinei ce face parte din sistemul
renini-angiotensind, care regleaza tensiunea arteriala, echilibrul apei si a sarurilor din organism. in plus,
angiotensina II poate juca un rol direct in dezvoltarea rinichilor, probabil prin afectarea factorilor de crestere
implicati in dezvoltarea structurilor rinichilor. Disgenezia tubulara renala se caracterizeaza prin dezvoltarea
anormald a rinichilor pina la nastere, incapacitatea de a produce urinad (anurie), si hipotensiune arteriala
severd. Toate aceastea duc la micsorarea volumului lichidului amniotic (oligohidramnios). Mutatiile genei
ACE, ce cauzeaza aceasta maladie, impiedica producerea enzimei functionale de conversie a angiotenzinei,
ce afecteaza formarea angiotensinei II si rezultd intr-un sistem renina-angiotensina nefunctional. Disginezia
renala tubulara este o patologie genetica cu o incidenta de 1:160000.

a) In fig. A este reprezentat arborele genealogic al unei familii cu 3 persoane cu disgenezie tubulara renala.

Dupa rezultatele electroforezei produsilor PCR stabiliti: A |
- genotipul tuturor membrilor familiei date - A 2
- tipul de mutatie ce a determinat discinezia renala tubulara in acest caz - I ‘ | d) ‘ |
1 Dz 3 , W,
B. 1412 nanz2n3ndg ns

— o — — — —

b) Enumerati componentele necesare analizei PCR a genei ACE, motivati necesitaea fiecaruia.
c) Identificti alte metodele de depistare a purtatorilor de mutatie pot fi utilizate.

d) Care-i cauza disgeneziei tubulare renale?

e) Care-i locusul genei ACE?

f) Care sunt functiile normale ale genei ACE:
e lanivel molecular?

e lanivel celular, tisular?
e lanivel organismic?

g) Care sunt consecintele mutatiilor genei ACE:
e lanivel molecular?

e lanivel celular, tisular?

¢ lanivel organismic?
h) Prin ce se manifesta pleiotropia genei ACE?
k) In ce consta heterogenitatea genetica in disgeneziile tubulare renale?
1) Prin ce se manifesta expresivitatea in disgeneziile tubulare renale?

m) Caracterizati mutatiile genei ACE ce determina sinteza unei enzime de conversie a angiotensinei
nefunctionale

n) Care-i genotipul persoanelor cu disgenezii tubulare renale?
0) Ce fenotip vor avea heterozigotii?
p) Evaluati penentranta genei mutante ACE

r) In ce consta anticipatia disgenezii tubulare renale?
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15. Analizati atent informatia si raspundeti la intrebari:

Cel putin 20 de mutatii ale genei CTSA (20q13.1) pot cauza galactosialidoza. Majoritatea mutatiilor genei
CTSA afecteaza structura proteinei catepsina A, afectind capacitatea ei de a forma complexe cu neuraminidaza 1, beta-
galactozidaza si proteina de legare a elastinei. Ca urmare, aceste enzime nu sunt functionale sau se descompun prematur.
In populatia japonezi cea mai frecventi mutatie in gena CTSA este IVS7-2A> G. In galactozialidoza, afectarea
functionarii catepsinei A cauzeazd acumularea anumitor glicoproteide sau glicolipide in lizozomii. Manifestarile clinice
ale acestei maladii sunt polimorfice. Varsta debutului, expresia fenotipica, severitatea si prognosticul sunt extrem de
variate. Incidenta este mare in randul populatiei japoneze (1:17000), iar majoritatea pacientilor japonezi prezinta
manifestari neurosomatice in adolescenta sau mai tirziu. De asemenea, a fost raportat un numar mic de cazuri severe in
copilarie timpurie, cu edem, ascitd, displazia scheletului si pete tegumentare visinii.
a) In fig. A este reprezentat arborele genealogic al unei familii japoneze cu 4 bolnavi cu galactosialidoza.
In figura B sunt reprezentate hartile de restrictie ale alelelor normala si mutanta. Dupa rezultatele
electroforezei (figura C) stabiliti: alela normala N — 3 fr, mutantaa—2fr __ -Na
- genotipul familiei probandului -
- tipul de mutatie ce a determinat galactosialidoza in acest caz —

B.
NN - 3fraa—2fr Na—4fr e ST L S S
[1-2 (sdn) Na, Na aa Na aa NN Na N St N ¥
:ﬁ Mﬂ\— alela mutanti
SR SR SR

2

L
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b) Numiti componentele necesare analizei RFLPs a genei CTSA, motivati necesitaea fiecaruia.

-2 11-3 111-1 110-2 11-3 111-4 111-5

rrrnnnn =

c¢) Numiti alte metodele de depistare a purtatorilor de mutatie
d) Care-i cauza galactosialidozei?
e) Care-i locusul genei CTSA?

f) Care sunt functiile normale ale genei CTSA:
o lanivel molecular?

o lanivel celular, tisular?
o lanivel organismic?

g) Care sunt consecintele mutatiilor genei CTSA:
o lanivel molecular?

o lanivel celular, tisular?
o lanivel organismic?
h) Caracterizati mutatiia IVS7-2A>G in gena CTSA?
i) Prin ce se manifesta heterogenitatea genetica in galactosialidoza?
k) In ce consta actiunea pleiotropa a genei CTSA?
1) Prin ce se manifesta expresivitatea in galactosialidoza?
m) Evaluati penentranta genei mutante CTSA
n) In ce consta anticipatia galactosialidozei?
0) Ce fenotip vor avea heterozigotii?

p) Care-i genotipul persoanelor cu galactosialidoza?
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11. CARACTERE EREDITARE CU DETERMINISM POLIGENIC

Numeroase caractere normale: talia, masa corpului, proportiile organismului, mimica si trasaturile
fetei, culoarea pielii, tensiunea arteriala, intelectul, dermatoglifele s.a. sunt determinate de interventia
mai multor gene - ereditate poligenici, asociata cu actiunea unor factori din mediu.

Caracterele poligenice au urmatoarele particularitati:

caracterul normal este determinat de mai multe gene nealele;

genele actioneaza independent unele de altele (nu existd relatii de dominantd/
recesivitate sau epistazie);

genele au efecte cantitative mici si aditive;

caracterul prezintd o distributie continud in populatie (distributie gaussiand), nu exista
clase fenotipice distincte ca in transmiterea monogenica;

expresia fenotipica este influentata de mediu - caractere multifactoriale.

Implicarea poligenica este caracteristica unui sir de boli umane. Mutatiile in mai multe
gene, de regula cu aceiasi functie, determina predispozitia catre o anumita stare patologica,
iar anumite conditii de mediu intern sau extern favorizeaza manifestarea bolii. Patologia
multifactoriala include cateva categorii:

boli multifactoriale cantitative conditionate de mutatii genice cu efect aditiv si de
actiunea patologicd a unor factori de mediu (hipertensiunea arteriala, diabetul
zaharat, retardul mental, schizofrenia, boala ulceroasa a duodenului, etc.);

boli multifactoriale cu efect de prag — exista o predispozitic determinatd de mai
multe gene si de factorii de mediu, iar manifestarea bolii depinde de numarul
genelor mutante (anomalii congenitale, boli comune ale adultului);

boli oligogenice — una sau mai multe gene cu efect major determina aparitia bolii,
iar alte gene si factori de mediu cu efect minor determind gradul de expresivitate a
afectiunii (ex: cancer de colon, cancer mamar).

Caracterele poligenice, multifactoriale au 0 transmitere genealogica non-mendeliana,
prezinta in populatia generala o distributie de tip continuu, gaussian. Riscul de recurentd in
cazul afectiunilor multifactoriale este influentat de severitatea bolii, gradul de rudenie cu
bolnavul, numarul rudelor afectate si, in unele cazuri, de sexul persoanei afectate.
Aprecierea componentei ereditare in determinismul unui caracter multifactorial se
realizeaza prin studii comparative pe perechi de gemeni MZ si DZ. Identificarea genelor
care determind predispozitia pentru afectiunile multifactoriale se realizeaza prin:

analize de inlantuire clasice;
analize de inlantuire pe perechi de descendenti afectati;
analize de inlantuire pe modele animale.

**k*

DERMATOGLIFELE - EXEMPLU DE CARACTER NORMAL
CU DETERMINISM MULTIFACTORIAL

Dermatoglifele reprezinta configuratia crestelor papilare si a pliurilor de flexie de la
nivelul degetelor, palmelor i plantelor:

se formeaza prenatal, in viata intrauterina - saptamanile 17-19;

raman neschimbate pe tot parcursul vietii;

sunt diverse si prezinta detalii de structurd extrem de variate;

pot fi incadrate in tipuri de model (desi sunt variate, se pot grupa usurand studiul si
clasificarea), formand o combinatie unica, irepetabilda - fenomen important in
identificarea persoanelor;

determinismul genetic - caracter poligenic;

gemenii monozigoti au o concordantd de 95%.
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Date despre unele patologii genetice frecvente

Pleiotropia

Heterogenitatea
genetica

Expresivitatea

Anticipatia

Penetranta

S. Marfan este cauzat de mutatii in gena FBN1 (15q21.1), care determind sinteza
fibrilinei 1 defecte cu alterarea structurii tesutului conjunctiv si, in consecinta,
anomalii scheletice, oculare si cardiovasculare. Se transmite dominant.

Fenilcetonuria este rezultatul mutatiilor in gena PAH (12q24.1), care determina defectul
sau absenta enzimei Fenilalanin-hidroxilaza si incapacitatea de transformare a
fenilalaninei 1n tirozind; acumularea in organism a fenilalaninei determina leziuni ale
sistemului nervos central 1n primii ani de copildrie; se transmite recesiv.

Hipercolesterolemia familiala este cauzata de mutatii in gena LDLR (19q13.2) care
determina defecte ale receptorului membranar pentru LDL (low density lipoprotein),
responsabil de transportul colesterolului plasmatic; cresterea nivelului de LDL-
colesterol plasmatic genereaza ateroscleroza; se transmite dominant.

Fibroza chistica (mucoviscidoza) se produce ca rezultat al mutatiilor in gena CFTR
(7q31) si sintezei unui canal de CI™ defect, localizat la polul apical al celulelor
epiteliale ale glandelor exocrine; in consecinta secretiile vascoase ale glandelor
exocrine obtureaza structurile canaliculare §i se manifesta prin afectiuni grave ale
plamanilor si pancreasului exocrin; se transmite autosomal-recesiv.

Distrofia musculara Duchenne este determinata de mutatii in gena DMD (Xp21.2)
care se manifestd prin defectul proteinei distrofina si defecte in citoscheletul
celulelor muschilor scheletici, miocardului, creierului; in consecinta patologia se
manifesta prin hipotrofie (distrofie) si hipotonie musculard; se transmite recesiv.

Boala polichistica renala cu transmitere autosomal-dominanta (ADPKD) este
rezultatul mutatiilor 1n trei gene diferite: PKD1 (16p13.3) care determina defectul
proteinei policistinei 1 cu functie de receptor membranar, PKD2 (4q21-22) —
defectul proteinei membranare policistina 2 cu functie de canal de Ca®* si gena
PKD3 cu localizare si functie inca neelucidate; proteinele defecte pot determina
formarea chisturilor renale §i extrarenale manifestdndu-se prin progresie spre
insuficienta renala , hipertensiune arteriala, prolaps de valva mitrala, anevrisme
intracraniene.

Hemofilia A este cauzata de mutatii in gena F8C (Xq28) care determina absenta sau
defectul factorului VIII de coagulare; tulburarea coagularii se manifesta prin
hemoragii la traumatisme minime; se transmite recesiv.




Boala Huntington apare ca rezultat al expansiunilor trinucleotidice in gena HD
(4p16.3) si defectul proteinei huntingtina i, prin urmare, acumularea unor agregate
proteice in citoplasma neuronilor; in consecintd apoptoza neuronilor si degenerarea
progresiva a creierului, Insotitd de tulburari psihice si dementa; transmiterea este
autosomal-dominanta.

Sindromul Beckwith-Wiedemann se poate produce prin supraexpresia alelei
paterne a genei IGF2 (11p15.5) determinata de defecte de amprentare sau disomia
uniparentald a crs 11. Sidromul se caracterizeaza prin exces de crestere prenatala
(macrosomie), omfalocel, macroglosie, visceromegalie, hipoglicemie si risc crescut
pentru diverse tumori in copildrie (tumoarea Wilms renald, hepatoblastoma s.a. 10-
15% din cazuri se transmit dominant.

S.Alport este o patologie ce poate fi determinata de mutatii in gena
COL4A5(Xq22.3). Defectele colagenului produc anomalii ale membranei bazale si
in concesintd anomalii ale aparatului auditiv, anomalii renale (hematurie si progresie
spre insuficienta renald), anomalii oculare. Se transmite dominant.

S.Li-Fraumeni apare ca rezultat al mutatiilor ce inactiveaza gena supresoare de
tumori TP53 (17p13.1) si ca consecinta celulele se divid necontrolat, acumuleaza
mutatii, determinind riscul de aparitie a cancerului la copii sau tineri. Predispozitia la
diverse forme de cancer (osteosarcoame, leucemie, tumori ale creierului, cancer de
sin) de transmite dominant.

Osteogeneza imperfecta este o stare patologicd dominanta caracterizatd prin
fragilitate crescuta a oaselor. Defectul oaselor este determinat de mutatii in una din
genele codificatoare de colagen — COL1A1 (17q.21.33). Mutatiile responsabile
determina cantitati reduse de colagen sau colagen prea scurt, afecteaza calitatea
tesutului conjunctiv si determina atit anomalii scheletice, cit si defecte ale
cartilagiilor, oaselor, pielii, sclerelor (frecvent nuanta sclerelor este albastra).

S.Waardenburg se poate produce prin mutatii ale genei PAX3 (2q36.1) si defectul
unui factor de transcriptie implicat in controlul dezvoltatii melanocitelor, scheletului
craniofacial si tesutului muscular. Pacientii cu SW prezinta hipoacuzie, defecte de
pigmentare a parului, pielii, ochilor, anomalii scheletice, constipatii severe ale
intestinului (Boala Hirschprung). SW se transmite dominant.

S. X-FRA se produce la persoanele ce poseda mai mult de 200 de repetitii CGG in
gena FMR1 (Xq27.3) si absenta proteinei FMRP implicate in controlul transferului
ARNm necesar pentru sinteza unor factori implicati in transmiterea semnalelor
nervoase, functionarea testiculelor si ovarelor. Disruptia functionarii genei FMR1 se
manifesta probleme de Invatare, retard intelectual, aspect facial specific,
macroorhidism dupa pubertate. S.X-FRA sau Martin-Bell se transmite dominant.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

TOTALIZAREA 2

Genele umane — localizare, particularitati de organizare, functii, proprietati,
diversitate.

Exemple de gene autosomale — PAH, FBN1, PKD1, PAX3, TP53, ABL, IGF2,
COL1A1, LDLR, CFTR, HD, HBA si HBB + Rh, ABO, MN, Se, Hp, — proprietati,
consecinte ale mutatiilor.

Exemple de gene X-lincate — F8, F9, COL4A5, DMD, FMR1, Xg — proprietati,
consecinte ale mutatiilor.

Gene alele vs nealele; gene dominante vs recesive vs codominante; homozigot vs
heterozigot vs hemizigot; grup de inlantuire vs haplotip; interactiuni alelice vs
nealelice.

Mutatii genice: cauze, mecanisme de producere, consecinte. Nomenclatura
mutatiilor genice.

Mutatii punctiforme — reglatoare vs exonice vs intronice; tranzitii vs transversii;
samesens vs missense vs nonsense vs sens; patologice vs polimorfisme.

Del/ins nucleotidice — reglatoare vs exonice vs intronice; frame shift vs inframe;
Mutatii dinamice - reglatoare vs exonice vs intronice; benigne vs premutatii vs
mutatii complete.

Mutatii amorfe hipomorfe, hipermorfe, neomorfe, polimorfisme — mecanism de
producere, consecinte.

Metode de studiu a genelor si de depistare a mutatiilor genice; metode directe si
indirecte.

Tehnica PCR — principiile metodei, componente necesare, etape de realizare,
interpretarea rezultatelor, indicatii si limite.

Tehnica Southern-blot — principiile metodei, componente necesare, etape de
realizare, interpretarea rezultatelor, indicatii si limite.

Tehnica de secventiere dideoxi Sanger — principiile metodei, componente necesare,
etape de realizare, interpretarea rezultatelor, indicatii si limite.

Relatia gena - genotip — fenotip. Ereditatea caracterelor monogenice normale —
grupe eritrocitare si serice (Rh, ABO, MN, Xg, Se, Hp, etc)

Fenomene genetice implicate in manifestarea variabilda a unor gene: interactiuni
alelice — dominarea completa, incompletd si codominarea; interactiuni nealelice
epistatice, complementare sau efectul pozitiei; pleiotropia primara si secundara;
penetranta completd si incompletd; expresivitatea variabilda si anticipatia;
heterogenitatea alelica si non-alelica.

Caractere monogenice vs poligenice; monofactoriale vs multifactoriale; cu
distributie bimodala vs cu distributie gaussiana; normale vs patologice.



12. STUDIUL CARACTERELOR EREDITARE

Caracterele ereditare normale sau anormale (bolile genetice) se caracterizeaza prin
determinism monogenic, poligenic sau multifactorial. De regula, determinismul genetic al
caracterelor se stabileste odatd cu formarea genotipului individului la fecundare. Astfel,
caracterele ereditare au un sir de particularitafi prin care se deosebesc de cele neereditare:

- sunt produse prenatal;

- au manifestare congenitala;

- se transmit genealogic;

- sunt familiale;

- sunt concordante la gemenii monozigoti;

- seasociaza cu marcheri genetici;

- au o distributie populationala specifica.
De fapt aceste particularitati luate fiecare in parte, nu au o valoare absoluta deoarece unele
dintre ele se pot intalni si la caracterele sau bolile neereditare dar, atunci cand ele se asociaza
mai multe deodata la un caracter, semnifica, de obicei, natura ereditara.

In genetica umana, pentru a stabili natura ereditard a unui caracter se utilizeazi mai multe
metode ce au ca tinta urmatoarele:

- analiza materialului genetic cu depistarea directa sau indirectd a mutatiilor, analiza

marcherilor genetici (metode molecular-genetice, metode citogenetice);

- analiza produsului genic primar (proteina), depistarea defectelor de metabolism

(metode biochimice);

- studiul transmiterii ereditare a caracterelor normale si patologice 1in familie

(metoda genealogica);

- stabilirea ponderii factorilor genetici si factorilor de mediu in geneza unui caracter
normal sau patologic (metoda gemenilor);
- stabilirea structurii genetice a populatiei (metoda populational-statistica).

Subiecte pentru discutii:

1. Principalele tipuri de caractere ereditare.

2. Particularitatile generale ale caracterelor ereditare normale si patologice.
3. Metode de studiu in genetica umana.

4. Metoda gemenilor si aplicatiile ei practice.

5. Metoda populational statistica si aplicatiile practice.

6. Marcherii genetici.
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1. Definiti notiunile:

Definitie

Exemple

Caracter ereditar

Caracter neereditar

Boala genetica

Boala negenetica

Determinism genetic

Determinism
ecologic

Determinism prenatal

Manifestare
congenitala

Caracter familial

Concordanta
caracterului

Discordanta
caracterului

Coeficient ereditar

Coeficient ecologic

Populatie panmictica

Genofond

Transmitere
genealogica

Marcher genetic
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2. Completati tabelul ,,Caracteristica comparativi a caracterelor ereditare si
neereditare”:

Boala genetica Boala negenetica

Cauza producerii bolii

Determinism

Momentul ontogenetic de producere

Momentul ontogenetic de manifestare

Transmitere genealogica

Agregare familiala

Concordanta la GMZ

Marcherii specifici

Particularitatile frecventei
populationale

3. Metodele de studiu in Genetica umané:

Scopul Obiectul de studiu

Metoda genealogica

Metodele citogenetice

Metodele molecular—
genetice

Metodele biochimice

Metoda gemenilor

Metoda populational-
statistica
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Care sunt metode indicate pentru studiul bolilor monogenice?

Care sunt mai metode indicate pentru studiul bolilor multifactoriale?

Care sunt metode indicate pentru studiul sindroamelor cromozomiale?

4. Completati tabelul ,,Estimarea coeficientului de ereditate”:

%C GMZ | %CGDZ H E Tipul
caracterului
[0) 76 51
Alcoolism 60 30
Fenilcetonuria 100 56
Schizofrenia 47 12
Diabetul zaharat 63 18
Boala polichistica 85 37
renald
Astmul bronsic 40 3
Psoriazis 72 15
Hiprtensiunea 25 7
arteriala
Epilepsia 70 6

Coeficientul de ereditate (H)

_ ConcordantaGMZ — ConcordantaGDZ
100 — ConcordantaGDZ

H

*H = 100-70% - caracter ereditar
*H = 70-40% caracter multifactorial, cu predispozitie genetica
*H < 40% - caracter ecologic

Coeficientul ecologic (E)
E=100-H
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5. Stabilirea structurii genetice a populatiei pentru anumite boli genetice:

Frecventa bolii

p

q

pZ

2pq

PKU 92=1/10000 (AR)
FH p2+2pg=1/500 (AD)
ADPKD 1/1000 (AD)

Alcaptonuria

1/100000 (AR)

Osteogenesis
imperfecta

1/10000 (AD)
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6. Analizati atent informatia si raspundeti la intrebari:

Mutatiile in una din cele trei gene: CUL7 sau OBSL1 sau CCDCS8 cauzeaza
sindromul 3-M. Gena CUL7 (6p21.1) codifica pentru sinteza proteinei culina-7 care ajuta
la asamblarea unui complex cunoscut ca ubiquitin-ligaza E3. Acest complex marcheaza
proteinele deteriorate si in exces cu ubiquitind - semnal pentru proteozomi, care le
descompun. Sistemul ubiquitin-proteozoma actioneaza ca un sistem de control al calitatii
al celulei prin eliminarea proteinelor deteriorate si In exces. Acest sistem regleaza, de
asemenea, nivelul de proteine implicate in mai multe activitati celulare importante, cum ar
fi diviziunea si cresterea celulara. Au fost identificate cel putin 25 mutatii ale genei CUL7
la persoanele cu sindrom 3-M. Una dintre mutatii este GIn1553Ter sau Q1553X. Sindromul
3-M este caracterizat prin retard sever pre- si postnatal de crestere (indltimea finala de 120-
130 cm), facies caracteristic si inteligenta normald. Semne suplimentare ale sindromului 3-
M includ gitul scurt si lat, muschii trapezi proeminenti, stern deformat, torace scurt, umerii
patrati, scapula in forma de aripi, hiperlordoza, degetetul cinci scurt, calciiele proeminente
si articulatiile slabe. Barbatii cu sindromul 3-M au hipogonadism si, ocazional, hipospadie.
In populatie se intilneste cu o frecventa de 1:150000.

a) In fig. A este reprezentat arborele genealogic al unei familii portugeze cu 2 bolnavi cu
sindromul 3-M. In figura B sunt reprezentate hartile de restrictie ale alelelor normala si
mutanta. Dupa rezultatele electroforezei (figura C) stabiliti:

- genotipul familiei probandului — 5
. :ﬁ 14kh Q,R 10kb °‘£ 8kh Q,R
SR

== slela normali

- tipul de mutatie ce a determinat sindromul 3-M in :ﬁ th“ :j; - :IS
* -
aCGSt Caz — o S; SR— alela mutanta

C. M 11-2 1I-3 -1 111-2 111-3 [11-4 111-5

A 1|:]_I_O2 .
i 1l!_'l 2DT<53 rl']4 5[:"|'é)(5 }E
OESEL S AD

0) Care-i genotipul persoanelor cu sdr 3-M?
n) Ce fenotip vor avea heterozigotii?

p) Calculati frecventa genei patologice in populatie.

r) Enumerati 5 argumente ce demonstreaza natura genetica a acestei patologii.

d) Enumerati metode ce confirma natura genetica a acestei patologii
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7. Analizati atent informatia si raspundeti la intrebari:

Boala Charcot-Marie-Tooth reprezinta o tulburare progresiva care afecteaza nervii
si superioare. Frecventa populationala este estimata in medie 1:30000. Simptomele bolii
Charcot-Marie-Tooth apar, de obicei, in adolescenta sau maturitate timpurie, dar debutul
poate aparea in orice moment din copilarie pina tirziu la adulti. Simptomele bolii Charcot-
Marie-Tooth variaza in severitate, chiar si printre membrii aceleiasi familii. Una din
formele bolii Charcot-Marie-Tooth este cauzatd de mutatii ale genei DNM2 (19p13.2).
Cercetatorii au identificat citeva mutatii a genei DNM2, cea mai frecventa fiind Lys558GlIn
In plus, cel putin 3 mutatii a genei DNM2 duc la deletia unui singur aminoacid in dinamina
2 ce afecteaza activitatea proteinei dinamina 2. Aceste mutatii pot perturba endocitoza,
afecteaza amplasarea microtubulilor in citoschelet si organizarea celulara. Cercetatorii
considerd cad mutatiile pot provoca, de asemenea, disfunctii ale celulelor Schwann care
inconjoara nervii.

A |
a) In fig. A este reprezentat arborele genealogic al unei o, l ,
familii cu un bolnav cu Charcot-Marie-Tooth. Dupa . 8
rezultatele electroforezei produsilor PCR stabiliti: ]
- genotipul tuturor membrilor familiei date — wC) Q,

- tipul de mutatie ce a determinat Charcot-Marie-Tooth B, 1112 0 M2 AN 0D -
in acest caz - R — —_

n) Ce fenotip vor avea heterozigotii?
0j) Care-i genotipul persoanelor cu Charcot-Marie-Tooth?

p) Calculati frecventa genei patologice in populatie.

r) Enumerati 5 argumente ce demonstreaza natura genetica a acestei patologii.

d) Enumerati metode ce confirma natura genetica a acestei patologii
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Finalitati:
Studentul — medic trebuie sa stie:

determinismul caracterelor ereditare;
cauzele bolilor genetice;

particularitatile caracterelor ereditare.

Studentul trebuie sa nteleaga:

particularitatile caracterelor ereditare si neereditare;

valoarea relativa a fiecarei particularitati,
rolul practic al cunoasterii particularitatilor caracterelor ereditare si neereditare.

Studentul trebuie sa poata:

argumenta natura genetica a unui caracter;

alege metodele de demonstrare a naturii genetice a unui caracter;

aprecia ponderea factorilor genetici in formarea unui caracter utilizand metoda
gemenilor;

calcula structura genetica a populatiei utilizand legea Hardy-Weinberg.

Formulati trei concluzii ce se refera la particularititile caracterelor ereditare.

1.

2.

3.
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13. STUDIUL GENEALOGIC AL ANOMALIILOR
MONOGENICE

Mutatiile sunt modificari ale materialului genetic, care pot determina aparitia unor
caractere anormale (boli monogenice sau poligenice, sindroame cromozomiale). Bolile monogenice
(monofactoriale), sunt pur ereditare si reprezinta o parte importanta a patologiei genetice, numeroase
entitati clinice (sunt descrise circa 9000 de boli monogenice). Localizarea genelor patologice poate fi
pe: autosomi sau gonozomi (pe cromozomul X).

Recunoasterea modului de transmitere (dominant / recesiv si respectiv autosomal /
gonozomal) se face pe baza analizei arborelui genealogic si serveste la calcularea riscului genetic de
recurenta a afectiunii in familie.

(A) TRANSMITEREA DOMINANTA AUTOSOMALA SI GONOSOMALA
1. Relatia genotip-fenotip

transmiterea dominanta transmiterea dominanta
autosomala gonosomala
GENOTIPURI AA nn XAXA xnxn
An XAXN XY
XAY
FENOTIPURI Bolnav Sanatos Bolnav Sanatos
Notatii: gene anormale: "A" - dominante, genele normale respective: "n",

2. Criterii de recunoastere a transmiterii dominante
a. Frecventa mare in familie: se datoreste faptului ca toti indivizii purtatori ai genelor anormale

(AA, An, XAXA XAX", XAY) manifestd boala.

b. Continuitatea transmiterii de la o generatie la alta (de la parinti la copii, de la acestia la nepoti,
etc): se datoreste faptului ca toti indivizii bolnavi pot transmite genele anormale copiilor lor, acestia
la randul lor manifestand boala.

c. Consanguinitatea absenta sau redusa: indivizii bolnavi transmit genele anormale copiilor lor,
indiferent daca se produce o casatorie consanguind sau nu. Bolile dominante se intalnesc si in
familiile neconsanguine, cu o frecventa la fel de mare.

d. Doi parinti sanatosi au intotdeauna copii sianitosi (nu pot avea copii bolnavi), deoarece
genotipul acestora (nn, X"X", X"Y) nu contine gene anormale. Regula este valabila numai pentru
transmiterea dominanta regulata.

e. Doi parinti bolnavi pot avea copii sinitosi: persoanele heterozigote (An, XAX") pot transmite
unor copii genele normale, deci pot avea si copii sanatosi.

Bolile dominante sunt afectiuni ""prin exces" (ex. polidactilia, hiperkeratoza etc). De regula,
gravitatea lor este mai redusd la persoanele An sau X*X". Acestea sunt viabile si se pot reproduce,
transmitind boala mai departe in familie. Indivizii homozigoti (AA, X*X”) prezintd o boala grava,
deseori letald Tnainte de varsta reproducerii; de aceea, in arborii genealogici, majoritatea persoanelor
afectate de boli dominante sunt heterozigote.
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3. Criterii de recunoastere a transmiterii dominante autosomale

13

Doi parinti bolnavi pot avea copii sinatosi atit fete, cat si biieti: daca parintii bolnavi sunt
heterozigoti (An), ei pot transmite genele "n" la copii, acestia fiind deci sanatosi.

Daca mama e sanatoasa, iar tatil e bolnav, transmiterea bolii de la tata la fiu este posibila.
Mama sanatoasa poate avea baieti bolnavi si baieti sanatosi (vezi plansa).

Tatal bolnav poate avea si fete sanatoase si fete bolnave.

1 —O
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4.Criterii de recunoastere a transmiterii dominante gonosomale

a.

Doi parinti bolnavi pot avea copii sanitosi, dar numai baieti: dacd mama este heterozigota
(XAXM, ea va transmite baietilor cromozomul X, iar tatdl, cromozomul Y. Niciodatd in
transmiterea gonosomala doi parinti bolnavi nu vor putea avea fete sanatoase, deoarece acestea vor
mosteni cromozomul X (cu gena anormala) de la tata.

Daca mama este saniatoasa si tatil bolnav, transmiterea bolii de la tata la fiu este imposibila.
Din aceasta Incrucisare vor rezulta numai fete bolnave si baieti sanatosi, deoarece tatal bolnav va
da fetelor cromozomul XA, iar biietilor cromozomul Y.

Tatil bolnav are intotdeauna fetele bolnave, deoarece le va transmite cromozomul XA.
Mama sinitoasa are intotdeauna biieti sanatosi, deoarece le va transmite cromozomul X", iar
tatél le va transmite cromozomul Y.
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(B) TRANSMITEREA RECESIVA AUTOSOMALA SI GONOSOMALA

1. Relatia genotip-fenotip

transmiterea recesiva autosomala transmiterea recesiva gonosomala
GENOTIPURI aa NN xaxa XNXN
Na XY XNxa
XNY
FENOTIPURI Bolnav Sanatos Bolnav Sanatos
Notatii: gene anormale: "a" - recesive genele normale respective: "N".

2. Criterii de recunoastere a transmiterii recesive
a. Frecventa mica in familie: se datoreste faptului ca boala se manifesta numai la homozigoti (aa,
X?X?) sau hemizigoti (X2Y). In familiile persoanelor bolnave exista numeroase persoane purtitoare
sinitoase (Na, XNX?).
b. Discontinuitate in succesiunea generatiilor: parinti bolnavi (aa, X*Y) pot avea copii sanatosi, daca
se casatoresc cu persoane sandtoase (NN, XNXV). Persoane sindtoase (Na, X"NX?) pot avea copii
bolnavi.
c. Consanguinitate prezenta: in familiile cu boli recesive, cdsatoria consanguina poate creste riscul
intalnirii a doua persoane heterozigote si, deci, al nasterii unor copii bolnavi.
d. Doi parinti bolnavi au numai copii bolnavi: persoanele bolnave vor transmite la copii numai gene
anormale.
e. Doi parinti sanitosi pot avea copii bolnavi: daca parintii sunt heterozigoti (Na x Na; XNX2x XNY),
ei pot transmite la unii copii genele anormale.

Bolile recesive sunt afectiuni "'prin lipsa' (ex. deficienta in factori de coagulare = hemofilie,
deficite enzimatice, etc). Sunt in general boli de gravitate mare.
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3. Criterii de recunoastere a transmiterii recesive autosomale

a. Doi parinti sanitosi pot avea copii bolnavi atét fete cit si baieti: daca parintii sanatosi sunt
heterozigoti (Na), ei pot transmite genele anormale unora din copii indiferent de sexul acestora.

b. Daca tatil e sinitos si mama bolnavi, transmiterea bolii de 1a mama la fiica este posibila (vezi
plansa).

c. Tatil sanatos poate avea si fete sinatoase si fete bolnave (vezi plansa).

d. Mama bolnava poate avea si baieti bolnavi si baieti sinitosi.

O,
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4. Criterii de recunoastere a transmiterii recesive gonosomale

a. Doi parinti sinitosi pot avea copii bolnavi, dar numai biieti: dacd mama e heterozigota (X"NX?),
ea poate transmite baiatului cromozomul X?, tatil dadndu-i cromozomul Y.

b. Daci tatil e sianitos si mama bolnava, transmiterea bolii de la mama la fiici este imposibila:
tatdl sdndtos va transmite obligatoriu fiicei cromozomul XN.:

c. Tatil sanatos are intotdeauna fete sinatoase.

d. Mama bolnava are toti baietii bolnavi: mama bolnava (X®X?) va transmite obligatoriu baietilor
unul din cei doi cromosomi X2,

In transmiterea recesiva gonosomald, numai femeia poate fi sinitoasa si heterozigotd, purtitoare
de gena anormala. In unele afectiuni recesive gonosomale grave (hemofilie, miopatie Duchenne),
femeile bolnave practic nu exista, deoarece starea homozigotd determind letalitate in timpul
dezvoltarii embrionare. Aceste boli se manifestd numai la barbati si se transmit prin femei
sanitoase, dar purtitoare de gend anormali (XVX?).

1 o
11 o o0 o0
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MANIFESTARI VARIABILE ALE GENELOR DOMINANTE

Spre deosebire de genele recesive anormale (a) care se manifesta totdeauna la fel in forma homozigota (aa = bolnav) si nu se manifesta la
purtatori heterozigoti (aN = s@natos), genele dominante prezinta manifestari variabile, desi ele ar trebui sa se manifeste identic la toate persoanele
purtatoare. Astfel, in cazul bolilor dominante, homozigotii AA prezinta de reguld o boala foarte grava deseori letald, in timp ce heterozigotii An
fac o forma usoara. Mai mult, la numeroase boli dominante, heterozigotii An, prezinta in aceeasi familie sau in familii diferite, forme de boala
de gravitate diferita. In general aceste manifestari variabile se explica prin complexitatea interactiunilor dintre diferitele gene sau dintre acestea
si factorii de mediu. Variatiile in expresia genelor dominante se pot descrie explicand cele trei moduri de manifestare:

1. PENETRANTA: este o notiune cantitativa care se defineste prin frecventa manifestarii genei mutante (A) la numarul total de purtatori
An. Cu alte cuvinte unii An prezinta boala, iar altii sunt aparent sanatosi, gena A comportandu-se ca o gena recesiva.

Penetranta poate avea grade diferite:
e puternici (completi): toti heterozigotii An sunt afectati, in aceasta situatie se realizeaza transmiterea dominantdi regulatd,
e medie, slaba (incompleti): numai o parte din heterozigotii An sunt afectati, o alta parte sunt aparent sanatosi dar pot avea copii heterozigoti

bolnavi.

Exemplu: An (aparent sanatos) x nn (sanatos) — An (bolnav)

O

Deci, in cazul bolilor cu penetranta incompleta, "doi parinti sandtosi pot avea copii bolnavi"; se realizeaza astfel o discontinuitate in transmiterea
P

bolii din generatie in generatie. Acest tip de transmitere dominanta se numeste "#r: itere ] i neregulata’.

2. EXPRESIVITATEA: este o notiune cantitativa care se refera la manifestarea cu diferite grade de intensitate (gravitate) a bolii
dominante la mai multi indivizi in aceeasi familie sau in familii diferite. Expresivitatea se poate manifesta diferit:

e gravitate diferita a bolii la diferiti indivizi. Ex: polidactilia se poate manifesta diferit la diferite persoane - la méini sau/si la picioare,
unilateral sau bilateral'

e prezenta formelor complete/ incomplete (fruste) de boald in cazul bolilor dominante cu efect multiplu (pleiotrop). Ex: sindromul Marfan
complet - talie inaltd, arahnodactilie, subluxatie de cristalin (tulburari de vedere) si dilatatii valvulare si vasculare; in aceeasi familie pot
exista si cazuri incomplete (fruste, oligosimptomatice) ale sindromului Marfan care sa prezinte numai talie inalta sau numai subluxatie de
cristalin;

e  varsta diferitd a manifestarii bolii: exista boli cu manifestare mai tardiva, la diferite varste. Ex: coreea Huntington, miopatia etc.

predominanta unui caracter autosomal la un sex. Ex: boli predominante la barbati: guta, calvitia; boli dominante la femei: aplazia emailului

dentar, ciderea precoce a dintilor. Se explica prin conditii diferite de mediu intern (hormonal) care influenteaza activitatea genelor
autosomale;

e limitarea unui caracter la un sex; Ex: boli limitate la sexul masculin: hipospadiasul; boli limitate la sexul feminin: fibromatoza uterina,
invaginarea mamelonului. Se explica prin existenta unor conditii anatomice care permit manifestarea genei anormale exclusiv 1a un sex.

3. SPECIFICITATEA: este o notiune calitativi care se referd la modul si localizarea actiunii genei anormale. in unele boli dominante
afectiunea poate imbraca forme diferite de manifestare. Ex: boala Rendu-Osler (angiomatoza hemoragica ereditard) se poate manifesta diferit
in functie de localizarea angioamelor cu aceeasi familie sau 1n familii diferite cu: epistaxis, hematurie, metroragie etc.

APARITIA UNOR COPII BOLNAVI DIN PARINTI SANATOSI
Aparitia unor copii bolnavi din parinti sanatosi determind adesea o adevarata drama familiala fiind
o situatie frecventd ce implica sfat genetic in practica obisnuitd a geneticii medicale. Cauzele acestui
eveniment nedorit pot fi foarte diverse si explica riscul diferit de recurenta in diferite familii.

1. Boli recesive autosomale sau gonosomale cu parinti sanatosi, dar purtatori (risc 25 % sau
50 %). Se intalneste Intamplator, dar mai frecvent 1n legaturile consanguine.

2. Boli dominante cu penetranta incompleta (dominanta neregulata) in care unul din parinti
este heterozigot nemanifest (risc variabil 20 - 30 %).

3. Boli recesive cu heterogenitate genetici (gene diferite, determina acelasi aspect fenotipic).
Ex: surditatea congenitala (surdomutitatea), retinitd pigmentara etc.

4. Anomalii poligenice in care parintii sunt sanatosi, dar copilul mosteneste un numar de gene
de risc ce depaseste pragul. Riscul variabil este de 4 - 10 % .

5. Mutatie noud. Riscul este variabil de la neglijabil pana la foarte mare in functie de existenta
actiunii factorului mutagen.

6. Factorii de mediu teratogeni (medicamente, substante chimice, infectii) pot determina
anomalii (malformatii) neereditare dar cu manifestare congenitala. Riscul poate fi neglijabil in
cazul in care se elimina agentii teratogeni.
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ROLUL CONSANGUINITATII iN TRANSMITEREA RECESIVA
Consanguinitatea (casatorie intre rude de sange) creste riscul intalnirii a doi parinti sanatosi dar purtatori ai unei gene recesive anormale
si duce la aparitia unor copii bolnavi de boli recesive. Acest lucru se explica deoarece intr-o familie in care exista o persoana cu 0 anomalie
recesiva, frecventa heterozigotilor pentru aceasta gend anormald este mult mai mare decat in populatia generala datorita fondului genetic comun
al persoanelor inrudite.
De obicei cu cit o boala recesiva este mai rard cu atat consanguinitatea la parinti este mai frecventa.

FTC; 1/2 a J/ .

1/4MNa 11

2
1/50 MNa 314
3 1/8Na III

O—_0
i 2

: 3 IV

1. Infamilie tofi sunt sanatosi dar individul 112 realizeaza o casatorie consanguind cu I113, verisoara sa primara.

2. Din casatoria consanguina I112 x 1113 ar putea iesi un copil bolnav cu o boala recesiva numai daca ambii parinti ar fi purtatori ai unei
gene anormale (ex: fenilcetonurie). Acelasi lucru s-ar intdmpla si in cazul in care III2 s-ar cdsatori neconsanguin cu persoana III1.
Sa comparam:

- Risc 1112 (aN) = 1/50 - frecventa heterozigotilor in populatia generald = probabilitatea ca o persoan la intdmplare din populatie sa

fie heterozigota pentru fenilcetonurie.

- Risc 1113 (aN) = 1/8 - persoana inrudita cu III2.

- Risc 111 (aN) = 1/50 - persoana din populatia generalad neinrudita cu I112.

- Risc V2 (aa) = Risc 1112 (aN) x Risc 1113 (aN) x 1/4 = 1/50 x 1/8 x 1/4 = 1/1600

- Risc V1 (aa) = Risc 112 (aN) x Risc 1111 (aN) x 1/4 = 1/50 x 1/50 x 1/4 = 1/10000

3. Inaceasta familie in care nu se citeaza bolnavi dar se realizeaza o casatorie consanguina intre veri primari (I112 x I1I13) riscul nasterii
unui copil cu fenilcetonurie este de peste 6 ori mai mare decat in cazul unei casatorii intamplatoare (I112 x III1).

4. Inrealitate multi indivizi sanatosi sunt purtatori de gene recesive anormale, dar boala nu se manifesta pana cand partenerul nu poseda
aceeasi gend anormald. Acest lucru se realizeaza mult mai usor in cdsatoria consanguina decat in casatoria intamplatoare.

Subiecte pentru discutii:

Mutatiile genice si consecintele lor fenotipice.

Particularitatile caracterelor monogenice normale si patologice.
Transmiterea genealogica a anomaliilor monogenice.

Criteriile de recunoastere a transmiterii dominante §i recesive.
Criteriile de recunoastere a transmiterii autosomale si gonozomale.
Caractere monogenice nonmendeliene.

Consangvinitatea si rolul ei in transmiterea bolilor genetice.

NookrwhE

1. Alcatuiti arborele genealogic al familiei Dv. pe trei / patru generatii analizind un
caracter monogenic.
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2. Confrunta particularititile transmiterii AD/AR/XD/XR, concluziile tale si

completeaza tabelul.

Criteriu de recunoastere

Confirma transmiterea

Exclude transmiterea

Anomalia este prezenta in
toate generatiile

Tata transmite anomalia
si baietilor si fetelor

Tata transmite anomalia
numai fetelor

Tata bolnav are si fete
sandtoase

Parinti sanatosi — copil
bolnav

Parinti sanatosi — fata cu
anomalie

Parinti sanatosi — numai
baieti bolnavi, toate fetele
sandtoase

3. Completati tabelul:

Fenotip parinti Riscul anomaliei la copii Tip de transmitere

——20 0% pentru Q si &

[——O0 25% pentru Q si &

U—0 50% numai pentru &

e 100 % pentru @ si 50% pentru &

e 75% pentru Q si &

—e 100% pentru @ si &

B—oO0 50% pentru @ si &

[——@ 100% pentru Q si &

B—oO0 100% numai pentru Q

4. Completati tabelul:

Boli monogenice

Exemple

Riscul transmiterii in cazul
cand un parinte este
purtator (heterozigot) al
genei patologice

Autosomal — dominante

X-dominante

Autosomal recesive

X-recesive
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5.Analizati arborele genealogic.

: 1 2

III1 é ‘Ii_'l#&g)

2 4 5
- tipul de transmitere -
— criteriile de recunoastere -
- genotipurile persoanelor din generatia probandului -
- heterozigoti sunt -
- riscul de recurenta in familia probandului -

—
]

! 1

I1 OT&I O—|—|J_-|
1 2 5 6 7 4
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- tipul de transmitere -

— criteriile de recunoastere -

- genotipurile persoanelor din generatia probandului -
- heterozigoti sunt -

- riscul de recurentd in familia probandului —

I 1 2
I O
1 2 £
I
1 2 3
v

tipul de transmitere -

- criteriile de recunoastere -

- genotipurile persoanelor din generatia probandului -
- heterozigoti sunt -

- riscul de recurenta in familia probandului -
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tipul de transmitere -

- criteriile de recunoastere -

- genotipurile persoanelor din generatia probandului -
- heterozigoti sunt -

- riscul de recurenta in familia probandului -

6. Calculati penetranta genei patologice in doua familii cu s. Marfan:
I 1 -
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* Penetranta se estimeaza prin raportul numarului de persoane ce manifesta gena dominanta
la numarul total de purtatori ai genei dominante (manifesti si nemanifesti).
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7. Ancheta familiala

Cuplul A.Cornel si A.Cecilia solicitd consult genetic fiindcad Cecilia este bolnava, iar in
familia ei mai exista si alte cazuri de boala. Istoricul reproductiv al acestui cuplu este urmatorul: un
baiat sanatos, o fatd bolnava, o fatd sanitoasa, un baiat bolnav, iar acum Cecilia este Insircinata
(sarcina 10 saptamani, fat de sex necunoscut).

Parintii Ceciliei — Vasile si Maria sunt sanatosi si mai au un alt copil, mai mare decat
Cecilia-baiat, sanatos, necasatorit. Bunicii materni ai Ceciliei-Gheorghe si Clara sunt sanatosi.
Inafara Mariei, Gheorghe si Clara mai au un baiat bolnav-Dumitru.

Parintii lui Gheorghe sunt sanatosi. Gheorghe este cel mai mare dintr-0 fratrie de 3
persoane. A doua in fratire — Violeta - este sanatoasa si maritatd cu un barbat sanatos-cuplu steril.
Al treilea in fratrie este un barbat sanatos-Grigore-casatorit cu o femeie sidnatoasa-Dorina. Acest
cuplu are o singura fata bolnava-Valentina. Valentina este maritatd cu varul sau primar Dumitru.
Acest cuplu prezintd urmatorul istoric reproductiv: un avort spontan cu fat afectat, o intrerupere de
sarcina cu fat afectat, un baiat bolnav, o fata bolnava, un baiat sanatos, adoptat.

Frecventa bolii in populatie este de 1/8100 persoane.

Raspundeti la urmatoarele Intrebari:
1. Desenati arborele genealogic, folosind simbolurile standardizate international
2. Stabiliti tipul de transmitere al bolii si explicati optiunea voastra
3. Care este riscul cuplului Cecilia si Cornel de a avea un alt copil bolnav?
4. Care este riscul cuplului Valentina si Dumitru de a avea un alt copil bolnav?

5. Care este riscul fratelui sanatos al Ceciliei de a avea un copil bolnav, daca s-ar casatori

cu o femeie sdnatoasa ce provine din populatia generala
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8. Ancheta familiala
Cuplul Ion ( sanatos, 30 ani) si Maria (sanatoasa, 34 ani) se prezinta la sfat genetic deoarece sunt
rude. Anamneza familiala releva:

Ion si Maria sunt veri primari (mama lui [on si tatdl Mariei sunt frati). lon si Maria au 2 baieti
bolnavi (gemeni monozigoti, in varsta de 14 ani), apoi au infiat un baiat bolnav (in varsta de 10 ani),
dupa care au avut un avort la cerere (fat neafectat) si in prezent Maria este Insarcinata (sarcind de sex
femenin, varsta gestationala 27 saptamani);

Maria este cea mai mica dintr-o fratrie de 3 persoane; ea mai are 2 frati gemeni sanatosi (o fata
Florica si un baiat, in varsta de 36 ani); Florica este Tnsarcinatd (sarcind 30 saptdmani, fat de sex
masculin), sotul ei fiind un barbat sédnatos; parintii Mariei (Nora si Paul) sunt sandtosi; Paul a mai
fost casatorit cu o femeie sdnatoasd de care a divortat (cuplu steril).

Paul este al treilea copil dintr-o fratrie; in aceasta fratrie, in ordinea varstei sunt urmatorii copii: 2
gemene (sdndtoase, zigozitate necunoscutd), apoi parintii lui au avut un avort spontan (la 2 Iuni de
sarcina,fat neafectat), urmeaza Paul, dupa el a existat un baiat afectat (ndscut mort) si o fata sdnatoasa
(Diana, mama lui lon); parintii lui Paul au decedat din cauza unor boli multifactoriale (la 88 ani
mama, la 90 ani tatal);

Dana s-a casatorit cu un barbat sanatos si au avut un singur copil (pe Ion); tatél lui Paul a avut un
frate mai mic (Anton, neafectat de boala geneticd); acesta s-a casatorit cu Gina (bolnava) si impreuna
au avut 1n ordine: un baiat bolnav (Matei), au infiat o fata sandtoasa, apoi au avut un avort spontan
(fat afectat, varsta gestationala 3 luni), un avort la cerere (fat afectat), si 2 surori sandtoase (gemene
identice, Laura si Ana). Gina si Anton au decedat.

Matei este casatorit cu o femeie sanatoasa (Alina) cu care are un bait sdnatos; in prezent Alina
este Tnsarcinata (sarcind 12 saptamani, fat de sex necunoscut);

Ana are o legatura nelegitima cu un barbat sanatos (Luca), cuplu ce are 3 baieti sanatosi si 2 fete

sanatoase.

1. Desenati arborele genealogic, folosind simbolurile standardizate international
2. Stabiliti tipul de transmitere al bolii si explicati optiunea voastra
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Anexa
Analizati fiecare arbore genealogic, stabiliti tipul de transmitere.
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Finalitati:
Studentul — medic trebuie sa stie:
- metodele de studiu a bolilor genetice;
- rolul metodei genealogice in evaluarea pacientilor;
- criteriile de recunoastere a transmiterii dominante si recesive, autosomale si X-
lincate.
Studentul trebuie sa nteleaga:
- transmiterea mendeliana a bolilor genetice;
- abaterile de la regula mendeliana;
- riscul de recurenta in diferite situatii;
- rolul consangvinitatii in transmiterea bolilor recesive autosomale;
- manifestarea dependenta si limitata de sex a unor boli genetice;
- expresivitatea variabild a unei gene la persoane diferite.

Studentul trebuie sa poata:
- construi un arbore genealogic dupa datele obtinute de la pacient;
- analiza transmiterea genealogica a unui caracter normal sau patologic;
- evalua transmiterea mendeliana;
- stabili genotipurile persoanelor intr-un arbore genealogic;
- calcula riscul de recurentd pentru anomaliile cu transmitere autosomal dominanta,
autosomal recesiva, X-dominanta, X-recesiva.

Formulati trei concluzii referitor la riscul de recurenta a bolilor monogenice.
1.
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14. 1 GENETICA DEZVOLTARII

1. Definiti notiunile:

Determinism genetic

Dozaj genic

Amprentare genomica

Disomie uniparentala

Gene HOX

Anomalie congenitala

Malformatie

Disruptie

Deformatie

Displazie

Teratogen

2. Etape si procese moleculare implicate in dezvoltare:

Etape

Procese moleculare/celulare caracteristice + rol biologic

Fecundarea

Organogeneza

Fiziogeneza

Adapterea la factorii de
mediu externi

Dezvoltarea pubertara

Imbatrinirea




3. Caracterizati factorii majori implicati in dezvoltare:

Caracteristica

Rol in dezvoltare

Genomul matern

Genomul patern

Factorii materni

Factorii de mediu

4. Genele HOX si rolul lor in dezvoltarea embrionului uman:

QO U m <
o g g g g
&b 8 8 8 8 o
e ol 1 @1 Identificati genele ce coordoneaza
P K i dezvoltarea regiunii anterioare a
il N organismului uman:
4 4
,f ; \, g , a Bla
,:f }l \1 1‘ s> Identificati genele ce coordoneaza
) f - an .
8 R 6 6 ke \ dezvoltarea regiunii mediene a
Y L 7 @7 |7 organismului uman:
4 AR s [s
4] LN ‘
241! 3 9
]
) 10| J10 . . <
l n ( 11 Identificati genele ce coordoneaza
- 2 dezvoltarea regiunei posterioare a
‘ '“? , organismului uman:
\\ Y I} 14
g @ C SR
5. Definiti fenomenele implicate in dezvoltare:
Caracteristica
Amprentarea
Lyonizarea
DU

Mozaicizm crs generalizat

Mozaicizm limitat la placenta
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6. Analizati mecanismele principale ale anomaliilor congenitale:

.

Frimardie embrionard
normala

L

R

ﬁ: MALFORMATIE

Q)

:g:

J

Organ normal

Organ anormal

9& J DISRUPTIE _Q

e P

Primordie embrionara

normali
DISPLAZIE Q
—_—
Uisplazie generalizata Tesuturi 5i organe

—

|
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Organ anormal

anormale

A

Definitie:
Cauze:
Risc de recurenta:

Exemple

Definitie:
Cauze:
Risc de recurenta:

Exemple

Definitie:
Cauze:
Risc de recurenta:

Exemple



14.2 GENETICA SEXULUI

1. Definiti notiunile:
- Sex genetic

- Feminizare

- Masculinizare

- Caractere sexuale primare

- Caractere sexuale secundare

- Caractere Inlantuite cu sexul

- Determinism sexual

- Diferentiere sexuala

- Inversie sexuala

- Hermafroditism

- Ambiguitate sexuala

- Psedohermafroditism feminin

- Psedohermafroditism masculin

2. Sexualizarea se realizeza in mai multe etape succesive determinate genetic In anumite
conditii de mediu. Identificati factorii majori implicati in sexualizarea normala la om.

Etapele Factori majori Factori majori Esecuri
sexualizarii feminizanti masculinizanti

Sex genetic

Sex celular

Sex gonadic

OGil

OGE

CSS

Sexul SNC
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3. In tabelul de mai jos sunt prezentate citeva gene implicate in sexualizare la om. Analizati
functiile normale ale genelor si evaluati consecintele posibile ale mutatiilor acestora.

Gena Rol biologic Rol medical
Gena SRY Contolul  expresiei  genelor
Ypll.3 masculinizante
Gena SF1 Regleaza diferentierea sexuala la
(NR5A1) nivel endocrin
9933
Gena Liml Asigura dezvoltarea timpurie a
17q12 gonadelor in componenta

sistemului urogenital

Gena WT1 Se implica in dezvoltarea

(11p13) timpurie a gonadelor si rinichilor

Gena Dax1 Gena antitesticulara,

(Xp21.3) promoveaza dezvoltarea
ovarelor

Gena AMH Controlul regresiei ducturilor

19p13.3 Mulleriene

Gena Dhh Codifica un factor de crestere si

(12913.1) diferentiere a celulelor Sertoli

Gena Wnt4 Controlul dezvoltarii rinichilor,

(1p36) mentine identitatea gonadelor
feminine

Gena Pax 2 Asigura dezvoltarea ochilor,

10924 urechilor, SNC, rinichilor si

tractului genital

4. Analizati constitutia geneticd a 7 pacienti cu anomalii de sexualixare si evaluati cauzele posibile:

Cariotip Fenotip Cauza anomaliilor de sexualizare
45X Q, s.Turner
47 XXY 3, s.Klinefelter
46,XY d, sterilitate
46,XY Q, disgenezie ovariana
46,XX Q, OGE ambigui
46,XX d, sterilitate
46,XX/46,XY /3, hermafroditism
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14.3 IMUNOGENETICA

1. Responsabili de raspunsul imun

Rol in rispunsul imun Biogeneza
Organe
Oase
Timus
Splina
Noduli limfatici
Celule
B-limfocite
T-limfocite
Macrofagi
Molecule
g
TcR
In

2. Caracteristica comparativa a rdspunsului imun umoral vs celular:

Raspuns imun umoral

Caracteristici

Raspuns imun celular

Celule
responsabile

Molecule responsabile de
recunoasterea Ag

Ag

Moleculele responsabile
de distrugerea Ag

Etapele majore
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3. Numairul si localizarea genelor pentru Ig

Familia Locus Particularitdtile secventelor de recombinare

de gene V(variabile) | J(de jonctiune) D(de diversivicare) | C(constanta)
IG

k(Kappa) | 2pl2 300 5 - 1
(Lambda) 22911 300 6 -

H(Heavy) | 14932 300 6 20

e

Functia genelor din familia k —

b. Functia genelor din familia A -

c. Functia genelor din familia H —
d. Rolul secventelor V -

e. Rolul secventelor J -

f. Rolul secventelor D -

g. Rolul secventelor C -

4. Corelatia dintre particularitatile organizarii genelor Ig si structura Ac:

Gene pentru catena H
Vi Vo V5 D400, JSbdydy c

Crs 1432 .. [ o e ey et Structura Ig:
1Retumbinarea somatica Catena H
s Y e '
Structura Ig Cate”a H Catena L:
Domen Damen
de inreractiune de inreractiune

cuAg CUAE
Etapele expresiei genelor 1g:
Catena L

Gene pentru catenal
] Va Vi W 1!’5 L]

Crs2p1? mme e o i ";4

T Recombinarea somatica

c
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5. Organismul uman poate contine 10® — 108 variante de Ac (Ig). In tabel sunt prezentate
mecanismele ce asigura diversitatea Ig.

Mecanisme Caracteristica

Tezaur de gene imune

Recombinarea
somatica

Splicing-ul alternativ

Alelismul multiplu

Excluderea alelica

Erori 1n recombinare

Mutatii somatice

6. Caracterizati gena ADA:
Denumire:

Locus:

Rol biologic:

Rol medical:

7. Caracterizati gena CD40L.:

Denumire:

Locus:

Rol biologic:

Rol medical:
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14.4 GENETICA CANCERULUI

1. Definiti notiunile:

Cancerigeneza

Boala genetica a celulelor somatice

Clona celulard mutanta

Cancerigen

Protooncogena

Gena supresoare de tumori

Oncogena

- Cancer ereditar

- Cancer familial

- Cancer sporadic

2.Sunt descrise mai mult de 50 de sindroame cu cancere ereditare. Majoritatea sunt cauzate de
mutatii cu transmitere dominantd. Analizati si completati tabelul.

Sindromul Gene Cancere asociate Tipul de Risc mutatii Risc
responsabile transmitere generative mutatii
somatice
Sdr cancerului de | BRCAL, Sin, ovare, prostata, pancreas AD
sin si ovarian BRCAZ2
Sdr Li-Fraumeni TP53 Sin, sarcoma tesuturilor moi, AD
osteosarcoma, leucemie, creier,
carcinoma adrenocortical, etc
Sdr Cowden PTEN Polipi intestinali, cr AD
endometrial, gastrointestinal,
renal, prostata
Sdr Lynch MSH2, MLH1, | Cr endometrial, cr AD
MSH6, PMS2, | gastrointestinal, cr renal, cr
EPCAM hepato-biliar, cr creer
Polipoza APC Cr colon, cr duoden, cr gastric, AD
adenomatoasa Cr pancreas
familiala (FAP)
Retinoblastoma RB1 Cr retind, osteosarcoame, AD
fibrosarcoame
Sdr Wermer MEN1 Adenoame tiroidiene si AD
paratiroidiene, adenoame,
pituitare, tumori ale cailor
respiratorii
Neoplazia RET Cr tiroidian, feocromoacitoma, AD
endocrind hiperplazia paratiroidelor,

multipla tip 2

hemartroame ale mucoasei
bucale si linguale
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3. Gena TP53 — “gardianul ciclului celular” codifica un factor proteic ce blocheza evolutia
ciclului cellular interactionind cu diverse proteine nucleare: activeza factorii de reparatie
cind sunt semnalizate mutatii; induce apoptoza cind repararatia nu a fost eficienta.
Mutatii somatice in gena TP53 sunt intilnite in majoritatea cancerelor, iar mutatiile generative
determind sindromul Li-Fraumeni cu transmitere AD:

0

i

e

Epiteliu
normal

&

s, Virusi
RS

Cancerigeni Tipuri de cancer

Mutatii somatice
Vezica
urinard

sau
Leucemie
sau

Creier
sau

sau
Sin

Gena sau

Toxine P53
sifsau

alte ge
sau
Radiatii

Colon
sau
Esofag
Sau

Ficat

sau

N

Plamini

sau

L

Splina
Sau

Tiroidd

Reevaluati functiile genei TP53:
a) la nivel molecular —

b) la nivel celualr —

c) lanivel de organism —

Analizati schema evolutiei cancerigenezei polipozei de colon.
MADR
activarea bpc4
del APC k-ras del DCC

—

|

—

|

— Polip mediu

-

Selectati etapele majore ale
cancerigenezei:

a. Imortalizarea

b. Transformarea

c. Metastazarea

d. Progresia

e. Apoptoza
Selectati caracteristicile celulelor epiteliale
normale:

a. Proliferare intensa

b. Diferentiere

C. Apoptoza

d. Metastazare
Selectati caracteristicile celulelor tumorii
benigne:

a. Proliferare intensa

b. Diferentiere

c. Apoptoza

d. Metastazare
Selectati caracteristicile celulelor tumorii

maligne:
a. Proliferare intensa
b. Diferentiere
C. Apoptoza
d. Metastazare
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Polip mare

I Evolutie ben[D

del TP53 Alte mutatii

_’_-

E. Numiti evenimentele ce determina
evolutia tumorilor:
a. Acumularea mutatiilor somatice
b. Activarea patologica a
protooncogenelor
c. Inactivarea genelor supresoare de
tumori
d. [Insertii virale in genele
controlului ciclului cellular
e. Inactivarea genelor apoptozei
F. Selectati GST:

a. Gena APC

b. GenaDCC

c. Genak-ras

d. GenaTP53

e. Gena DCP4

f. Gena MADR
G. Selectati protooncogene:

a. Gena APC

b. GenaDCC

c. Genak-ras

d. GenaTP53

e. Gena DCP4

f. Gena MADR



5. Mai jos este prezentata harta locilor a 98 de gene implicate in cancerigeneza. Identificati
functiile genelor si incercati sa le clasificati in tabelul de mai jos: Aceste date sunt
colectate din Online Mendelian Inheritance of Man (OMIM).

1 2 5 6 7 8
FGR
MYCLA
BLYM, JUH
RALA
MYCLK1
RAB1 PIM
GLI3
HRAS1
KRAS1P
ARAF2 MOS
KIT
PE1, 5KI, TRK
LYH
FGF5, GRO1,
GRO2, GRO3
ABL2 *
FYH MET MYEBLA
MYB, ROS1 BRAF
MAS1 MYC
ERBB4 S
9 M0 1M 14 15 16
Ove HRJ\S
BMI1 KRAS2
H SPH .
RET RELA, SEA, EMS1 FLT, BRCA2
ERBB3, GLI || Rg1, Bladder
Cancer
MAF
FOS
FES
VAVZ, ABLY AKT1,ELK2
17 18 22 Y X

T4, BRCAY Chrom19 location
not knowre
RRAS, HKR1,
HKR2, ERBAL2

P53, CRK
JUND, JUNB
Colon C , JUHB,
onLAncer | IYES1 ur) | psa, VAV ARAF
ERBA1, HF1,
EIz, ERBBB2 AKT2, FOSB snc, mvaL2 B ETS2. ERG

Categorii de gene Gene Efectul mutagen
Mutatii Mutatii
amorfe hipermorfe

Protooncogene

GST

Gene implicate in
reparatia ADN

Genele ciclului
celular

Genele controlului
punctelor de restrictie

Genele apoptozei

Cenele semnalizarii
celulare

Genele diferentierii
celulare

Genele de
metastazare



http://www3.ncbi.nlm.nih.gov/Omim/

10.
11.
12.
13.
14.

15.
16.

TOTALIZAREA 3

Studiul caracterelor ereditare. Metodele de confirmare ale naturii genetice a unui caracter
normal sau patologic. Argumente in favoarea naturii genetice a unui caracter.
Populatiile umane si echilibrul Hardy-Weinberg. Caracteristica unei populatii ideale.
Factorii ce modifica echilibrul genetic. Aplicarea legii Hardy-Weinberg in calcularea
frecventei genelor normale vs patologice, dominante vs recesive; calcularea frecventei
populationale a purtatorilor heterozigoti in cazul bolilor AR.
Gemenii monozigoti vs dizigoti, concordanta / discordanta caracterelor la GMZ vs GDZ;
calcularea si evaluarea coeficientului de ereditate H si celui de mediu E.
Aplicatiile practice ale metodelor populational-statistica si gemenologica.
Transmiterea caracterelor monogenice anormale. Criteriile de recunoastere a transmiterii
dominante si recesive, autozomale si X-lincate.
Analiza arborilor genealogici — stabilirea tipului de transmitere, evaluarea genotipului
indivizilor sdnatosi si bolnavi, calcularea riscului de recurenta.
Transmiterea caracterelor monogenice anormale cu penetranta incompleta, expresivitate
variabild, heterogenitate genetica.

+ pentru studentii de la Medicina
Fenomene genetice implicate in dezvoltare — amprentarea genomica, lyonizarea,
mozaicizmul, disomia uniparentala.
Genele HOX si rolul lor in dezvoltarea prenatala.
Ponderea factorilor materni vs factori paterni vs factori de mediu in dezvoltare.
Amomaliile congenitale: cauze, mecanism de producere, tipuri.
Genetica sexului.
Mecanimele genetice ale diversitatii Ig, TcR.
Mutatiile in aparatul genetic ale celulelor somatice. Cancerogeneza. Dovezile originii
genetice a cancerului
Oncogenele — variantele mutante ale protoncogenelor si GST.
Evolutia celulelor tumorale.
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15. SFATUL GENETIC

Bolile genetice reprezinta stari patologice determinate sau conditionate de modificari
specifice ale materialului genetic (mutatii). Bolile genetice sunt numeroase si variate atat dupa
cauza aparitiei, momentul manifestarii, cat si tabloul clinic.

Cauzele producerii bolilor genetice pot fi clasificate in trei grupe:

- anomalii cromozomice de numar sau de structura, ce determind un deficit sau surplus al
materialului genetic si ca consecintd, in dependentd de dezechilibrul genic — sindroame
plurimalformative viabile sau letale;

- mutatii genice cu efect patologic major, ce determind anomalii calitative sau cantitative in
sinteza unei proteine (enzima, receptor, canal, etc.) si producerea unei boli monogenice sau
unui sindrom monogenic;

- mutatii poligenice cu efect patologic minor, dar aditiv, ce reprezinta predispozitia la boala, iar
actiunea unor factori de mediu determina aparitia unor boli multifactoriale.

Mutatiile pot afecta atat materialul genetic nuclear, cat si ADN-ul mitocondrial; pot afecta
materialul genetic al celulelor generative si se pot transmite genealogic, sau pot afecta materialul
genetic al celulelor somatice realizandu-se o clona celulard mutanta cu consecinte patologice doar
asupra fenotipului purtatorului, fard transmitere genealogica.

Mutatiile pot fi ereditare (mostenite), manifeste sau nu la alte generatii, sau pot fi de novo
- spontane sau produse sub actiunea unor factori de mediu mutageni (radiatii, virusuri, noxe
profesionale, diverse substante chimice toxice).

In dependenta de cota de participare a factorilor genetici bolile genetice se clasifica in:

- boli cromozomiale determinate de anomalii de numar sau structura a cromozomilor;

- boli monogenice sau monofactoriale, determinate de mutatii dominante sau recesive,
manifestarea carora nu depinde de anumite conditii de mediu;

- boli poligenice sau multifactoriale care sunt conditionate de mutatii Tn mai multe gene cu efect
minor sau aditiv si determinate de actiunea patologica a factorilor de mediu.

In dependenta de perioada ontogenetica de manifestare, bolile genetice pot fi clasificate

- anomalii sau malformatii congenitale;
- boli si sindroame congenitale;
- boli si sindroame ale adultului.
Bolile genetice sunt rezultatul modificdrii materialului ereditar, dar pot fi:
- ereditare, cu transmitere genealogica mendeliana sau nonmendeliana;
- neereditare, produse prin mutatii spontane, dar care se pot transmite la generatiile urméatoare;
- anomalii de reproducere, ca rezultat al mutatiilor letale sau mutatiilor sterile;
- boli genetice ale celulelor somatice, ca rezultat a aparitiei postnatale a unei clone celulare
mutante.
Specialistii din domeniul geneticii medicale insista asupra clasificarii etio-patogenetice a
bolilor genetice:
I. boli cromosomiale sau sindroame cromozomiale plurimalformative;
I1. boli monogenice sau moleculare;
I11. boli poligenice sau multifactoriale, boli cu predispozitie genetica;
IV. boli mitocondriale;
V. boli genetice ale celulelor somatice (boala canceroasa);
VI. boli de incompatibilitate materno-fetala.
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In prezent sunt cunoscute peste 1000 sindroame cromozomiale. Dupa datele Dr. McKusick au
fost descrise si inregistrate peste 9000 de boli si sindroame monogenice. Luate fiecare in parte, au
o frecventd populationald mica, dar in ansamblu reprezintd o categorie de patologie umana
importantd, in special luand in consideratie impactul lor medico-social:

- 50% din toate avorturile spontane cunoscute in primul trimestru de sarcina prezintd o anomalie
cromozomiala;

- 2-3% dintre nou-nascuti au o anomalie congenitala majora;

- 0,6% din toti nou-nascutii au o anomalie cromozomiala;

- 50% din toti copii cu retard mintal sever, cecitate sau surditate prezinta o cauza genetica;

- 30% din toti copii spitalizati prezinta o maladie genetica;

- 40-50% din mortalitatea infantila au cauza genetica,

- 1% din toate cazurile de malignitate sunt direct determinate de factorii genetici;

- 10% din cazurile comune de cancer (CR de san, CR de colon sau CR ovarian) au o componenta
importanta genetica;

- 5% din populatia cu varste < 25 ani va manifesta o maladie genetica;

- 10% din adulti prezinta fie o maladie pur genetica, fie o maladie cu predispozitie genetica.

Tinand cont de natura bolilor genetice este foarte greu, in majoritatea cazurilor, de gasit un

tratament adecvat, etio-patogenetic. Terapia genica este speranta noastra, dar se afla inca intr-0

etapd incipientd. Profilaxia bolilor genetice este realizabild si include masuri ce urmaresc

cunoasterea si evitarea cauzelor bolilor genetice, depistarea persoanelor si familiilor cu risc genetic

crescut si diagnosticul precoce, prenatal al persoanelor afectate.

Sfatul genetic este actul medical specializat si complex prin care se determind probabilitatea
(riscul) ca o boala ereditara sau partial ereditara sa se manifeste sau sa reapara intr-0 familie. Sfatul
genetic este atributia medicului genetician, cu implicarea tuturor specialistilor-medici si se acorda la
solicitarea persoanelor interesate. Prin calcularea riscului si stabilirea conduitei ulterioare, sfatul
genetic are rol important in profilaxia bolilor genetice. Dupa calcularea riscului de recurenta si
comunicarea acestuia, trebuie avutd in vedere posibilitatea efectudrii diagnosticului prenatal.
Subiecte pentru discutii:

Definirea, etiologia si clasificarea bolilor genetice.
Particularitatile bolilor cromozomiale.

Caracteristica bolilor moleculare.

Bolile genetice ale celulelor somatice.

Predispozitia genetica si bolile comune ale adultului.
Profilaxia bolilor genetice.

Sfatul genetic. Indicatii si limite.

NoabkowhE

[XY

. Definiti notiunile:

Caracteristica Exemple

Boli genetice

Boli determinate
genetic

Boli conditionate
genetic

Boli cromozomiale
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Boli moleculare

Boli mendeliene

Boli monofactoriale

Boli multifactoriale

Boli cu
predispozitie
genetica

Boli mitocondriale

Boli genetice ale
celulelor somatice

Anomalii
congenitale

Anomalii dobandite

Anomalii ereditare

Anomalii familiale

Anomalii
neereditare

Anomalii sporadice

Factor mutagen

Factor cancerigen

Factor teratogen
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2. Gasiti corelatia dintre categoria de patologie, etiologie si metode de diagnostic genetic.

Etiologie Diagnostic genetic Prevenire

Boli cromozomiale

Boli monogenice

Boli multifactoriale

Boli mitocondriale

Boli genetice ale
celulelor somatice

3. Completati tabelul: ,,Diagnosticul prenatal”:

Obiectul de studiu Indicatii

Studiul cariotipului

Testul Barr

Testarea ADN

Tehnica FISH
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4. Completati tabelul: ,,Profilaxia bolilor genetice”:

Masuri de prevenire Scopul

Micsorarea procesului mutational

Limitarea conceptiei

Intreruperea sarcinii dupa
diagnosticul prenatal

Diagnosticul preimplantativ

Terapie genica cu revenire la
genotip normal

Diagnosticul precoce al
purtatorilor de mutatii: prenatal
sau postnatal presimptomatic

Masuri terapeutice perinatale si in
timpul sarcinii

Evitarea factorilor de mediu de
risc

Diagnosticul preclinic si
prevenirea complicatiilor:
dietoterapie, terapie de
substitutie, transplant de tesut,
corectie chirurgicald, etc.

Care masuri se refera la profilaxia primara?
- prevenirea aparitiei mutatiilor si bolilor genetice:

- prevenirea nasteri persoanelor cu boli genetice:

Care masuri se referd la profilaxia secundara?
- prevenirea manifestarii bolilor genetice:

- prevenirea complicatiilor bolilor genetice:
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5. Completati tabelul ,,Sfatul genetic”:

Indicatiile SG

Limitele SG

Cine se adreseaza pentru

SG

Scopul adresarii

Cine realizeaza SG

Unde se realizeaza SG

Metodele utilizate

Finalitati:
Studentul — medic trebuie sa stie:
- tipurile de boli genetice;
- etiologia bolilor genetice;
- metodele genetice de diagnostic;
- rolul sfatului genetic in evaluarea pacientului.
Studentul trebuie sa inteleaga:
- criteriile de clasificare etio-patogenetica a bolilor genetice;
- particularitatile fiecarei categorii de patologie genetica;
- transmiterea sau netransmiterea genealogica a bolilor genetice.
- rolul medicului genetician in relatia medic — pacient;
- masurile de prevenire a bolilor genetice.
Studentul trebuie sa poata:
- evalua indicatiile si limitele sfatului genetic;
- comenta rezultatele testelor genetice prenatale si postnatale;
- realiza un program de profilaxie a patologiei genetice.
Formulati trei concluzii referitor la impactul medico-social al patologiei genetice.
1.
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NUMARUL SI FRECVENTA GRUPELOR PRINCIPALE DE BOLI GENETICE

Boli genetice Frecventa Numar Tipuri Exemple
Sidroame | 06:07% | ~1000 {7, 20X, 421 GdrDown) 47, XK(XY). 413
cromozomice Determindie de 47, XX(XY), +18 (sdrEdwards), 47, XXY
P (sdr.Klinefelter);
45,X (sdr. Turner), etc.
Determinare de aberatii Sdr. 5p- ,cri-du-chat”; sdr.4p- Wolf Hirschorn; sdr.
cromozomiale (del, dup, DiGeorge; sdr. Langer-Giedion (triho-rino-falangian);
izo, r) sdr. Prader-Willi, sdr. Angelman etc.
Boli 1-2% >9000 . Hipercolesterolemia familiala, Boala polichistica renala,
: Autosomal dominante
monogenice Sdr. Marfan etc.
Autosomal recesive Fenilcetonuria, mucoviscidoza, diverse enzimopatii etc.
X-linkate Hemofilia, daltonismul, distrofia musculara Duchenne si
Becker etc.
Neuropatia optica Leber; oftalmoplegia experna cronica
Mitocondriale progresiva; epilepsia mioclonica cu fibre musculare rosii
in lambouri; neuropatia optica ereditara, etc.
Boli 5-10% >100 Boala ischemica a cordului, Hipertensiunea arteriala
poligenice Cu predispozitie genetica esentiala, Diabetul zaharat, Schizofrenia, Astmul bronsic,

boala ulceroasa a duodenului etc.

Cu efect de prag

Anomalii congenitale izolate




Cromozomii umani (21.01.2021). Asamblarea GRCh38.p13

| )

Cromozom 1 2 3 4 5 6 7 8
Nr. gene 5091 3879 2988 2443 2603 3020 2782 2172
Lungimea, Mb 249 242 198 190 182 171 159 145

[ | [I D o ] ]

AR e
Cromozom 9 10 11 12 13 14 15 16
Nr. gene 2275 2181 2920 2540 1384 2060 1827 1955
Lungimea, Mb 138 134 135 133 114 107 102 90

| | ) ] i ) |
Cromozom 17 18 19 20 21 22 X Y
Nr. gene 2461 985 2494 1359 778 1186 2220 583
Lungimea, Mb 83 80 59 64 47 51 156 57




Aminoacizii — monomeri ai proteinelor

Aminoacizi hidrofobi

rlzoo u:l:oo cl:r::o cT‘oo tlzoo tlzc:c: cT‘or:: tlzoo
+H3N—E|3—H +H3N—?—H +H5N—?—H +H5N—IL|‘—H +H,N—£|?—H +H,N—£|?—H +H,N—L|‘—H +H,N—£|?—H
CHy CH H—-:l.—r_-H3 -il.H: .;le CH, CH, u:ng
Hy! CH -:l.Hz CH rle [J ] IJ . C=CH
CH,4 H}I:: tH 5 U, T, HH
, s O D
CH, oH
Alanina Valina I1zoleucina Leucina Metionina  Fenilalanina  Tirozina Triptofan
(Ala/A) (Val/ V) (e /) (Leu/L) (Met / M) (Phe /F) (Tyr/Y) (Trp /W)
Aminoacizi hidrofili
Aminoacizi acizi Aminoacizi cu grupe R nepolare
Aminoacizi bazici £|?DD' EIZDG tl:c:lo‘
?GD_ TDG_ ?00_ +H3N—E|3—H +H3N—II3—H +H5N—f|:—H
THNTOTH - THNTOTH  THNT G i i A
1 L | CooT OH ;
"|'H3 i He CHe Aspartat Serina Treononia
-:l.H3 II. 2 C—MNH (Asp /D) (Ser/S) (Thr/T)
(e T . H{'H rlzr::uo‘ ?DD' :i‘oo‘
':l-Hz 'iJH H H *+HyN—C—H *HN—C—H  *H;N—C—H
MNHF II MHF .I_-H‘ I|-| IH
2 2 H:
NH; II.'H: /II_' CH,
Lizina Arginina Histidina .!-.-;..;-.- HaM A ,'
(Lyz / K) (Arg/R) (His/ H) o w0
Glutamat Asparagina Glutamina
(Glu/E) (Asn / N) (GIn/ Q)
Aminoacizi speciali
COO™ CcCOO™ cCOO™
- | " - | " | _H T(U) C A G
*HzN—C— +*HyN—C— o2
T ol *HNT N CH, (Phe) (Sen) (Tyn) (Cys) | T(V)
CH; H " ‘! I\H T (Phe) (Sen) (Tyr) (Cys) C
" =4 U) | (Cew) | (seny | stop | stop | A
Cisteina Glicina Prolina (Leu) (Sen) STOP (Trp) G
(Cis/ C) (Gly/ G) (Pro/P) (Leu) (Pro) (His) (Arg) | T(U)
C (Leu) (Pro) (His) (Arg) C
(Leu) (Pro) (GIn) (Arg) A
(Leu) (Pro) (GIn) (Arg) G
(1le) (Thr) (Asn) (Ser) TW)
A (1le) (Thr) (Asn) (Ser) C
(1le) (Thr) (Lys) (Arg) A
(Met) (Thr) (Lys) (Arg) G
(Val) (Ala) (Asp) | (Gly) | T(U)
G (Val) (Ala) (Asp) (Gly) C
(Val) (Ala) (Glu) (Gly) A
(Val) (Ala) (Glu) (Gly) G
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LITERATURA RECOMANDATA PENTRU CURSUL GENETICA UMANA
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Obligatorie:
Materialele prelegerilor publicate pe site-ul www.biologiemoleculara.usmf.md
Suport de curs la genetica umana publicat pe site-ul www.biologiemoleculard.usmf.md
Genetica umana. Elaborari metodice Capcelea S., Perciuleac L., Cemortan 1. 2019
Culegere de teste la Biologia moleculara si Genetica umand Taranov L. Cherdivarenco N.
Capcelea S. Perciuleac L. Terehov V.Rotaru L.Platon E. Cemortan 1. 2003

Genetica medicala Covic M., Stefanescu D., Sandovici 1. 2004, 2011
https://ghr.nlm.nih.gov
Suplimentara:
Curs de biologie moleculara Cemortan I., Capcelea S., 2000 Taranov L., Amoasii D.
www.ornl.gov
www.freebooks4doctors.com
www.pubmed.com
WWW.genome.org
http://www.genecards.org/
Biologie moleculaire en biologie clinique V.2. M. Bogart 2005
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ATESTAREA STUDENTILOR LA SFARSITUL CURSULUI
GENETICA UMANA

1. Rezultatele totalizarilor
| Cariotipul normal si patologic, cariotiparea.
Il Gene umane, mutatii geneice, consecinte si metode de testare a genelor.
Il Metode de studiu in genetica. Rolul geneticii n medicina.
2. Completarea caietului pentru lucrdri practice cu Verificarea competentelor practice
(rezolvarea problemelor de situatie, lucrarilor de simulare, activitati web, formularea
concluziilor, teste de autoevaluare)
Realizarea proiectului stiintific “Boli monogeneice” (doar studentii de la Medicind)
Realizarea numarului de ore prevéazut in programul de studii
5. Recuperarea absentelor conform modului stabilit:
v" Permisiune de la Decanat
v' Referat la tema absentata
v’ Indeplinirea activitatilor practice planificate la LP absentata

How

PREGATIREA SI SUSTINEREA PREZENTARILQRPentru studentii de la Medicini
Proiect (10 slide-uri)
Tema cercetarii, autor, coordonator

1) Descriere generala a bolii monogenice cercetate
a. Cauza
b. Frecventa
C. Manifestari majore

2) Gena responsabila

a. Locus
b. Structurd
c. Functii

d. Proprietati
3) Proteina responsabild

a. Structura

b. Localizare

c. Functii
4) Mutatii (tipuri, corelatie mutatie-fenotip)
5) Consecintele mutatiilor

a. Niv.molecular

b. Niv.celular

c. Niv.organism
6) Fenotip

a. Manifestari primare

b. Manifestari secundare

c. Evolutie
7) Fenomene genetice (penetranta, expresivitatea, heterogenitatea, anticipatia...)
8) Tip transmitere + sfat genetic
9) Metode de

a. diagnostic genetic

b. prevenire

C. terapie etiologica
10) Concluzii. Biblografie
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SUBIECTE PENTRU EXAMENUL LA GENETICA UMANA

NookwdpE

10.
11.
12.
13.
14.
15.

16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.

24.
25.
26.
217.
28.
29.

30.
31.
32.
33.

34.

Aparatul genetic al celulei umane, componentii si functiile lor.
Genomul nuclear, caracteristica. Genomul mitocondrial, particularitati.
Transmiterea materialului genetic de la celula la celula in timpul mitozei.
Transmiterea materialului genetic de la parinti la copii.
Erorile distributiei cromozomilor in mitoza, consecinte.
Erorile distributiei cromozomilor in meioza, consecinte.
Cariotipul uman, clasificarea cromozomilor umani. Polimorfismul cromozomial, nomenclatura
cromozomilor.
Metodele de analiza a cromozomilor. Colorarea diferentiata. Benzile cromozomiale si originea lor.
Indicatii pentru analiza cariotipului.
Anomalii cromozomice de numar, cauze, mecanisme de producere.
Anomalii cromozomice de structura: echilibrate si neechilibrate.
Ipoteza M. Lyon. Testul Barr si aplicatiile practice.
Sindroame cromozomice, particularitati, exemple. Fenotipul Down, Turner, Klinefelter.
Structura, proprietatile si functia genei in conceptul clasic si actual. Clasificarea genelor umane.
Analiza secventelor genelor de interes. Analiza Southern, Northern si Western-blot. Tehnica PCR.
Aplicatii practice.
Alelismul multiplu, pleiotropia, poligenia, definitii, exemple.
Grup de inlantuire, recombinare genetica, haplotip. Exemple.
Caractere ereditare normale, importanta practica a cunoasterii lor.
Genetica grupelor sanguine (ABO; MNS; Rh; Xg). Boala hemolitica a nou-nascutului.
Caractere poligenice. Legitatile ereditatii lor.
Dermatoglifele, aplicatii practice ale studiului lor.
Caractere mendeliene si non-mendeliene, definitii, exemple. Interactiunea genelor alele si nealele.
Metode de studiu a caracterelor ereditare. Particularitatile caracterelor ereditare normale si
patologice.
Metoda clinico-genealogica si aplicatiile ei practice.
Metoda gemenilor si aplicatiile ei practice.
Echilibrul Hardy-Weinberg, structura genetica a populatiilor.
Transmiterea monogenica a caracterelor ereditare anormale, tipuri, criterii de recunoastere.
Expresivitate variabila a genelor, penetranta completa si incompleta - definitii, exemple.
Heterogenitate alelica si nonalelica, disomie uniparentala, imprinting (amprentare genomica) -
definitii, exemple.
Consangvinitatea si rolul ei.
Transmiterea poligenica a caracterelor ereditare anormale, particularitati.
Variabilitatea ereditara, tipuri.
Mutageneza si factorii mutageni. Clasificarea mutatiilor si consecintele. Caracteristica mutatiilor
spontane.
Boli generice, definitie, particularitati, clasificare. Metode genetice de studiu.
+ pentru studentii de la Medicina
35. Mutatiile in aparatul genetic ale celulelor somatice. Cancerogeneza. Dovezile originii genetice
a cancerului.
36. Protooncogene si gene supresoare de tumori, rolul lor biologic.
37. Genetica dezvoltarii. Mecanisme moleculare implicate in diferite procese ale ontogenezei..
38. Anomalii congenitale, definitie, cauze, clasificare.
39. Genetica sexului. Reglarea geneticd a sexualizarii. Rolul cromozomilor sexuali. Stari
intersexuale.
40. Imunogenetica. Mecanismele genetice ale diversitatii anticorpilor. Genele Ig.
41. Consultul si sfatul genetic, definitii, obiective, etape. Diagnosticul prenatal.
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