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CUVANT

INAINTE

Genetica umand este una dintre disciplinele fundamentale ale invdtdmantului medical
din intreaga lume. O disciplind de studiu care furnizeazd date pentru intelegerea biologiei
speciei umane, atdt sub aspect normal, cdt si patologic. Acumularea rapidd a informatiilor
din domeniul geneticii aduce beneficii importante umanitdtii prin numeroasele aplicatii
practice ale conceptelor si principiilor genetice, cu precddere in medicina preventivd. Ar fi
suficient sd ne gdndim la ambitiosul Proiect al Genomului uman, care si-a propus sd
descifreze secventa completd a ADN-ului uman si a addugat, in scurt timp, noi gene pe lista
celor implicate in aparitia unor boli umane. Un singur exemplu: descifrarea structurii si
functiilor genelor care conditioneazd sinteza hemoglobinelor umane a clarificat etiologia
si a facilitat diagnosticarea, terapia si profilaxia multor hemoglobinopatii letale.

Studiul geneticii este complex, iar intelegerea conceptelor, principiilor, legilor si
mecanismelor sale este, uneori, dificild din cauza multor date incd neclare sau controver-
sate. Aparitia acestei cdrti faciliteazd intelegerea, asimilarea si invdtarea rapidd a
conceptelor si principiilor esentiale ale geneticii umane. Cartea realizeazd o sintezd intre
datele geneticii clasice si ultimele informatii din domeniu, intr-o formd accesibild cititorului.
Structura generald a cdrtii si succesiunea capitolelor initiazd, treptat, cititorul §i il ajutd sd
descopere utilitatea informatiilor transmise in practica medicald. Nu s-a omis nimic
important din ceea ce inseamnd primul nivel de invdtare a geneticii umane in invdatdmantul
medical universitar. Volumul de cunostinte este perfect adaptat pentru studierea geneticii
umane timp de un semestru, dupd cum este prevdzul in planul de invatamant, atdt in
Facultatea de Stomatologie, cat si in Facultatea de Medicind. Fiecare capitol al cdrtii are
incluse intrebdri recapitulative, teste si raspunsuri, necesare fixdarii informatiilor si veri-
ficdrii modului cum au fost retinute. In acelasi timp, testele oferd posibilitatea cititorului sc
se autoevalueze.

Cartea se adreseazd in primul rand studentilor de la Facultatea de Stomatologie pentru
cd in exemplificarea conceptelor, principiilor si legilor ereditdtii s-au folosit preferential
caractere umane patologice care intereseazd viitorul medic stomatolog. Cartea se
adreseazd, in egald mdsurd, celor care doresc sd se initieze in acest domeniu sau sd-si
reinnoiascd notiunile fundamentale de geneticd umand.

Prof. dr. Augustin MIHAI
Decanul Facultdtii de Stomatologie
UMF ,,Carol Davila“ — Bucuresti

aprilie 2002
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CITOGENETICA

UMANA

Citogenetica este o ramurd a geneticii care studiazd cromozomii,
combinand metode citologice si genetice. Prin studiul cromozomilor se
intelege analiza numadrului, structurii si comportamentului cromozomilor in
timpul mitozei si meiozei, precum si a anomaliilor cromozomiale si a
efectelor lor fenotipice.

TEME-CHEIE:

Cromozomii si cariotipul uman normal;

Meioza si cromozomii meiotici umani;
Cromozomii sexului si cromatina sexuala la om;
Anomalii cromozomiale si efectele lor fenotipice;
Intrebari recapitulative;

Topic Test.

LUCRAREA PRACTICA 1: Cromozomii si cariotipul uman normal

Obiectivele lucrarii:

» Insusirea metodei de evidentiere a cromozomilor umani;
» Recunoasterea cromozomilor dupa morfologie si model de bandare;
» Alcatuirea cariotipului uman.

Morfologia cromozomilor umani

® Cromozomii sau ,,corpusculii colorati” (din gr. chroma=culoare; soma=corp):
— sunt prezenti in toate celulele nucleate;
— sunt purtdtori de informatie genetica (contin ADN);
— asigura continuitatea genetica intre generatii (se transmit ca o unitate in timpul
meiozei si transportd informatia geneticad);
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— pot fi vizualizati microscopic, prin tehnici speciale de colorare, numai in perioada
in care nucleul se divide, pentru cd in acest moment cromozomii sunt contractati,
ingrosati si mult mai evidenti decat 1n interfaza nucleard;

— de reguld, cromozomii sunt analizati in metafaza mitoticd, moment in care ating
gradul maxim de condensare si colorare.

® Cromozomul metafazic este format din douda cromatide atasate una de cealalta la
nivelul centromerului. Centromerul este vizibil ca o constrictie primara care imparte
fiecare cromatida In doud brate: p — bratul scurt, deasupra centromerului, si q — bratul
lung, sub centromer. Centromerul are o pozitie constantd pe cromozom si in functie
de aceasta cromozomii pot fi descrisi ca: metacentrici — centromerul este situat median;
submetacentrici — centromerul este situat mai aproape de unul dintre capetele cromo-
zomului; acrocentrici — centromerul este situat foarte aproape de unul dintre capetele
cromozomului si telocentrici — centromerul este situat chiar la capatul cromozomului.

Centromerul are un rol important in miscarea cromozomilor 1n timpul diviziunii

celulare.

La extremitatile cromatidelor se gisesc structuri terminale care le mentin integritatea,
numite telomere (din gr. telos=capdt;, meros=parte).

Cromozomii diferd Intre ei nu numai prin pozitia centromerului, ci si prin prezenta sau
absenta satelitilor. Satelitul cromozomial reprezintd un segment cromozomial distal sepa-
rat de bratul cromozomului (de reguld, bratul p al cromozomilor acrocentrici) printr-un
filament de cromatind numit constrictie secundara (Fig. nr. 1.1.).

METACENTRIC SUBMETACENTRIC ACROCENTRIC
brat satelit constrictie secundara
sctli’t centromer
' A
brat . . é (o @
lung . .

« BN
- -

Fig. nr. 1.1. Forma cromozomilor umani in functie de pozitia centromerului

Numarul cromozomilor umani

Numarul de cromozomi variaza de la o specie la alta, dar este constant in toate celulele
unui organism si in toate celulele organismelor care apartin aceleiasi specii. Pana in urma
cu aproape o jumadtate de veac se credea cd omul are 48 de cromozomi in nucleul celulelor
somatice. Perfectionarea tehnicilor de laborator de cétre Tjio si Levan a permis stabilirea cu
exactitate a numarului de cromozomi abia in 1956:

— 1n nucleul celulei somatice se gdsesc 46 de cromozomi;

— 1n nucleul celulei gametice exista doar 23 de cromozomi.

Astfel, fiecare nucleu al unei celule somatice contine doua seturi de cromozomi: unul de
origine maternd si unul de origine paternd, motiv pentru care celula somaticd este numita
celula diploida. Nucleul celulei gametice are un singur set de cromozomi, celula gametica
fiind numita celula haploida.
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22 de perechi de cromozomi sunt prezente la ambele sexe, fiind formate din cromozomi
autozomi sau somatici, In timp ce o pereche se prezintd in combinatie diferitd la barbati si
la femei, fiind numiti gonozomi, heterozomi sau cromozomii sexului.

Cariotipul uman normal

Cariotipul (din gr. karyon=nucleu; typos=model) este complementul cromozomial sau
numarul normal de cromozomi ai unei celule, ai unui individ sau ai unei specii. De regula,
se referd la aranjarea cromozomilor dupd criterii precise: marime, pozitia centromerului,
constrictil secundare, sateliti, model de bandare. Fiecare specie are un cariotip caracteristic.

Pentru studiul cromozomilor umani s-a folosit o diversitate de tesuturi, dar mai frecvent
se utilizeazd limfocitele din sangele periferic, celule din mdduva osoasa, fibroblaste din
piele sau celule din lichidul amniotic.

Sunt dificil de descris 1n detaliu fiecare material si metoda folosite in laboratoarele de
citogenetica, din cauza numarului limitat de pagini al unui manual de lucréri practice desti-
nat studentilor. De aceea, vom descrie doar modul de efectuare a preparatelor cromozomi-
ale cu care vor lucra studentii.

® Protocolul de obtinere a cromozomilor din limfocite umane:
Materiale:
— 5-10 ml sange venos uman heparinizat;
— mediu de cultura, antibiotice, ser de vitel;
— fitohemaglutinind (PHA);
— colcemid (derivat al colchicinei);
— solutie hipotond (KC1 0,075M);
— coloranti: Giemsa (cel mai folosit colorant pentru analiza cromozomilor);
— fixator: 3 parti alcool metilic: 1 parte acid acetic glacial;
— flacoane de plastic pentru cultura celulard, eprubete, lame;
— termostat, centrifugd, frigider.

Mod de lucru:

1. se recolteazd 5-10 ml de sange venos pe heparina (previne coagularea, care ar putea Ingreuna
separarea ulterioard a limfocitelor);

2. efectuarea culturii pe un mediu de culturd complet — imbogitit cu ser de vitel si antibio-
tice— 1n care se adaugd fitohemaglutinind (substantd mitogena care stimuleazad limfocitele
T sa se transforme blastic si si se divida);

3. incubare la 37°C, in conditii sterile, timp de 72 de ore;

4. tratamentul cu colcemid — dupa 3 zile de proliferare celulard activa se adauga in mediu de
culturd colchicina (impiedicd formarea fusului de diviziune si opreste mitozele in
metafaza); durata tratamentului este de 2 ore;

5. tratamentul hipotonic — dupd tratamentul cu colcemid, celulele centrifugate sunt transferate
intr-o solutie hipotond timp de 10 min.; in acest mod se provoacd socul hipotonic care
serveste la umflarea celulei, ruperea nucleilor si dispersarea cromozomilor metafazici
(se evita suprapunerea cromozomilor);

6. fixarea se face cu scopul de a omori celulele si de a conserva componentele celulare;

7. efectuarea preparatelor cromozomiale pe lame degresate prin picurarea unei cantitdti mici
de suspensie celulard cu ajutorul unei pipete Pasteur. Frotiurile se usuca la aer;
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8. Colorarea — se poate face o colorare conventionald (preparatele cromozomiale se tin
7 min. Intr-un vas cu colorant Giemsa 5% ) sau o colorare diferentiatd in functie de scopul
propus;

9. Examinarea la microscop cu obiectivul cu imersie (100x);

10. Fotografierea metafazelor selectate;

11. Decuparea cromozomilor;

12. Aranjarea cromozomilor n cariotip se poate face manual, dar, recent, un computer atasat
microscopului ordoneaza automat, 1n functie de médrime si model de bandare, perechile
de cromozomi (Fig. nr. 1.2.).

. 10 efectuarea
examinare la preparatelor
;nicrosif)p si 4 | prin picurarea
otografierea colorare : 5
1 metgafazelor T 9 « ;])z (llzllfttlima
recoltare
sange venos l 8

BB g"’\_"

- W :
5 = A M KRR 7 fivare
o— M
Sl i NE WK N A
centrifugare ~— - -
(separare ua_Wy H X b soc
limfocite) T hipotonic
11 CARIOTIP e
culturd 5
celulard T b — centrifugare

3 addugare de colchicind

Fig. nr. 1. 2. Tehnica de alcdtuire a cariotipului

Intr-o analizi citogenetici de rutini se examineazi 15-20 de plici metafazice. in
practicd, se fotografiaza cele mai bune metafaze (cromozomii nu sunt suprapusi) si se decu-
peaza fiecare cromozom in parte.

Cromozomii decupati se ordoneazd in perechi in functie de anumite criterii si se aran-
jeazd apoi in cariotip, de la cei mai mari catre cei mai mici.

Pand in 1971, anul Conferintei de citogeneticd de la Paris, cand s-a stabilit un sistem
standardizat de identificare a fiecdrui cromozom, era dificil de recunoscut un anume cro-
mozom numai dupa lungime, pozitia centromerului sau raportul bratelor. Se utilizeaza:

Indicele centromeric = p x 100 /p + q;
Raportul bratelor = q / p.
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Identificarea cromozomilor umani — bandarea cromozomilor

Tehnicile initiale de colorare a cromozomilor au folosit colorantul Giemsa, care produce
o colorare uniforma a Intregului cromozom uman. in consecintd, erau deseori, greu de iden-
tificat cromozomii cu forme si dimensiuni similare.

Din 1970 s-au introdus noi metode de colorare diferentiatd a cromozomilor. S-a observat
ca regiunile cromozomiale fixeaza selectiv colorantii si cd apare un model de benzi trans-
versale, alternante, + colorate, unic pentru fiecare cromozom. Benzile intens colorate repre-
zintd zone cromozomiale puternic condensate — numite heterocromatina, iar benzile palid
colorate reprezintd zone cromozomiale mai slab condensate — numite eucromatina.
Numarul, marimea, succesiunea si tipul de banda sunt particulare pentru un cromozom si
sunt identice pentru cromozomii omologi. Astfel, fiecare cromozom uman poate fi identificat
si individualizat intr-un mod sigur, nearbitrar.

Benzile Q — prima metodd de bandare a cromozomilor a utilizat quinacrina , un colorant
cu proprietdti fluorescente. Preparatele cromozomiale colorate cu quinacrind sunt exa-
minate la microscopul prevazut cu un dispozitiv special pentru fluorescentd si
vizualizare in lumind ultravioletd. Cromozomii apar diferentiati longitudinal, avand un
model constant si caracteristic de benzi alternante mai mult sau mai putin fluorescente.
In analizele citogenetice de rutini nu se foloseste aceasti metodd pentru ci preparatele
nu pot fi conservate, fluorescenta pierzandu-se dupa scurt timp.

Benzile G — se obtin prin deshidratare, tratarea preparatelor cromozomiale cu enzime
proteolitice (tripsind) si colorare cu Giemsa. Apar benzi alternante, colorate si neco-
lorate, ordonate intr-un model similar bandarii Q: regiunile cromozomiale care apar
fluorescente in bandarea Q sunt puternic colorate Tn bandarea G, iar regiunile Tntunecate
din bandarea Q apar necolorate in bandarea G. Folosirea acestei metode de bandare
faciliteaza identificarea anomaliilor structurale ale cromozomilor. Un cariotip uman tipic
pentru bandarea G este reprezentat in Fig. nr. 1.8. Acest sistem de bandare este cel mai
utilizat in laboratoarele de citogeneticd pentru ca este usor de realizat, iar preparatele
cromozomiale obtinute astfel se pot pdstra stabile mai mult timp.

Benzile R — se obtin prin denaturarea termica a cromozomilor si colorarea cu Giemsa.
Apare un model de benzi invers (Reverse Banding) modelelor Q si G. Bandarea permite
evaluarea benzilor terminale care apar necolorate in bandarea G.
Metodele de bandare care vor fi descrise in continuare au aplicatii mai limitate pentru
ca faciliteazd studierea in detaliu numai a anumitor regiuni cromozomiale, cum ar fi:
centromere, telomere, sateliti. Se numesc metode de bandare regionala.
Benzile C — sunt utilizate pentru localizarea centromerilor si nu pentru identificarea
cromozomilor. Benzile C se evidentiazd prin tratarea preparatelor cromozomiale cu acizi
si baze, incubare 1n solutie salind si colorare cu Giemsa. Cromozomii apar slab colorati,
cu exceptia regiunilor centromerice, care sunt intens colorate. Se mai observa benzi C in
regiunile paracentromerice ale cromozomilor 1, 9 si 16, pe bratele p ale acrocentricilor
si in portiunea distala a bratului q al cromozomului Y.

Benzile T — sunt utilizate pentru observarea extremitatilor cromozomilor (telomerele).
Se produc 1n conditii similare celor care determind benzile R.

Benzile NOR - (Nucleolar Organizer Regions) — evidentiaza organizatorii nucleolari,
adica regiunile satelitice ale cromozomilor acrocentrici (perechile 13, 14, 15, 21 si 22).
Se evidentiaza prin tratarea preparatelor cromozomiale cu solutie de nitrat de argint.
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Tehnicile de bandare sunt utile nu numai pentru recunoasterea cromozomilor, ci si pentru
identificarea unor regiuni cromozomiale care diferd prin mdrimea si intensitatea coloratiei
de la un individ la altul. Acest polimorfism structural, cunoscut sub numele de hetero-
morfism cromozomial, este ereditar si respectd un model simplu de transmitere, motiv
pentru care este folosit ca marker genetic in studierea mostenirii unui cromozom particular
de la parinte la copil. Aceste variante citogenetice sunt normale si implicd secvente de
ADN noncodificatoare asociate heterocromatinei.

Tip de bandare Placa metafazica

sau cariotip

Bandare G
Bandare G

;& 1 b.. A
Bandare R _ ;‘,. '

i o S B

s 02,
Bandare Q
Bandare C
Bandare NOR

Fig. nr. 1.3. Modele de bandare a cromozomilor umani
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Mai recent, cunostintele din domeniul geneticii moleculare au facilitat introducerea in
citogeneticd a unor tehnici mult mai performante prin care este posibil sd localizdm
secvente specifice de ADN pe cromozomi dispersati. De exemplu, FISH (Fluorescence In
Situ Hybridization) este o tehnica utilizatd pentru a analiza o regiune cromozomiald de
interes. Sonde ADN marcate hibridizeazd cu cromozomi metafazici, prometafazici sau
interfazici. Sonda ADN este specificad unei regiuni cromozomiale datoritd secventei sale de
nucleotide. In mod normal, analiza microscopici si vizualizarea in ultraviolete arati doui
semnale fluorescente, cate unul pentru fiecare cromozom omolog al unei perechi din nucleul
unei celule somatice. Dacd pacientul prezintd doar un singur semnal fluorescent inseamna
cd-1 lipseste un cromozom din pereche sau dacd apare un al treilea semnal inseamna ca
prezintd un cromozom supranumerar in pereche (Fig. nr. 1.4.). Aceasta tehnicd este folositd
mai mult pentru identificarea anomaliilor structurale care nu pot fi vazute prin bandarea G.
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Fig. nr. 1. 4. Analiza citogeneticd utilizand FISH;
diagnostic citogenetic: trisomie 21

Simboluri folosite in nomenclatura citogenetica

Aparitia si dezvoltarea citogeneticii au impus introducerea unei nomenclaturi standar-
dizate pentru caracterizarea cariotipului uman normal si patologic. Informatiile acumulate
la numeroasele conferinte internationale dedicate cromozomilor umani au fost sintetizate de
un Comitet permanent, care a stabilit si a publicat un sistem international de notare a ter-
menilor citogenetici (International System of Human Chromosome Nomenclature), care
oferd cercetdtorilor termeni si simboluri standardizate de descriere a cariotipului.
Diagnosticul citogenetic stabilit intr-un laborator din Roméania pentru un pacient poate fi
citit si interpretat oriunde in lume pentru cd se foloseste un sistem comun de descriere a
cariotipului. In Tabelul nr.1.1. sunt selectate citeva simboluri utilizate in citogenetica umani.
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Tabelul nr.1.1. — Simboluri utilizate in nomenclatura citogeneticd

Simboluri Semnificatie

p bratul scurt al cromozomului

q bratul lung al cromozomului

pter sfarsitul bratului scurt

qter sfarsitul bratului lung

ter terminal sau sfarsit

cen centromer

mat origine maternd

pat origine paternd

h constrictie secundara

s satelit

A-G grupe cromozomiale

1-22 numarul perechilor de autozomi umani
XY cromozomii sexului la om (heterozomi)

Cariotipul uman standardizat

Fig nr. 1.6. prezinta diagrama celor 22 de autozomi umani si a cromozomilor sexului X
si Y bandati G, diagrama utilizata ca model pentru alcétuirea cariotipului. Fiecare cromo-
zom este format din doud cromatide, iar fiecare cromatidd are un brat p si unul q. Fiecare

brat este divizat in regiuni si benzi.

Regiunile si benzile fiecdrui brat cromozomial sunt numerotate de la centromer cdtre
telomer. Regiunea adiacentd centromerului este numerotata cu 1 pentru fiecare dintre brate
si avansand cdtre telomer urmeaza regiunea 2, 3 etc. (Fig. nr. 1.5.). Prin acest sistem de
numerotare se poate indica o anumita localizare pe cromozom. De exemplu: 2p16 semnificd
o anume localizare pe cromozomul 2, bratul scurt, regiunea 1, banda 6.

=
P 12 = |
1
1
Il2
i —
2
q 2|3
4 2
3
=
= 5 3
&
a7
Banda 14q32
Subbanda q32.3

Fig. nr. 1.5. Cromozom metafazic uman.
Fiecare brat este subdivizat in regiuni §i benzi.

Cromozomii autozomi sunt aranjati in ordinea
descrescatoare a marimii, iar cromozomii sexului sunt
asezati separat, la sfarsitul diagramei. Autozomii
numerotati de la 1 la 22 1n ordinea descrescdtoare a
marimii sunt ordonati in 7 grupe: grupa A — perechile
de cromozomi 1, 2 si 3; grupa B — perechile 4 si 5;
grupa C — perechile 6, 7, 8,9, 10, 11 si 12; grupa D —
perechile 13, 14 s1 15; grupa E — 16, 17 si1 18; grupa F
— perechile 19 si 20; grupa G — perechile 21 si 22; iar
gonozomii sunt asezati separat, la sfarsitul cariotipului.

Indicatii pentru analiza cariotipului

Studiul cromozomilor umani poate fi util in mai
multe situatii:
Prenatal
—sarcind in cazul unei femei cu o varstd care
depaseste 40 de ani;
— sexul fatului Tn cazul unor boli genetice legate de
cromozomul X.
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Neonatal

— moarte neonatald;

— malformatii congenitale;

— organe genitale ambigue;

— suspiciune de sindrom cromozomial.
Adolescentd

— amenoree primard, pubertate intarziatd;
— retard al cresterii, staturd mica.

Adult

— infertilitate, avorturi spontane recurente;

— handicap mintal;

— anumite tulburdri maligne (leucemie);

— screening in cazul persoanelor care au rude cu tulburdri cromozomiale cunoscute.

Lucrare practica individuala

Fiecare student primeste o placd metafazica cu cromozomi bandati in tehnica G.
Dupéd decuparea cromozomilor se vor recunoaste perechile de cromozomi ca
omologi dupd dimensiune, pozitia centromerului, constrictii secundare, sateliti si
modelul de benzi. Apoi se vor aranja Tn ordinea descrescdtoare a marimii, pe grupe,
conform modelului standardizat. Cromozomii sexului se vor aranja separat pentru
ca diferd la cele doud sexe si se vor lipi pe o foaie de hartie notatd ca in Fig. nr.
1.8.
In final, rezultatul analizei cariotipului va indica in cifre numairul total de cromo-
zomi si, dupd o virgula, cei doi cromozomi ai sexului. Diagnosticul citogenetic
poate fi:

— 46,xx - cariotip normal la femeie;

— 46,xy - cariotip normal la bérbat.
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Fisa citogenetica

Nume: Alexandru Dobre

Data nasterii: 13 mai 1988

Adresa: Bucuresti, strada Ceahlau, nr. 15, Bloc 74, Ap. 17
Diagnostic: Examinare preventiva

Material: sange periferic

Lamanr.B32/a

3 € Smf s 38 | 5

21 2z kS Al K4

Cariotip: 46, Xy
Diagnostic citogenetic: normal

Data: 16.03.2001

Fig. nr. 1.8. Cariotip uman tipic pentru bandarea G
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LUCRAREA PRACTICA 2: Meioza si cromozomii meiotici umani

Obiectivele lucrarii:

» identificarea si descrierea fazelor meiozei umane;

» caracterizarea gametogenezei la barbat si la femeie;

» explicarea rolului meiozei in mentinerea constantd a numarului de cromozomi in suc-
cesiunea generatiilor si in crearea diversitdtii genetice la organismele care se

cromozom
omolog matern
celule in
interfaza cromozom
premeiotica l, omolog patern
cromozomi
cromatide

omologi replicati

sinapsis

diviziune
reductionald

reproduc sexuat.

Meioza este un tip particular de diviziune
celulard, care are drept rezultat formarea de
celule haploide din celule diploide (Fig. nr. 1.9.).

Meioza intereseaza exclusiv organismele
care se reproduc sexuat si care produc celule
sexuale sau gameti. Gametii au un numdr
haploid de cromozomi (n), astfel cd, prin fe-
cundare, se restabileste numdrul diploid de cro-
mozomi (2n) caracteristic speciei. Dacd meioza
nu ar avea loc, prin fecundatie, s-ar dubla
numadrul de cromozomi la fiecare generatie.

Meioza se realizeaza prin doud diviziuni
nucleare succesive care preced formarea game-
tilor: prima diviziune meioticd (diviziunea
reductionald) si cea de-a doua diviziune me-
ioticd (diviziunea ecvationald, similard
mitozei). Meioza primard este precedatd de
interfaza, cand 1n faza S ADN-ul se replicd
doar o datda, formandu-se cromatida sorda a
fiecdrui cromozom si rezultind cromozomi
bicromatidici. La sfarsitul interfazei celula
este pregatitd sa intre Tn diviziune celulard.

e Meioza primara - diviziunea reduc-

tionala

Prima diviziune meioticd, numitd si divi-
ziunea reductionald, reduce numarul de cro-
mozomi ai unei celule diploide (2n) la juma-
tate, rezultand douad celule fiice haploide (n).
Reducerea numarului de cromozomi se reali-
zeaza prin separarea cromozomilor omologi
si se desfdsoard 1n faze succesive (Fig. nr. 1.10.).

— profaza I este complexd, de lunga dura-
ta si este subdivizata in 5 stadii consecutive:

1. leptoten (gr. leptos=subtire; tainia=

panglicd) — stadiul in care cromatina
nucleard incepe sd se condenseze, devine
vizibild sub forma cromozomilor cu fila-
mente subtiri si lungi, cu aspect de retea.
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2. zigoten (gr. zygotos=impreunat) — stadiul in care cromozomii omologi se asociazd ca
bivalenti. Asocierea se realizeazd pe toatd lungimea lor, de la telomer cdtre
centromer, intr-o aliniere perfectd, prin complexul sinaptonemal.

3. pahiten (gr. pachys=gros) — stadiul in care cromozomii devin mai scurti §si mai grosi;
fiecare cromozom este vizibil format din doud cromatide surori; fiecare bivalent fiind
format din doi cromozomi bicromatidici omologi, apare o structurd alcdtuitd din
patru cromatide, numitd tetradd. Intre cromatidele non-surori ale bivalentului apar
schimburi fizice reciproce de segmente cromatidice prin care se formeazd noi combi-
natii de gene in gameti. Procesul a fost numit crossing-over §i reprezintd una dintre
sursele variabilitdtii umane.

4. diploten (gr. diploos=dublu) — stadiul in care cromozomii continud sd se contracte;
intre omologi apar forte de respingere; complexul sinaptonemal dispare, iar cromo-
zomii unui bivalent incep sd se separe unul de altul, ramdnand incd uniti la nivelul
unor puncte de contact numite chiasmata (pluralul de la chiasma). Citologic, se
observd cd fiecare bivalent are patru cromatide.

5. diakinesis (gr. dia= divergent; kinesis=miscare) — stadiul in care cromozomii omolo-
gi continud sd se separe, iar punctele de contact (chiasmata) sunt impinse cdtre extre-
mitdtile bivalentilor (Fig. nr. 1.11.).

— prometafaza este o scurtd fazd, caracterizatd prin disparitia membranei nucleare si a

nucleolului si definitivarea formarii fusului de diviziune.

— metafaza I este faza urmatoare; in care bivalentii migreaza in zona ecuatoriald a fusu-
lui de diviziune; cei doi centromeri ai unui bivalent sunt orientati spre polii opusi ai
fusului de diviziune.

—anafaza I se caracterizeaza prin disparitia chiasmatei si migrarea cromozomilor
omologi spre polii opusi ai celulei. Atentie! — centromerii nu se divid, deci spre polii
opusi ai fusului migreazd doar jumadtate din numdrul initial de cromozomi.
Cromozomii omologi segregd independent, adicd, se separa si se repartizeaza intam-
plator la polii opusi ai celulei, indiferent de originea lor materna sau paternd; in final,
la fiecare pol al celulei existd cate un set haploid de cromozomi bicromatidici Tntr-o
combinatie variatd de cromozomi materni si paterni.

—telofaza I incepe in momentul 1n care cromozomii au ajuns la polii celulei.
Cromozomii Incep sa se despiralizeze si 0 noud membrand nucleard se formeaza.
Celulele fiice au un set haploid de cromozomi bicromatidici (cromatidele-surori difera
una de cealaltd ca rezultat al crossing-over-ului). Dupd diviziunea nucleard urmeaza
citokineza, care are ca rezultat divizarea citoplasmei.

e Meioza secundara — diviziunea ecvationala

Meioza secundara incepe dupa finalizarea meiozei primare si este similard unei mitoze
obisnuite: centromerii se divid, iar cromatidele-surori migreaza spre polii opusi ai celulei.
In mitoza obisnuitd, dintr-o celuli-mamsi diploidi rezulti celulele-fiice diploide. In meioza
secundard, regula se respectd, celulele fiice au acelasi numdr de cromozomi ca si celula-
mama (diviziune ecvationald), dar in acest caz celula-mama este haploidad (Fig. nr.1.10.).
Meioza secundard se desfasoara in faze succesive:

— interfaza II este foarte scurtd si se deosebeste de interfaza I prin faptul cd nu are loc

replicarea ADN-ului.

— profaza II incepe prin condensarea filamentelor de cromatind si se Tncheie cu dispa-

ritia membranei nucleare si formarea fusului de diviziune.
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Fig. nr. 1.10. Meioza - aspect celular

— metafaza II se caracterizeaza prin dispunerea in planul ecuatorial al fusului de divi-

ziune a cromozomilor.

Fig. nr. 1.11. Diakineza la barbat

- anafaza II se caracterizeazd
prin divizarea centromerilor,
ceea ce permite separarea cro-
matidelor surori, care migreaza
spre polii opusi ai celulei.
telofaza II este initiatd Tn mo-
mentul Tn care cromozomii au
ajuns la polii opusi ai celulei.
Incepe decondensarea cromo-
zomilor si formarea noii mem-
brane nucleare, care va separa
fiecare set haploid de cromo-
zomi. Urmeazi citokineza. In
final, apar patru celule-fiice,
haploide, cu cromozomi mono-
cromatidici recombinati.
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Diviziunea meioticd la mamifere are loc numai 1n gonade. De reguld, studiul diferitelor
faze ale meiozei se face pe preparate din tesut gonadal matur obtinut prin biopsie testicu-
lara. Testiculele sunt mai accesibile pentru biopsie comparativ cu ovarele, iar profaza
primei diviziuni meiotice la sexul feminin Tncepe in perioada embrionara.

® Protocolul de evidentiere a fazelor meiozei la mamifere

Materiale:
— masculi de soareci sau sobolani albi;
— foarfeci, pense, ace, vase Petri, eprubete, lame de sticld, centrifugé;
— eter etilic, alcool metilic, acid acetic glacial, solutie hipotond de citrat de Na 2,2%,
solutie Giemsa 10%.

Mod de lucru (se foloseste o variantd rapidd a metodei Evans si colab., 1964):

1. animalele se injecteaza intraperitoneal cu o solutie de colchicind 0,05%;
2. dupd 90 de min., animalele se anesteziaza cu eter etilic, se sacrificd si se recolteaza testiculele;
3. testiculele recoltate se introduc 10 min. in apa distilata intr-un vas Petri si se fragmenteaza
1n bucati mici;
4. se inldturd apa distilata, se adaugd solutia hipotona de citrat de sodiu si se lasa in contact
20-30 de min.;
5. continutul vasului Petri este transferat Intr-o eprubetd de centrifuga si se centrifugheaza
5 min. Ia 500 rotatii/min.;
. se Indepérteaza supernatantul, iar sedimentul se resuspendd in 5 ml de citrat de Na;
. se centrifugheazd 12 min. la 800 rotatii/min.;
8. se aruncd supernatantul si peste sedimentul celular se adaugd incet, picurand usor pe mar-
ginea eprubetei, fixatorul (alcool metilic si acid acetic glacial, 3:1);
9. se lasa la fixat 5 min.;
10. se centrifugheazd 10 min. la 1 000 rotatii/min.;
11. se arunca supernatantul si se resuspendd sedimentul in 5 ml fixator proaspat, lasandu-se
la temperatura camerei 30 de min.;
12. se centrifugheaza din nou 10 min. Ia 1 000 rotatii/min., iar sedimentul se resuspenda
in 1 ml de fixator;
13. din suspensia celulard se efectueaza preparate punand cateva picaturi cu pipeta Pasteur pe
o lama curata si degresata;
14. preparatele se usuci la aer si se coloreazi cu solutie Giemsa 10% timp de 20 de min.;
15. se examineaza la microscop cu ob.100X cu imersie.

~N N

Gametogeneza la om

Celulele epiteliului germinal al gonadelor masculine si feminine suferd o succesiune de
diviziuni — mitotice si meiotice — Tn scopul producerii de gameti maturi. Gametogeneza se
produce in urmadtoarele stadii:

1.stadiul de multiplicare celulara — celulele germinale primitive (2n) suferd mitoze suc-

cesive care produc la barbat, spermatogoniile (2n) si la femeie, ovogoniile (2n);
2.stadiul de crestere care pregdteste goniile pentru meiozd formand spermatocitele (2n)
si ovocitele (2n) primare;

3.stadiul de maturatie, Tn care spermatocitele si ovocitele primare sufera doua diviziuni

succesive — una reductionala si una ecvationalda — urmate de diferentierea celulei
haploide si formarea gametilor maturi.
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Fig. nr. 1.12. Gametogeneza umand

e Spermatogeneza

— spermatogeneza este procesul de formare a gametilor masculini;

—la pubertate, testiculele incep sd secrete cantitdti mari de testosteron. Testosteronul
stimuleaza dezvoltarea unor caractere sexuale secundare, maturarea tubilor seminiferi
si initierea spermatogenezei. In tubii seminiferi, celulele germinale primordiale se
divid mitotic si apoi se diferentiaza in spermatogonii. Dupd mai multe mitoze , sper-
matogonia produce spermatocitul primar. Spermatocitul primar (46,XY) suferd prima
diviziune de maturatie (meioza primard) si produce doua celule haploide numite sper-
matocite secundare (una 23,X si cealaltd 23,Y), care suferd cea de-a doua diviziune de
maturatie (meioza secundard) si formeaza patru celule haploide numite spermatide.
Spermatidele suferd o serie de transformari complexe, devenind spermatozoizi. Pro-
cesul se numeste spermiogenezi. in Fig. nr. 1.12. este prezentatii gametogeneza la birbat.
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— spermatogeneza se desfdsoard continuu, de la pubertate pand la moarte, dar rata pro-
ductiei de gameti scade o datd cu inaintarea in varstd;

— fiecare ciclu al spermatogenezei dureaza aproximativ 64 de zile: 16 zile mitozele sper-
matogoniilor, 8 zile meioza primard a spermatocitului primar, 16 zile meioza secun-
dard a spermatocitului secundar si circa 24 de zile spermiogeneza;

—numadrul mare de replicdri care preced mitozele succesive ale celulei germinale pri-
mordiale creste riscul de aparitie a mutatiilor Tn gameti.

e Ovogeneza

—ovogeneza este procesul de formare si dezvoltare a ovulului, care include meioza
ovocitelor, vitelogeneza si formarea membranelor ovulului;

— Incepe in perioada intrauterind, cAnd ovarul nu este incd diferentiat; celulele germinale
primitive se divid mitotic de mai multe ori, formand ovogoniile; dupd a 12-a sdptdmana
de viatd intrauterind, ovogoniile se divid mitotic si formeaza ovocitele primare; o parte
dintre acestea incep diviziunea de maturatie, dar se opresc in profaza primei diviziuni
meiotice pentru o lunga perioadd, care dureaza pana la ovulatie (poate avea loc oricand,
de la pubertate si pand la menopauza); stadiul n care riman se numeste dictioten (intre
diploten si diakinesis), fiind caracterizat prin prezenta bivalentilor ai caror cromozomi
sunt partial condensati; ovocitul primar este acoperit de un strat de celule foliculare,
constituind foliculul primordial; majoritatea foliculilor primordiali degenereazd si
numai putini se vor matura; la pubertate, lunar, o parte din ovocitele primare initiaza
procesul de diferentiere , dar, de reguld, numai una va deveni ovul matur; putin inainte
de ovulatie este definitivatd prima diviziune meioticd, rezultand celule-fiice, diferite
prin cantitatea citoplasmaticd pe care o contin — ovocitul secundar (23,X) si primul globul
polar (23,X); Tn momentul expulziei, ovocitul secundar se gdseste in metafaza II; a
doua diviziune meiotica este finalizata in trompa lui Fallopio numai daca are loc fecun-
datia; rezulta ovulul matur si cel de al doilea globul polar (Fig. nr. 1.12.);

— ovogeneza este discontinud, incepe in viata fetald, urmeaza un stadiu de latentd pand
la ovulatiile din perioada fertila a femeii;

— durata mare a stadiului de latenta poate creste riscul de nondisjunctie a cromozomilor
omologi la femeile cu o varstd mai Tnaintata.

e Comportamentul cromozomilor sexuali in timpul meiozei

— la femeie, cei doi cromozomi X fiind omologi, formeaza un bivalent, care se comporta
similar oricirui bivalent alcatuit din autozomi;

— la bérbat, cromozomii sexului, X si Y, se comporta diferit fatd de autozomi. In sper-
matocitul primar aflat in profaza I cromozomul X si cromozomul Y, formeaza vezicula
sexuala. Ei nu sunt omologi, exceptiand regiuni scurte de la capetele bratelor p, numite
regiuni pseudoautozomale. Vezicula sexuala este reprezentatda de un corpuscul dens,
vizibil de la sfarsitul leptotenului pand in diakinesis. Este formata prin condensarea
precoce a celor doi cromozomi, uneori, Inveliti de o peliculd de ARN. Studiile cito-
logice aratd ca cromozomii X si Y sunt asociati prin capetele lor, formandu-se o
sinapsd terminald. La inceputul diakinezei vezicula sexuala dispare, dar cromozomii
sexului pot fi observati ca un bivalent, asociati cap la cap (Fig. nr. 1.11.), pastrand
aceasti configuratie si in metafaza I. In anafaza I cromozomii X si Y se separi si
migreaza fiecare la unul dintre polii opusi ai fusului de diviziune.
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Semnificatia meiozei

1. meioza mentine constant numdrul de cromozomi de la o generatie la alta prin formarea
gametilor haploizi, care, prin fecundatie, refac numarul diploid de cromozomi caracte-
ristic speciei (Fig. nr. 1.13.);

Organismul matur =
(2n)
testicule ovare
(2n) (2n)

MEIOZA embrion uman
spermatozoid ovul (2n)
(n) (n)

zigot (2n)
» FECUNDATIE

Fig. nr. 1.13. Schema reproducerii sexuate la om

2. meioza produce gameti cu combinatii variate de gene datoritd crossing-over-ului din
profaza I si asortdrii independente a cromozomilor in anafaza I (Fig. nr. 1.14.). Astfel,
descendentii care rezultd din reproducerea sexuatd sunt diferiti genetic de pdrintii lor;

3. multe aberatii cromozomiale sunt rezultatul erorilor care apar Tn meiozd (nondis-
junctiile cromozomilor si procesele de crossing-over inegal).

J

—~=-== -7
{

Fig. nr. 1.14. Recombinarea geneticd din timpul meiozei (plansa I):
crossing-over

Plansa I
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Fig. nr. 1.14. Recombinarea geneticd din timpul meiozei (plansa I1):
asortarea independentd
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LUCRAREA PRACTICA 3: Cromozomii sexului si cromatina sexuali la om

Obiectivele lucrarii:

» evidentierea corpusculului Barr in nucleii somatici, la persoanele de sex feminin;
» evidentierea apendicilor perinucleari, la nivelul nucleilor celulelor polimorfonu-
cleare neutrofile din sangele periferic, la persoanele de sex feminin;
» evidentierea corpusculului F, la nivelul nucleilor celulelor somatice provenite de la
persoane de sex masculin.
Analiza cromozomilor sexuali se poate efectua pe: frotiuri din mucoasa bucald, frotiuri
din singele periferic, biopsii de piele, celule recoltate din lichidul amniotic.

In interfaza ciclului celular, pe aceste categorii de preparate, se evidentiaza:
— la persoanele normale de sex feminin (cariotip: 46,XX) — corpusculul sexual X;
— la persoanele normale de sex masculin (cariotip: 46,XY) — corpusculul sexual Y.

Corpusculul sexual X

® Definitie:

Corpusculul sexual X reprezintd unul dintre cei doi cromozomi X la femeie, care este
mult condensat si inactiv genetic, in interfaza ciclului celular.

Procesul de inactivare a unuia dintre cei doi cromozomi X la femeie, Tn nucleii interfazici
ai celuleor somatice, poartd denumirea de lyonizare.

® Particularititile lyonizarii:

— debuteaza precoce (stadiul de blastocist tardiv, aproximativ ziua a 16-a de viatd
intrauterind):

— este aleatorie (in egald masurd se poate inactiva atat cromozomul X de origine maternd,
cat si cromozomul X de origine paterna);

— are rol adaptativ, de mentinere a echilibrului genetic functional intre sexe, pentru genele
pozitionate pe cromozomul X, care codifica si caractere somatice (compensatie de dozd).

® Nomenclatura:

— Corpusculul sexual X, evidentiat la nivelul nucleului celulelor epiteliale, poarta denu-
mirea de cromatind sexuald sau corpusculul Barr;

— Corpusculul sexual X, evidentiat la nivelul nucleului celulelor polimorfonucleare
neutrofile (PMN), din sangele periferic, imbracd aspectul apendicilor perinucleari.

® Pozitie:
— Corpusculul Barr este atasat de fata internd a membranei nucleare.
— Apendici perinucleari sunt atasati de fata externd a membranei nucleare.

o Forma:
— Corpusculul Barr are forma hemisferica sau triunghiulard, cu baza orientata catre
periferie si cu varful la centru.
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— Apendici perinucleari Tmbracd forme variate:

Tipul A (,,bat de tobd” sau ,,corpuscul pediculat”) — se
prezintd ca o formatiune rotund-ovalard, intens si uniform
coloratd, atasata de fata externd a membranei nucleare
printr-un pedicul fin de
cromatind (Fig. nr.1.15.).

AN :
Fig. nr. 1.15. Apendice Tipul B (,,corpuscul
perinuclear de tip A sesil”) — se prezinti ca o

formatiune rotund-ova-
larda, intens si uniform
colorata, atasata direct |
de fata externd a mem- [
branei nucleare (Fig. Fig.nr.1.16. Apendice perinuclear
nr. 1.16.). de tip B

Tipul C - are forme variate: ,,bdt de toba“ (dar cu corpuscul
mai mic si pedicul mai lung), baston sau carlig (Fig. nr. 1.17.).
Tipul D ( ,,rachetd de tenis”) — se prezintd ca o formatiune
rotund-ovalard, intens coloratd in periferie si decoloratd in

Fig. nr. 1.17. Apendici centru, atasatd de fata externd a membranei nucleare printr-un
perinucleari de tip C si A pedicul fin de cromatina.

¢ Dimensiune:
Corpusculul Barr: 1-2 microni
Apendicii perinucleari:

— tipul A: 1,4-1,6 microni;

— tipul B: 1,2-1,4 microni;

— tipul C: 1,2-1,4 microni;

— tipul D: 2 microni.

® Numar:

Numadrul de corpusculi sexuali X din celuld se calculeaza dupd formula:
B =(X-1) x P2

unde:

B = numarul de corpusculi sexuali X din celuld;
X = numirul de cromozomi X din celul;
P = gradul de ploidie al celulei.

Pentru celulele somatice, diploide, P = 2. Drept urmare, relatia de mai sus devine:
B =(X-1)
In cazul apendicilor perinucleari, se consideri ci doar tipurile A si B reprezinti corpusculul

sexual X. Tipurile C si D au origine si semnificatie necunoscute.
In aceastd situatie, indicele corpusculilor sexuali se calculeazd dupa relatia Kosenow:

I.C.=A+B

sau
I.C.= A + B/C,
daca luam 1n calcul si apendicii perinucleari de tip C.
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® Frecventa:

Frecventa celulelor purtitoare de corpuscul sexual X vizibil la examenul microscopic
este influentata de o serie de factori:

— activitatea mitotici a celulei;

— activitatea metabolicd a celulei;

— varsta celulei;

— varsta individului;

— tipul de tesut examinat;

— tehnica folosita;

— actiunea diferitelor substante medicamentoase.

® Protocolul de evidentiere a apendicilor perinucleari in leucocitele polimorfonu-
cleare neutrofile din singele periferic: Metoda Davidson - Smith

Materiale necesare:

Instrumentar: ace de seringa sterile;

Sticldrie de laborator: lame de sticld sterile cu margini slefuite; pipete Pasteur;
Materiale moi: vata, tifon;

Solutii, reactivi, coloranti: alcool medicinal; solutie May-Griinwald; solutie Giemsa 10%;
apa neutrd; trusa de colorat;

Aparaturd de laborator: microscop optic (dotat cu obiectiv cu imersie de 90x sau 100x).

Mod de lucru: Metoda Davidson - Smith

1. Recoltarea si realizarea frotiului de sange
— se dezinfecteazd pulpa degetului cu alcool etilic;
— se Inteapd pulpa degetului cu un ac steril de serings;
— prima picaturd de sange se Indeparteazd cu un tampon de vatd uscata;
— urmatoarea picatura de sange se ia cu ajutorul unei lame de sticld cu marginile slefuite;
— se asazd lama cu picdtura de sange pe o altd lama de sticld, citre extremitatea acesteia, Tn
unghi de 45°, si se Tmpinge usor catre cealalta extremitate, obtinandu-se frotiul de sange.
2. Colorarea frotiului — procedeul May-Griinvald Giemsa:
— se lasa frotiurile la uscat cateva minute;
— se acoperd cu 2 ml. de solutie May-Griinwald, timp de 2-4 minute;
— se adaugd 2 ml. de apa fard a virsa colorantul si se lasd 2 min.;
— se varsd amestecul fara a spila;
— se acoperd cu solutie Giemsa 10%, preparata extemporaneu, timp de 20-30 de min.;
— se spala frotiul cu jet de apa;
— se usucd la aer;
— se examineaza la microscopul optic cu obiectivul de imersie 90x.
3. Aprecierea si interpretarea rezultatelor.

Prin aceastd metoda, la examenul microscopic al polimorfonuclearelor neutrofile se evi-
dentiaza apendicii perinucleari de tip: A, B, C, D.

Pentru determinarea sexului genetic celular, la persoana analizatd se examineaza cel
putin 500 de neutrofile cu nuclei polilobati.

Cu ajutorul relatiel Kosenow se calculeaza indicele corpusculilor sexuali.
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La o persoand normald de sex feminin, valoarea indicelui corpusculilor perinucleari din
celulele polimorfonucleare neutrofile se calculeazd dupa formula:

I.C. = A+B, este > de 6
sau
I.C. = A+B/C, este > de 0,4.

® Protocolul de evidentiere a corpusculilor Barr in celulele mucoasei bucale:
Metoda Sanderson - Stewart

Materiale necesare:

Instrumentar: spatuld sterild;

Sticldrie de laborator: lame de sticla sterile cu margini slefuite; lamele de sticla sterile;
pipete Pasteur;

Materiale moi: vati, tifon, hartie de filtru;

Solutii, reactivi, coloranti: alcool medicinal; solutie de alcool etilic absolut; solutie de
eter etilic; solutie orceind acetica 1%; apa neutrd; trusd de colorat;

Aparaturd de laborator: microscop optic (dotat cu obiectiv cu imersie de 90x sau 100x).

Mod de lucru: Metoda Sanderson - Stewart

1. Recoltarea celulelor din mucoasa bucala si realizarea frotiului:
— se racleaza regiunea posterioara a mucoasei cavititii bucale, cu ajutorul unei spatule sterile;
— primul raclat de mucoasa bucald extras se indeparteazi;
— urmatorul raclat se trece pe o lama de sticld si se prepara frotiul.
2. Fixarea celulelor:
— se realizeazi cu o solutie de alcool etilic absolut si eter etilic (1 :1), timp de 30 de minute.
3. Colorarea frotiului — procedeul cu orceina acetica:
— se acopera frotiul cu solutie de orceina acetica 1%;
— se acopera frotiul cu o lamelad de sticla;
— se indeparteaza excesul de colorant cu ajutorul hértiei de filtru;
— se spala frotiul cu jet de api;
— Se usuca;
— se examineazd la microscopul optic cu obiectivul de imersie 90x.
4. Aprecierea si interpretarea rezultatelor.

In celulele mucoasei bucale, corpusculul Barr apare intranuclear, aderent de fata interna
a membranei nucleare, avand forma triunghiulard si dimensiune de aproximativ 1 micron
(Fig. nr. 1.18.).

La o persoand normala de sex feminin, frecventa corpusculilor Barr din nucleii celulelor
epiteliale poate oscila intre 20 si 80% din totalul celulelor examinate.

Fig. nr. 1. 18.
Corpusculul Barr
in celulele mucoasei
bucale la bdrbat (46,xy),
la femeie (46,xx)
si la femeia cu
tetrasomie x (48,xxxx)
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Corpusculul sexual Y

® Definitie:

Corpusculul sexual Y reprezinta cromozomul Y la bérbat, evidentiat 1n interfaza ciclului
celular. Analiza corpusculului sexual Y se poate efectua pe: frotiuri din mucoasa bucala,
frotiuri din sangele periferic, biopsii de piele, celule recoltate din lichidul amniotic, sper-
matozoizi.

® Nomenclatura:
Corpusculul sexual Y mai este denumit si corpuscul F (fluorescent), datorita colorantilor
specifici utilizati (quinacrind sau atebrind), care confera cromozomului Y un aspect fluorescent.

® Pozitie: se evidentiazd la nivelul periferiei nucleului celular sau pericentral.
® Forma: corpusculard, rotund-ovalara.
® Dimensiune: 0,25 — 1 microni

® Numar: egal cu numdrul cromozomilor Y din celula.

® Protocolul de evidentiere a corpusculilor F in celulele mucoasei bucale: Metoda
fluorescenta

Materiale necesare:

Instrumentar: spatuld sterild;

Sticldrie de laborator: lame de sticla sterile cu margini slefuite; lamele de sticla sterile;

pipete Pasteur;

Materiale moi: vata, tifon, hartie de filtru;

Solutii, reactivi, coloranti: alcool medicinal; solutie de alcool etilic absolut; solutie de

eter etilic; solutie de atebrind 1%; apa neutra; trusa de colorat;

Aparaturd de laborator: microscop de fluorescenta (dotat cu obiectiv cu imersie de 90x

sau 100x).

Mod de lucru: Metoda fluorescenta
1. Recoltarea celulelor din mucoasa bucali si realizarea frotiului:
— se racleaza regiunea posterioard a mucoasei cavitatii bucale, cu ajutorul unei spatule sterile;
— primul raclat de mucoasa bucald extras se Indeparteazi;
— urmatorul raclat se trece pe o lama de sticld si se prepara frotiul.
2. Fixarea celulelor:
— se realizeazd cu solutie de alcool etilic absolut si eter etilic (1:1), timp de 30 de minute;
— se usuca.
3. Colorarea frotiului :
— se acoperd frotiul cu solutie de atebrind 1%, timp de 30 de minute;
— se acoperd frotiul cu o lameld de sticla;
— se Indeparteaza excesul de colorant cu ajutorul hartiei de filtru;
— se spala frotiul cu jet de apa;
— se usuca;
— se examineaza la microscopul de fluorescenta cu imersie 90x.
4. Aprecierea si interpretarea rezultatelor.

La persoanele normale de sex masculin frecventa corpusculului sexual Y poate oscila
intre 25 si 30% din totalul celulelor examinate.
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Fig. nr. 1.19. Corpusculul F in spermatozoid (a) si cromozomul Y marcat fluorescent
in placa metafazicd la barbat (b)

Importanta studiului corpusculilor sexuali X si Y

1. Biologica:
— permite stabilirea sexului genetic al individului analizat.
2. Medicala:

— permite diagnosticarea sindroamelor genetice determinate de existenta unor anomalii
de numar ale cromozomilor sexuali (sindrom Turner, Klinefelter, Triplo X, super-
mascul);

— permite diagnosticarea stdrilor de intersexualitate (hermafroditism adevérat,
pseudohermafroditism);

— permite diagnosticarea prenatald a sexului produsului de conceptie;

— permite stabilirea etiologiei unor disfunctii gonadice;

— permite determinarea sexului genetic la sportivii de performantd, in medicina
sportiva;

— permite stabilirea sexului genetic al victimei, in medicina legald;

— se utilizeaza ca ,,marker”, 1n transplantologie si oncologie.

Bibliografie:

1. Isvoranu M. (1989) — Biologie si geneticd lucrari practice, Bucuresti, pg. 29-36.

2. Dacie Ju., Lewis Sm (1991) — Practical Haematology, Churchill Livingstone, pg. 421-422.
® Web site: http://www.mcmaster.ca/inabis 98/medicine/chavez 0626/two.html

e Web site: http://www.grad.ttuhsc.edu/courses/histo/blood

® Web site: http://www3.interscience.wiley.com/cgi-bin/jtoc?ID=33129.
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LUCRAREA PRACTICA 4: Studiul anomaliilor cromozomiale la om

Obiectivele lucrarii:

» identificarea anomaliilor cromozomiale din analiza cariotipului;
» asocierea anomaliei cromozomiale cu un anume fenotip caracteristic.
In patologia cromozomiald umana analiza cariotipului este o investigatie citogenetica

utila pentru ca permite evidentierea eventualelor modificari cromozomiale numite anomalii
sau aberatii cromozomiale care pot avea efecte fenotipice severe.

Anomaliile cromozomiale

— reprezintd modificari ale numarului si structurii normale ale cromozomilor,
clasificaindu-se 1n anomalii numerice si anomalii structurale;

— pot fi evidentiate prenatal (celule fetale) sau postnatal (limfocite);

— afecteazd 7,5% din totalul produsilor de conceptie umani;

—au o frecventd de 1/150 printre nou-nascutii vii;

— sunt o cauza importantd a morbiditatii si mortalitatii (50% dintre avorturile
spontane in primul trimestru de sarcind);

— afecteaza atat autozomii (perechile 1 — 22), cat si gonozomii (X si Y);

— pot fi constitutionale sau dobandite.

Anomalii cromozomiale numerice
e Numarul caracteristic de cromozomi al speciei umane este:
— 2n =46 de cromozomi in nucleul celulei somatice (celula diploida);
—n =23 de cromozomi in gameti — ovule sau spermatozoizi (celule haploide).
De regula, orice abatere de la numarul corect de cromozomi ai unei celule se numeste
anomalie cromozomiald de numar.
e Tipuri de anomalii numerice:
— poliploidia;
— aneuploidia;
— mozaicuri cromozomiale.

Poliploidia

Prezenta supranumerara a unor seturi complete de cromozomi intr-o celuld se numeste
poliploidie. Exemple de poliploidie sunt:

e Triploidia

Un set haploid de cromozomi (n) in plus intr-o celula somatica umana (2n) determina
aparitia triploidiei, adicd 3n = 69 de cromozomi. Celulele triploide pot fi 69, XXX, 69, XXY
sau 69,XYY, in functie de originea maternd sau paternda a setului extracromozomial.
Triploidia are o frecventa de 1/10 000 printre nou-ndscutii vii i 15% printre produsii de
conceptie avortati spontan. Surplusul de material genetic produce multiple anomalii, cum
ar fi defecte ale cordului si sistemului nervos central. Din acest motiv, fetii triploizi sunt
avortati (Fig. nr.1.20.) si in mod exceptional ajung sd supravietuiasca pand la termen,
avand o viabilitate redusa.
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Fig. nr. 1. 20. Fdt triploid avortat.
Disproportia dintre extremitatea cefalicd si trunchi; mand malformatd,
sindactilia degetelor 111 §i IV; cariotip 69,xxy

Cauzele triploidiei sunt: dispermia — fertilizarea ovulului de cétre doi spermatozoizi,
fuziunea ovulului cu un globul polar si fertilizarea de cétre un spermatozoid sau defecte ale
meiozei — formarea unui gamet diploid (patern sau matern), care impreuna cu gametul
normal va genera un zigot triploid.
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e Tetraploidia

Prezenta a 4 seturi haploide de cromozomi intr-o celuld somatica se numeste tetraploi-
die si se caracterizeaza prin 4n = 92 de cromozomi. Celulele tetraploide pot fi 92, XXXX ,
92,XXYY, 92, XXXY sau 92,XYYY. La om este mult mai rar observata decat triploidia. De
reguld, este incompatibild cu viata postnatald, doar indivizii cu mozaicuri 2n/4n sunt via-
bili. Cauzele tetraploidiei sunt: defectele primei diviziuni mitotice a zigotului sau fuziunea
a doi zigoti diploizi.

Aneuploidia

Un cromozom dintr-o pereche poate fi absent sau prezent In exces, ceea ce inseamna ca
numarul de cromozomi ai celulei se modifica. Multiplicarea inexactd a numarului de
cromozomi din nucleul unei celule se numeste aneuploidie. Intr-o celuld somatica normala
exista 23 de perechi de cromozomi, fiecare pereche avand un cromozom de origine materna
si unul de origine paterna, conditie numita disomie biparentald (2n).

e Nulisomia

Absenta ambilor cromozomi dintr-o pereche se numeste nulisomie (2n-2), iar la om este
o conditie incompatibild cu dezvoltarea normala.

e Monosomia

Absenta unui singur cromozom din pereche se numeste monosomie (2n-1). Aproape
toate monosomiile umane, cu exceptia celor care implicd cromozomii sexului, sunt letale.

e Trisomia

Prezenta unui cromozom in plus intr-o pereche se numeste trisomie (2n+1). Trisomia
este una dintre cauzele avortului spontan, totusi, exista trisomii care sunt compatibile cu
supravietuirea postnatald. S-au observat si trisomii multiple de tipul 2n+1+1+1. Cele mai
frecvente trisomii autozomale si gonozomale sunt prezentate in plansele de la pag. 42.
Efectele fenotipice ale anomaliilor numerice autozomale sunt mai severe comparativ cu
cele ale gonozomilor.

e Tetrasomia (2n+2) si pentasomia (2n+3) sunt extrem de rare si implica, de obicei,

cromozomii sexului.

Aneuploidia poate fi:

— completa, caz in care un intreg cromozom lipseste sau este supranumerar in cariotip;

— partiald, caz in care numai anumite segmente cromozomiale variabile ca marime

lipsesc sau sunt in exces intr-o pereche;

— omogena, caz In care toate celulele organismului au acelasi tip de aneuploidie;

— in mozaic, caz in care coexista la acelasi organism linii celulare normale si linii celu-

lare aneuploide.

ISCN in cazul anomaliilor numerice

Simbolul Semnificatia

69, XXX triploidie

92.XXYY tetraploidie

45X monosomie X (sindrom Turner)
47,XX,+21 trisomie 21 (sindrom Down)
47,XY,+18 trisomie 18 (sindrom Edward)
48 XXXX tetrasomie X

49 XXXXY pentasomia XXXXY

46,XY,5p- monosomia partiala 5p-
46,XX,2q+ trisomia partiald 2q+
47,XX,+21/46,XX  mozaic celular pentru cromozomul 21 (sindrom Down in mozaic)
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Cea mai frecventd cauza a aneuploidiei o reprezintd nondisjunctia meiotica sau mitotica,
adica nesepararea cromozomilor omologi sau nesepararea cromatidelor surori in timpul
anafazei. Fig. nr. 1.21. prezintd nondisjunctia meiotica si mitotica.
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Mozaicul cromozomial

Prezenta a doud sau mai multor linii celulare diferite cromozomial la un individ se
numeste mozaic cromozomial. Liniile celulare sunt complementare si derivd din acelasi
zigot. De exemplu: 47,XX,+21/46,XX — sindrom Down in mozaic (Fig. nr. 1.21.). Cauza
mozaicului cromozomial este nondisjunctia cromatidelor surori in diviziunile mitotice
postzigotice, astfel ca, In functie de momentul in care a avut loc aberatia de diviziune, un
procent variabil de celule pot fi anormale citogenetic, iar consecintele clinice variate.

Anomalii cromozomiale de structura

— apar cu o frecventa de 1/500 de nasteri;

— cromozomii se pot rupe spontan, dar rata rupturilor poate fi marita de actiunea
agentilor clastogeni (radiatii ionizante, infectii virale, substante chimice) in
interfaza sau in timpul meiozei sau mitozei;

— pot fi balansate — succesiunea benzilor cromozomiale se schimba, dar nu se
pierde si nu se castigd material genetic, sau nebalansate — se pierde sau se
castiga material genetic;

— pot interesa unul sau mai multi cromozomi;

— pot fi observate folosind tehnici de bandare standard sau FISH;

— tipuri: deletia, duplicatia, inversia, translocatia, cromozomi inelari, izocromo-
zomi, cromozomi dicentrici.

Orice schimbare a structurii fizice a cromozomului reprezintd o anomalie structurala.
Toate anomaliile cromozomiale de structura se datoreaza uneia sau mai multor rupturi care
altereazd morfologia cromozomului, iar segmentele cromozomiale rezultate se pot pierde
sau rearanja intr-o combinatie noud, anormala.

e Delepia (del)

Pierderea unui fragment dintr-un cromozom ca urmare a ruperii bratului cromozomial se
numeste deletie. Deletiile pot fi terminale sau intercalare (Fig. nr. 1.22.). Deletia terminala
se observa in cazul in care se pierde material genetic localizat la extremitatile cromozomu-
lui pter sau qter. Daca apare o dubld rupturd la nivelul aceluiasi brat cromozomial,
segmentul cuprins Intre rupturi se pierde, iar portiunile de cromozom ramase au capete lipi-
cioase care se reunesc. Deletiile sunt vizibile microscopic cu ajutorul tehnicilor de bandare.
Marimea fragmentului deletat determina viabilitatea si fenotipul individului care prezinta
anomalia structurald. Uneori, apar deletii mici, numite microdeletii, care sunt detectate doar
prin tehnici moleculare. La om au fost observate deletii pentru toti cromozomii, fie pe
bratele p, fie pe bratele q. Cele mai frecvente sunt 4p- (sindromul Wolf') si 5p- (sindromul
cri du chat) (vezi plansele de la pag. 48 si 49).

e Duplicapia (dup)

Prezenta in exces a unui fragment cromozomial se numeste duplicatie. Fragmentul
suplimentar se poate atasa cromozomului omolog sau unui cromozom neomolog pastrand
ordinea originard a genelor — duplicatie directa sau in tandem, sau inversand ordinea
normala a genelor — duplicatie inversd sau in tandem invers. Consecintele fenotipice ale
duplicatiei sunt sindroamele de trisomie partiala.
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Fig. nr. 1.22. Anomalii cromozomiale de structurd
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e Inversia (inv)

Inversia se produce in urma aparitiei unei duble rupturi pe acelasi brat cromozomial sau
a cate unei rupturi pe fiecare brat cromozomial, rotirea cu 180° a fragmentului cuprins Intre
cele doud puncte de ruptura si alipirea lui aceluiasi cromozom. Inversia poate fi: paracen-
trica — fragmentul inversat nu include centromerul si pericentrica — fragmentul inversat
include centromerul (Fig. nr. 1.22). Detectarea acestui defect de structurd se face prin
folosirea tehnicii bandarii, care evidentiazd aspectul inversat al ordinii benzilor cromo-
zomiale. Segmentul cromozomial inversat determind schimbarea secventei ADN, care nu
este obligatoriu sa aibd consecinte fenotipice evidente la purtitorul de inversie. Dar inver-
sarea secventei ADN pe unul dintre omologi poate afecta imperecherea cromozomilor
omologi in profaza I a meiozei. Unirea defectuoasa a cromozomilor omologi poate avea ca
rezultat deletii sau duplicatii ale materialului genetic, care, ulterior, vor fi exprimate la
descendentul purtatorului de inversie.

e Translocapia (t)

Translocatia este un rearanjament structural care apare In urma transferului de segmente
cromozomiale intre cromozomi neomologi. Ambii cromozomi implicati trebuie sd sufere
cel putin o rupturd pe unul dintre brate pentru ca schimbul de material genetic s aiba loc.
De obicei, prin schimbul de segmente cromozomiale nu se pierde material genetic, deci
purtatorul este clinic normal, iar translocatia este echilibratd sau balansatd. Purtdtorii unei
astfel de translocatii echilibrate pot produce gameti neechilibrati genetic, iar prin fecun-
darea acestora cu gameti normali rezultd zigoti aberanti citogenetic.Asadar, pot aparea con-
secinte severe pentru descendentii lor.

Translocatia poate fi:

— reciproca balansata sau nebalansata;

— robertsoniana;

— insertionala.

Translocatia reciproca balansata — implica doi cromozomi neomologi care sufera céte o
ruptura pe unul dintre brate, iar segmentele cromozomiale se schimba intre ele (Fig. nr. 1.22.).
Daca punctul de rupturd nu afecteaza o gena specifica, ci o regiune intergenica, atunci nu
apar efecte fenotipice pentru purtator.

Translocatia reciproca nebalansata — prin schimbul de segmente cromozomiale se poate
pierde sau castiga material genetic, existand consecinte fenotipice pentru individ.

Translocatia robertsoniand sau fuziunea centricd — implicd numai cromozomii acrocen-
trici din grupele D si G ale cariotipului uman. Rupturile cromozomiale apar in regiunea
centromerului la ambii cromozomi acrocentrici. Fragmentele cromozomiale care corespund
bratelor scurte sunt lipsite de centromer (acentrice) si se vor pierde in diviziunea celulara
urmatoare fard sa apard efecte fenotipice. Bratele lungi ale celor doi cromozomi acrocen-
trici fuzioneaza in regiunea centromerica (fuziune centricd), rezultdnd un singur cromozom,
numit cromozom derivat. Fuziunea centrica a cromozomilor 13 si 14 este cel mai frecvent
intdlnitd la om, fiind urmata ca frecventa de fuziunea centrica a cromozomilor 14 si 21
(Fig. nr. 1.22.). Individul purtdtor de translocatie robertsoniand este clinic sdnatos, dar in
gametogeneza apar probleme cu consecinte pentru descendenti.

Translocatia insertionald — implica doi cromozomi pe bratele carora apar trei rupturi:
douad rupturi pe bratul unui cromozom si una pe bratul celuilalt. Un cromozom pierde un
segment intercalar (deletie interstitiald), segment care este transferat si inserat pe celalalt
cromozom la locul de ruptura. Purtatorul de translocatie este fenotipic normal, dar poate
produce gameti care prezintd fie o duplicatie, fie o deletie.
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e Cromozomi inelari (r)

Cromozomul inelar (ring chromosome) apare prin ruperea segmentelor terminale ale
ambelor brate ale unui cromozom care se pierd, iar portiunile cromozomiale rimase se
unesc, formand un inel (Fig. nr 1.22). Daca inelarul prezinta centromer, atunci se va putea
mentine in celuld, dacd este lipsit de centromer se va pierde pe parcursul diviziunii celu-
lare, neputandu-se orienta pe filamentele fusului de diviziune. Cromozomul inelar este
instabil si creeaza probleme disjunctiei mitotice a cromatidelor, caz in care apar o linie celu-
lara monosomica si o linie celulara cu cromozom inelar. La om, cromozomi inelari au fost
observati pentru aproape toate perechile de cromozomi. Manifestarile fenotipice depind
de marimea segmentelor terminale deletate; cu cat acestea sunt mai mari cu atat si fenotipul
clinic este mai sever.

e Izocromozomul (i)

In timpul diviziunii celulare clivarea centromerului se poate face gresit, dupi o axi trans-
versala, rezultand un cromozom anormal, care prezintd unul dintre brate duplicat, iar
celdlalt lipsd (Fig. nr.1.22.).De regula, embrionii care au un izocromozom in cariotip sunt
avortati spontan in primele stadii ale dezvoltarii. Fac exceptie: izocromozomul pentru
bratele q ale cromozomului X, izocromozomul pentru bratele q ale cromozomului 21 si
izocromozomul pentru bratele q ale cromozomului Y.

e Cromozomii dicentrici (dic)

Orice cromozom care prezintd doi centromeri este un cromozom dicentric. De regula,
unul dintre cei doi centromeri se inactiveaza, devenind nefunctional, iar dicentricul migreaza
normal in timpul diviziunii. Daca ambii centromeri sunt activi, atunci, in timpul diviziunii,
acestia pot migra la polii opusi ai celulei, fiind legati intre ei printr-o punte de cromatina.

ISCN 1in cazul anomaliilor de structura

Simbolul Semnificatie
46,XY,del(5)(pl5) deletie terminala a bratului p al cr.5
46,XX,del(2)(q31g33) deletie intercalara
46,XY,dup(2)(q14-q21) duplicatie
46,XY,inv(7)(p15q22) inversie pericentrica
46,XX,inv(8)(q22q24) inversie paracentrica
46,XY,t(3;7)(q21;q11) translocatie reciproca balansata
45 XY, -14,-21,+t(14921q) translocatie robertsoniana
46,XX,-5,+der(5)t(5;14)(p13q32) translocatie nebalansata
46,XY,ins(12;1)(q22;q21q32) translocatie insertionala
46,XX,1(7)(p21q34) cromozom inelar

46,X,1(Xq) 1Z0Cromozom
46,X,dic(Y)(ql3) cromozom dicentric

Mecanismul producerii aberatiilor structurale ale cromozomilor

Producerea aberatiilor de structura ale cromozomilor se datoreaza rupturilor cromo-
zomiale. Cand bratul cromozomial se rupe, capetele libere ale rupturii devin lipicioase.
Rupturile apar spontan, iar frecventa lor poate sd creasca in prezenta agentilor clastogeni
(radiatii ionizante, substante chimice, unele virusuri). De reguld, intr-o astfel de situatie
mecanismele de reparare a rupturii refac rapid defectul si se restabileste integritatea initiala
a cromozomului. Totusi, mecanismele de reparare nu disting intotdeauna ruptura si exista
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posibilitatea ca fragmentele cromozomiale rupte sd se reuneasca intr-o variantd eronata,
alterand structura cromozomului. Daca rearanjamentul cromozomial nu altereaza expresia
materialului genetic, atunci nu vor fi observate consecinte fenotipice; indivizii purtdtori de
rearanjamente echilibrate produc gameti modificati genetic pentru ca in timpul gameto-
genezei alinierea cromozomilor omologi se face incorect si apare un crossing-over inegal,
crescand riscul pentru descendenti (au dezvoltare intarziata, retard mintal, trasaturi faciale
caracteristice, variate tipuri de malformatii congenitale).

Efectele fenotipice ale aberatiilor cromozomiale

Anomaliile cromozomiale pot determina aparitia avorturilor spontane, a defectelor din
nastere, a tulburdrilor sexuale si a bolii canceroase.

in citogenetica umana clinicd, defectele cromozomiale majore sunt asociate deseori cu
modificiri fenotipice caracteristice cunoscute ca sindroame cromozomiale. In functie de
tipul si dimensiunea cromozomului afectat sau de tipul de aberatie produs, modificarile
fenotipice pot fi severe sau mai putin severe. Anomaliile autozomale produc efecte
fenotipice mai grave decét cele gonozomale, monosomiile sunt mai severe decat trisomiile,
deletiile mai severe decat duplicatiile. De reguld, anomaliile autozomale sunt asociate cu
inapoiere mintald, multiple malformatii congenitale, trasaturi dismorfice si retard al cresterii
pre si postnatal, in timp ce anomaliile gonozomale sunt asociate cu tulburdri ale diferentierii

sexuale.
SINDROM PATAU - trisomie 13
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Incidenta:

1/4000-10 000 de nou-néscuti vii
Sex ratio:

M=F (alte statistici aratd ca
sexul F ar fi usor favorizat)

Fenotip clinic: — malformatii viscerale severe, defecte de sept atrial sau
— microcefalie, frunte tesitd, leziuni ale scalpului; ventricular, rinichi polichistic;

— microftalmie/anoftalmie, coloboma iridiani; — criptorhidism la bdieti si uter bicorn la fete;

— nas scurt si lat; urechi malformate, jos inserate; — hiperlaxitatea policelui, hexadactilie, degete flectate in palma;

— calcaneu proeminent, hexadactilie plantara;

— dermatoglife modificate;

— retard psihomotor, hipotonie sau hipertonie musculard;
— duratd de viatd redusa.

— despicdturd labiald si/sau palatind, micrognatie, limba
despicatd;
— gt scurt si gros, cu hemangioame pe ceafa;
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SINDROM EDWARD - trisomie 18

Cariotip:
—47,XX,+18 sau
- 47,XY,+18

Incidenta:

— 1/5 000-8 000 de
nou-nascuti vii

Sex ratio: F>M

Fenotip clinic:

— craniu lung si ingust, cu
occiput proeminent;

— hipertelorism, epicantus;

— nas scurt, cu radécina larga;

— urechi malformate, jos
inserate;

— micrognatie, hipoplazie
mandibulari;

— microstomie;

— gat scurt, cu piele laxd;

— malformatii scheletice;
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SINDROM DOWN - trisomie 21

Fenotip clinic

— facies caracteristic mongoloid;

— brahicefalie; occiput aplatizat; microcefalie;

— fatd mica si rotunda; profil aplatizat;

— fante palpebrale oblice, orientate 1n sus si in afard; epi-
cantus; strabism;

— nas mic, avand radicina aplatizata;

— urechi mici, jos situate;

— gurd micd, buza superioara eversata, limba protuberanta,

cu aspect scrotal, microdontie si hipodontie, eruptie
intarziata, palat ogival si ingust, hipoplazie maxilara;

— gt scurt cu cute in exces;

— torace 1n palnie;

— mdini late, cu degete scurte, picioare scurte si plate,
spatiul interdigital dintre haluce si degetul II este mult
marit; dermatoglife modificate (pliu palmar transvers
unic);

— malformatii cardiace, gastroenterale, osteoarticulare;

— retard mental (IQ deseori sub 50).
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SINDROM DOWN - trisomie 21
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Cariotip: 47,XX,+21
sau 47,XY,+21

Incidenta:
1/700 de nou-néscuti vii

Sex ratio:
1IM:1F
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SINDROM TURNER - monosomie X
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Fenotip clinic:

— talie mica;

— fatd triunghiulard;

— fante palpebrale antimongoloide, epicantus, ptoza
palpebrald, hipertelorism;

— urechi jos inserate;

— maxilar ingust, palat ogival,eruptie intarziatd, dinti
supranumerari si dinti geminati;

— gt palmat (pterigium coli), implantarea joasa a firelor
de padr pe ceafa;

Cariotip: 45.X
Incidenta: 1/2 500-5 000 de nasteri de sex F

— torace 1n scut;

— limfedeme congenitale la maini si picioare, unghii
hipoplazice si convexe;

— nevi pigmentari;

— infantilismul organelor genitale externe si interne (dis-
genezie ovariand, uterul si vaginul au dimensiuni
reduse), amenoree primara, sterilitate;

—1Q in limite normale;

— durata de viatd depinde de severitatea malformatiilor
organelor interne.
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SINDROM KLINEFELTER- trisomie XXY
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Cariotip:
47,XXY

Incidenta:
1/1 000 de nasteri de sex masculin

Fenotip clinic:

— semnele clinice se observa la pubertate si sunt evidente la adult;

— atrofie testiculari;

— ginecomastie;

— pilozitate redusa;

— talie inaltd si uneori aspect ginoid;
— sterilitate;

— dezvoltare intelectuald normala;

— anomalii dentare: taurodontism;

— durata de viatd normali.
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SINDROM WOLF - monosomie partiala 4p

Defect genetic: monosomie partiald 4p
(deletie 4p16)

Cariotip: 46,XX,4p- sau 46,XY ,4p-
Incidenta: sindrom rar, 1/250 000 de nou-ndscuti vii

Sex ratio: F>M

Fenotip clinic:

— microcefalie;

— glabela proeminents;

— coloboma, epicantus;

— nas diform;

— urechi jos inserate;

— palat ogival, micrognatie, despicatura buzei
si/sau a palatului, aspect de gurd de crap;

— malformatii cardiace;

— anomalii genitale;

— retard mintal;

— intarziere psihomotorie si hipotonie muscular;

— greutate mic# la nastere (in medie 2,015 kg);

— durati de viati redusa.
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SINDROM CRI DU CHAT- monosomie partiala Sp
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Defect citogenetic: monosomia partiald 5p
Cariotip: 46,XX,5p- sau 46,XY,5p-
Incidenta: 1/50 000 de nou-néscuti

Sex ratio: F>M

Fenotip clinic:

— plansul caracteristic, asemanator mieunatului de pisica (cri du
chat) datorat hipoplaziei laringiene;

— microcefalie;

— fatd rotundi sau lunari;

— hipertelorism marcat;

— palat nalt si lueta bifida;

— mandibuld micd, menton retras;

— malocluzii dentare;

— hipotonie musculari ;

— retard mintal;

— durata de viatd destul de lunga pentru cd malformatiile
cardiace si renale nu sunt foarte grave.
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Intrebari recapitulative

1. Un embrion uman testat citogenetic prezinta doua treimi celule normale 46,XY si
o treime celule tetraploide 92,XXYY. Cum explicati?

2. Cum se comportd in timpul meiozei un izocromozom 21 (21q21q) aparut prin

fuziune centrica si cum vor fi descendentii unui purtdtor 1(21q)?

. Ce diferente exista Intre meioza masculind si meioza feminina?

4. De ce o persoand care are aceeasi inversie pe cromozomii omologi nu produce
gameti neechilibrati genetic?

5. Ce anomalie cromozomiald vd asteptati sa gdsiti mai frecvent printre jucdtorii de
baschet decat in populatia generald?

6. Enumerati trei metode de bandare a cromozomilor si precizati ce avantaje
confera fiecare analizei citogenetice.

7. Cum puteti afla sexul genetic al unei persoane?

TOPIC TEST

0 Intrebiri la care litera de rispuns corect desemneazi propozitii:
A — adevarate; B — false.
1. Telomerele sunt situate totdeauna in zona pericentromerica a cromozomului.
2. Meioza produce celule fiice identice genetic cu celula-mama.
3. Monosomia este o forma de poliploidie.
4.Centromerii sunt necesari pentru segregarea cromozomilor in timpul diviziunii
nucleare.
5. Inversia schimbad ordinea genelor pe harta genetica.
6. Cariotipul uman are 44 de autozomi si 2 gonozomi.
7. Translocatia creste numarul de cromozomi in celule.
8. Midrimea segmentului cromozomial deletat nu are nici o legatura cu fenotipul.
9. Trisomia si triploidia au mecanisme identice de aparitie.
10. Aneuploidia cromozomilor de sex cauzeazd fenotipuri anormale, dar viabile.

(98]

Q Intrebiri cu un singur raspuns corect: A, B, C sau D.
11. Diakinesis este:
A. O tulburare a musculaturii scheletice
B. O fazi a profazei mitotice
C. O faza a meiozei primare
D. Una dintre catenele ADN-ului mitocondrial
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12. O femeie de 19 ani, cu staturd micd, gat scurt, mameloane hipoplazice, indepartate,
amenoree primard, este diagnosticatd citogenetic:
A. 47, XX,+18
B. 46, XY
C. 47, XXY
D. 45X
13. Care dintre urmatoarele sindroame este caracterizat citogenetic 47,xxy?
A. Mola hidatiforma
B. Sindromul Prader Willi
C. Sindromul Klinefelter
D. Sindromul Angelman
14. Cromozomii 1,3,19 si 20 sunt:
A. Metacentrici
B. Submetacentrici
C. Acrocentrici
D. Telocentrici
15. O persoand cu doud sau mai multe linii celulare rezultate dintr-un singur zigot este
numitd citogenetic:
A. Sindrom
B. Heterozigota
C. Secventa
D. Mozaic celular
16. Daca o non-disjunctie afecteazd perechea de cromozomi 21 si are loc in prima divi-
ziune meioticd a celulelor gonadale barbdtesti, se asteaptd ca:
A. Numdrul de gameti normali si aneuploizi sa fie egal
B. Numadrul de gameti nulisomici si disomici sd fie egal
C. Numadrul de gameti disomici sd fie mai mare decat gametii nulisomici
D. Raportul dintre gametii normali, disomici si nulisomici sd fie 1:2:1
17. Care dintre urmatoarele afirmatii nu este corectd pentru meioza?
A. ADN-ul se replica dupa fiecare diviziune celulard
B. Fiecare cromozom se asociazd ca bivalent cu perechea sa in meioza primara
C. Citokineza are loc dupd migrarea cromozomilor la polii opusi ai celulei
D. Cromozomii omologi pot face schimburi de segmente cromatidice intre ei
18. Ce evidentiaza benzile C ale cromozomilor?
A. Regiuni cromozomiale formate din heterocromatind constitutiva
B. Regiuni ale cromozomilor active genetic
C. Cariokineza
D. Regiunile cromozomiale cuprinse intre centromer si telomere
19. Benzile G sunt benzi cromozomiale:
A. Obtinute prin FISH
B. Obtinute prin colorare cu Giemsa
C. Caracteristice cromozomilor din grupa G a cariotipului uman
D. Obtinute prin colorare cu quinacrina
20. Cum se poate vizualiza un defect citogenetic structural?
A. Prin analiza directd a genomului
B. Prin tehnici de bandare a cromozomilor
C. Prin inactivarea genomului
D. Prin replicarea ARN-ului ribozomal
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21. Ipoteza Lyon se referd la:
A. Inactivarea cromozomului 21
B. Inactivarea unui cromozom X
C. Inactivarea centromerilor
D. Nondisjunctia cromozomilor omologi
22. Fuziunea centricd afecteazd numai cromozomii:
A. Acrocentrici
B.Xs1Y
C. Metacentrici
D. X de la femeie
23. Pseudohermafroditismul feminin este caracterizat prin:
A. 46,XX si fenotip masculin
B. 46,XY si fenotip feminin
C. 47, XXX
D. 46,X,i(Xq)
24. Care dintre urmatoarele defecte nu cauzeaza triploidia?
A. Dispermia
B. Non-disjunctiile meiotice care produc gameti diploizi
C. Fuziunea ovulului cu un globul polar si apoi fecundarea cu un spermatozoid
D. Translocatia cromozomiala
25. Riscul de recurentd pentru trisomia 13 creste daca:
A. Unul dintre genitori are translocatie 13/15
B. Se inactiveaza unul dintre cromozomii 13
C. Unul dintre genitori are monosomie 13
D. Unul dintre genitori este triploid

0 Intrebiri la care litera de rispuns corect grupeazi cifrele dupi cum urmeazi: A-1,2,3;
B-1,3; C-2,4; D-4; si E-1,2,3,4.
26. Aneuploidia determind fenotipuri anormale pentru ca:
1. indivizii sunt sterili
2. afecteaza numai cromozomii sexului
3. individul are trei seturi de cromozomi n celuld
4. dozajul genic este neechilibrat
27. Care dintre urmdtoarele afirmatii privitoare la aberatiile cromozomiale este corectd?
1. aberatiile structurale sunt influentate de varsta paterna inaintata
2. aberatiile structurale nu apar la barbat
3. aberatiile numerice sunt influentate de varsta materna inaintata
4. nici una dintre afirmatii nu este corecta
28. Care dintre urmatoarele aberatii cromozomiale structurale ar putea produce o modi-
ficare nebalansatd a materialului genetic al purtatorului?
1. translocatia robertsoniana
2. inversia paracentrica
3. inversia pericentricd
4. izocromozomul
29. Care dintre urmatoarele trasaturi fenotipice nu se regasesc in tabloul clinic al sindro-
mului Down?
1. brahicefalia
2. furca simiand
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3. risc crescut pentru leucemie
4. despicaturd labio-palatind
30. Un bérbat care are trei gonozomi, XXY, este fertil. Ce combinatii ale gonozomilor
vom gdsi Tn gametii acestui barbat?
1. X
2.YY
3. XY
4.Y
31. Citogenetica studiaza:
1. variante cromozomiale
. aberatii cromozomiale numerice
. rearanjamente cromozomiale
. efectele fenotipice ale variantelor cromozomiale
32. Intr-o familie s-au ndscut doi biieti cu sindrom Klinefelter. Ce aberatii cromozomiale
ar putea avea pdrintii?
1. tatdl ar putea avea XYY
2. mama ar putea fi 45,X
3. mama ar putea fi 47, XXX
4. nici una dintre aceste variante
33. Cati corpusculi Barr ne asteptam sa gdsim in celulele :
1. unei femei normale — 1
. unei femei cu sindrom Turner — 0
. unei pseudohermafrodite feminine — 1
. unui pseudohermafrodit masculin — 1
34. Cromozomii umani ai sexului, X si Y, se deosebesc citogenetic prin:
1. formd
2. marime
3. model de bandare
4. numdr de cromatide in timpul meiozei
35. Care dintre urmatoarele evenimente au loc in timpul meioza?
1. numadrul diploid de cromozomi se reduce la un numar haploid
2. intre cromozomii omologi are loc un crossing-over
3. cromozomii omologi sunt asociati ca bivalenti
4. celulele-fiice sunt identice genetic cu celula-mama
36. Cate cromatide existd Intr-o celuld diploidd cu 46 de cromozomi aflatd Tn meioza
primard Tn momentul 1n care dispare membrana nucleara?
1. 46
2.23
3.69
4.92
37. Variabilitatea geneticd asociatd meiozei normale se datoreazd evenimentelor de
recombinare genetica:
1. intre cromatidele surori
2. intre cromozomii omologi (crossing-over)
3. de tipul translocatiei robertsoniene
4. de tipul asortdrii independente a perechilor de cromozomi

RIS )

RIS )
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38. Ce sunt autozomii?
1. cele doui seturi haploide ale unei celule gametice
2. toti cromozomii unei celule diploide sau haploide, exceptand gonozomii
3. cromozomii mitocondriali
4. cromozomii care se asociaza pe toatd lungimea lor in meioza masculind
39. In ce conditii este indicati analiza cromozomilor?
1. suspiciune de sindrom Down
2. avorturi spontane repetate
3. amenoree primara
4. ambiguitate genitald
40.Translocatia are ca rezultat:
1. scurtarea unui cromozom
2. pierderea unui cromozom
3. alungirea altui cromozom
4. aparitia unui cromozom excedentar intr-o pereche de cromozomi

TOPIC TEST - RASPUNSURI

Adevdrat / Fals
I B 2B 3B 4A 5A 6A 7B 8B 9B 10A
Alegere unicd
11.C 12b 13.C 14A 15D 16.B 17.A 18.A 19.B 20B
21.B 22.A 23 A 24D 25.A
Alegere multipld
26D 27.B 28D 29D 30.E 31.E 32B 33 A 34.A 35A
36.D 37.C 38.C 39.E 40B



EREDITATEA
CARACTEREILOR

UMANE

Ereditatea este transmiterea caracterelor biologice n succesiunea gene-
ratiilor. Parintii transmit copiilor lor, prin gameti, genele responsabile de
aparitia caracterelor fenotipice. Genele interactioneaza intre ele, dar si cu
factorii ambientali, si exprimd un anumit caracter fenotipic. Asadar, copiii
tind sd aiba in comun cu pdrintii si rudele apropiate mai multe gene decat cu
indivizii neinruditi din populatie.

Caracterul biologic reprezintd orice trasaturd fenotipicd detectabild a
unui organism.

Modul de transmitere a unui caracter biologic depinde de conditionarea
sa genetica. Caracterele biologice normale sau patologice pot fi:

— simple (conditionate monogenic);

— cantitative (conditionate poligenic, influentate de mediu si au o

distributie continuad);

— complexe (conditionate de una sau mai multe gene, dar si de factori

ambientali).

TEME-CHEIE:

Ereditatea caracterelor simple (mendeliene)

- legile mendeliene ale ereditatii

- modele de transmitere a caracterelor simple

- arborele genealogic

- caractere umane simple (mendeliene)

- modificari ale raportului fenotipic mendelian (caractere multiple: linkajul si
asortarea independenta)

Ereditatea caracterelor non-mendeliene
- caractere cantitative (caractere metrice)
- caractere complexe

intrebari recapitulative
Topic Test



56 EREDITATEA CARACTERELOR UMANE

LUCRAREA PRACTICA 1: Legile mendeliene ale eredititii

Obiectivele lucrarii:

» demonstrarea legilor mendeliene;
» caracterizarea legilor mendeliene;
» valabilitatea legilor mendeliene la om.

Relatia genotip-fenotip

In cadrul unei populatii umane se pot observa diferente evidente intre indivizi, desi toti
apartin aceleiasi specii. Ele pot fi date de culoarea ochilor, forma si culoarea parului, forma nasu-
lui, profilul facial, forma, structura si numarul dintilor, aspectul si marimea urechilor, talia,etc.

Toate aceste caractere se transmit de la o generatie la alta (spunem de la ascendentd la
descendentd in succesiunea generatiilor ) si se numesc caractere ereditare.

Caracterul observat este denumit caracter fenotipic. Formele alternative ale unui carac-
ter (ochi albastri, verzi, cdprui) sunt conditionate de alelele unei gene.

Unitatea de informatie geneticd ce determind caracterul fenotipic este gena. Ea repre-
zintd un fragment din molecula de ADN si controleaza, deci, aparitia unui caracter ereditar.
Constitutia geneticd a unui individ se numeste genotip, iar exprimarea ei fizicd, fenotip.
Fenotipul reprezintd, asadar, totalitatea caracterelor morfologice, fiziologice, biochimice,
psihice si comportamentale, normale sau patologice, ale unui individ determinate de con-
stitutia sa geneticd si/sau modulate de factori ambientali (Fig. nr. 2.1.).

GENOTIP

(constitutia genetica)

INTERACTIUNEA CU ALTE INFLUENTA FACTORILOR
GENE SI PRODUSII LOR DE MEDIU

\J

FENOTIP

(exprimarea caracterelor fizice)

Fig. nr. 2.1. Relatia genotip-fenotip

In nucleii celulelor somatice umane — celule diploide (2n) — se afld cromozomii (46). Ei
sunt dispusi In 23 de perechi. Fiecare pereche are 2 cromozomi, unul de origine materna,
celdlalt paternd (vezi meioza pag. 20).

Genele sunt situate pe cromozomi, fiecare gena ocupand o pozitie precisd, numita locus.
Vor exista, astfel, loci omologi (in aceeasi pozitie pe cromozomi omologi). Genele care
ocupd loci omologi vor influenta acelasi caracter si se numesc gene alele. Un cromozom are
numai o aleld pentru un locus dat. Intrucat cromozomii sunt perechi, alelele vor fi dublu
reprezentate : una de origine materna, cealaltd, paterna si vor alcatui un cuplu alelic. Acesta
va controla astfel din punct de vedere genetic acelasi caracter. Caracterul conditionat de o
pereche de gene sau, altfel spus, de un cuplu alelic se numeste caracter monogenic.
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Cele douai alele pot fi:

e identice (poartd aceeasi informatie geneticd) si, in acest caz, genotipul este denumit
homozigot. Individul care prezintd un cuplu alelic identic (CC sau cc) este homoga-
metic, formand prin meioza un singur tip de gameti (C,C respectiv c,c). El va expri-
ma fenotipic caracterul C (in cazul genotipului CC), respectiv ¢ (in cazul cc);

e diferite (Cc), persoana este heterozigota si heterogametica (formeaza in urma meiozei
doud tipuri de gameti diferiti: C si ¢), iar exprimarea fenotipicd a caracterului este datd
de relatia dintre gene.

Aceasta relatie poate fi de dominantd-recesivitate sau de codominantd. Gena dominanta
se noteazd conventional cu majusculd — C, in cazul dat — si se exprima intotdeauna fenotipic
(atat in caz de homozigotie CC, cat si de heterozigotie Cc).

Gena recesiva se noteazd conventional cu literd micd (c) si se va exprima numai in
stare de homozigotie (cc) (Fig. nr. 2.2.).

cl|c c||C C||C
Fenotip: caracterul ¢ Caracterul C Caracterul C
Genotip: homozigot (cc) Heterozigot Cc Homozigot CC

Fig. nr. 2.2. Gene alele C,c care controleazd caracterele C si c aflate in relatie de dominantd-recesivitate

Pentru a intelege relatiile dintre alele, precum si posibilitatea acestora de a se exprima
fenotipic, vom exemplifica, in continuare, printr-un caracter monogenic foarte complex,
grupul sangvin 1n sistemul genetic ABO. El este controlat de trei alele situate pe bratul lung
al cromozomului 9 uman (9q34).

Existenta mai multor tipuri de alele cu potential de ocupare a aceluiasi locus este un
fenomen numit polialelie (alelie multipla). In cazul dat, alelele sunt A, B, O.

Relatia dintre ele este de:

— dominanta-recesivitate, intre genele A sau B, si O;

— codominanta (dominanta reciproca), intre genele A si B.

Alelele A si B sunt dominante in raport cu alela O, recesiva.
Reamintim cd, fiind monogenic, la un individ, acest caracter este conditionat de un

cuplu alelic — doua alele identice sau diferite, plasate pe cromozomi omologi in loci omolo-
gi: (AA, BB, 00), respectiv (AB, OA, OB).
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Caracterul de grup sangvin A este dat fie de genotipul homozigot AA, fie de cel
heterozigot AO.

In cazul prezentei simultane a alelelor dominante A si B, ambele se vor exprima
fenotipic, iar individul va fi din punct de vedere genotipic, heterozigot, iar fenotipic va avea
caracterul de grup sangvin AB (Fig. nr. 2.3).

P021§.1a Al TA A 0 A1 1B
genei pe
cromozom
(locus)
. Fenotip A .
cromozomi Fenotip A dominznté— fen(i)tlp‘AB "
i 1 ’ codominanta
omologi homozigot AA recesivitate i

Fig . nr. 2.3. Relatiile de dominantd-recesivitate si codominantd intre gene alele
si exprimarea lor fenotipicd

Orice individ poate fi homozigot pentru un numdr de gene si heterozigot pentru altele.
Acesta este un concept fundamental in genetica, prin care se explicd legile mendeliene la
nivel individual si populational.

Populatia mendeliana se caracterizeaza prin reproducere sexuatd. Indivizii care o alcd-
tuiesc provin din cate 2 genitori diferiti genetic, unirea partenerilor din cuplu facandu-se
intdmpldtor. Pentru aceastd populatie importanta biologicd si geneticd este datd de pan-
mixie (genitori indepartati din punct de vedere genetic, intre care, prin incrucisare liberd, se
realizeazd un amestec nestingherit de gene). Astfel, se asigurd descendentilor o ratd cres-
cutd de genotipuri individuale, caracteristica populatiilor mari.

Pentru a Intelege cum se transmit genele de la parinte la copil de-a lungul generatiilor,
vom studia legile lui Mendel*.

Mendel a realizat o serie de experiente de hibridare (incrucisare Intre indivizi care se
deosebesc prin unul sau mai multe caractere) pe mazarea de gradind (Pisum sativum), cu
scopul de a observa mecanismele ereditétii.

Rezultatele incrucisdrii intre plante cu caracteristici fenotipice diferite, ca ndltime,
formad, culoarea bobului si a florii, i-au permis sa explice transmiterea caracterelor de la o
generatie la alta.

Rezultatele studiilor sale au fost publicate in Buletinul Societdtii de Istorie Naturald din
Briinn si au fost intitulate ,,Experientele hibridarii la vegetale.

* Gregor Johann Mendel (1822-1884) — cilugir austriac, considerat périntele geneticii, cel care a
descoperit principiile de bazd ale ereditétii caracterelor.
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Legilor lui Mendel li s-a acordat putind atentie la vremea respectivd. Dupad
redescoperirea lor la animale si Tn urma cercetarilor asupra mitozei si meiozei, geneticienii
au ardtat cd la toate eucariotele care se reproduc sexuat, transmiterea caracterelor normale
sau patologice de la o generatie la alta se supune acelorasi legi.

In limbaj genetic actual, premisele lui Mendel sunt urmétoarele:

1. Fiecare caracter al unui organism este controlat de o pereche de gene, numite alele.

2. Pentru un caracter dat, organismul are doud alele, una de origine materna si cealaltad
de origine paternd;

3. Cand alelele pentru un anumit caracter al organismului nu sunt identice, una se
poate exprima fenotipic (alela dominantd), iar cealaltd rdméne 1n stare ascunsa
(alela recesiva);

4. In timpul meiozei, perechea de gene alele segregi (se separd) si fiecare gamet
primeste cate o gend din perechea initiald (principiul segregirii sau legea puritdtii
gametilor);

5. In timpul meiozei, fiecare gamet poate primi céte o gend din fiecare pereche de
gene alele, formandu-se Tn gameti combinatii aleatorii de gene (principiul se-
gregdrii si asortdrii independente);

6. Fiecare aleld se transmite de la o generatie la alta ca o unitate discreta.

Concluziile experimentelor lui Mendel au fost traduse de-a lungul timpului de
catre specialistii geneticieni in mai multe legi mendeliene. Azi, In lume, doud sunt
unanim recunoscute ca fiind legile mendeliene ale ereditatii, toate celelalte prin-
cipii si ipoteze fiind insd pe deplin acceptate.

LEGEA 1

Legea segregarii unui cuplu de caractere, dominant si recesiv, la hibrizii celei de-a
doua generatii, in raport fenotipic de 3:1.

Legea se referd la indivizii ce se deosebesc printr-un singur caracter, monogenic,
controlat de o pereche de alele intre care existd o relatie de dominanta - recesivitate.

Pentru exemplificare vom alege caracterul de grup sangvin in sistem ABO, descris anterior.
Reamintim cd genele A si O se afla Intr-o relatie de dominanta-recesivitate.

Consideram doi genitori homozigoti, unul de grup sangvin A (genotipic: AA), si celalalt
de grup O (genotipic: OO). Ei apartin generatiei parentale (P).

Descendentii lor vor apartine primei generatii — F1. Ei vor fi uniformi att fenotipic —
grup sangvin A, cat si genotipic — heterozigoti, AO. Astfel este demonstrat principiul
mendelian al uniformitatii hibrizilor in generatia F1, cand pdrintii sunt homozigoti (AA,
respectiv OO) pentru acel caracter — unul avand caracterul dominant, celdlalt, recesiv.

Prin incrucisarea indivizilor din generatia F1, va reapdrea in generatia F2, fenotipul rece-
siv O in proportie de 1:4, gena O neexprimindu-se decit in stare homozigoti OO. In
generatia F1 gena O nu s-a exprimat fenotipic, fiind n stare heterozigotd AO.

In generatia F2 apar, astfel, indivizi similari generatiei parentale: AA si OO, dar si gene-
ratiei F1: AO.

Se poate afirma, deci, cd In generatia F2 caracterele segregd — prima lege mendeliana.
Raportul de segregare fenotipicd este specific 3:1, caracteristic relatiei dominanta-recesivi-
tate intre genele alele (Fig. nr. 2.4.).
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O ()

. Gametii sunt haploizi,
Gameti @ @ au o alela din perechea

initiala, deci puri
din punct de vedere
genetic.

F1
Genotipic:100% heterozigoti
Fenotipic: 100% A

Principiul uniformitatii
hibrizilor in F1.
Descendentii au acelasi
fenotip si genotip.

O
F2 @ @ Genotipic: 50% heterozigoti,
50% homozigoti;
Fenotipic: 75% A si 25% 0.
In F2 caracterele segrega

in raport fenotipic 3D: 1r.

Fig. nr. 2.4. Relatia de dominantd-recesivitate intre alele si segregarea caracterelor in F2

In cazul in care alelele ce controleazi caracterul monogenic se afld in relatie de codo-

minantd, raportul de segregare se schimba.

Pentru exemplificare, vom folosi caracterul ales mai sus.

Considerdam doi indivizi homozigoti, unul de grup sangvin A, iar celdlalt de grup B, care
apartin generatiei parentale. Descendentii acestora, apartinand generatiei F1, vor fi uniformi

atat fenotipic — grup sangvin AB, cit si genotipic — heterozigoti, AB.

Descendentii generatiei F1 — generatia F2 — vor prezenta trei fenotipuri diferite: grup
sangvin A, AB si B, cu un raport de segregare 1:2:1, caracteristic relatiei de codominanta a

genelor alele (Fig. nr. 2. 5.).
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Gameti @

F1
Genotipic: heterozigoti 100 %

Fenotipic: 100% AB

Genotipic: heterozigoti
| ) 50% , homozigoti S0 %
Fenotipic: 1A:2AB:1B

BB

Fig. nr. 2.5. Relatia de codominantd si segregarea caracterelor in F2

LEGEA 2

Legea asortarii independente a caracterelor (pentru doua caractere mendeliene
genele se mostenesc independent).

Aceastd lege poate fi demonstrata prin ncrucisarea indivizilor care se deosebesc intre ei
prin doud caractere fenotipice, Incrucisare denumitd dihibridare. Caracterele se transmit inde-
pendent unul de altul, ereditatea primului caracter nu influenteaza ereditatea celui de-al doilea.

Conditia necesara si suficientd pentru verificarea segregdrii si asortdrii independente a
cromozomilor este ca perechile de caractere sa fie controlate de cupluri alelice situate pe
cromozomi diferiti.

Mendel a observat cd, in a doua generatie F2, fiecare cuplu de caractere este prezent in
aceeasi proportie de 3:1, datd de Legea 1 mendeliana.
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Pentru exemplificare, vom alege doud caractere monogenice: grup sangvin in sistem
ABO, controlat de un cuplu alelic situat pe cromozomul 9 uman, si caracterul de gustitor,
dat de abilitatea de a simti gustul amar la PTC (fenil-tio-carbamida) si controlat de un cuplu
alelic (G, g) situat pe cromozomul 5 uman. Genele G si g se afld in relatie de dominanta-
recesivitate. Indivizii care poseda in genotip alela G sunt considerati gustdtori (simt gustul
amar al PTC-ului), In timp ce homozigotii gg sunt negustitori. Considerdm doi genitori
dublu homozigoti, unul de grup sangvin A si gustdtor (AA; GG), si celdlalt de grup O si
negustator, (OO, gg). Ei apartin generatiei parentale (P).

Descendentii lor vor apartine primei generatii — F1. Ei vor fi uniformi atit fenotipic —
grup sangvin A si gustdtori, cat si genotipic-dublu heterozigoti (AO; Gg). Astfel este
demonstrat principiul mendelian al uniformitdtii hibrizilor in generatia F1, cand parintii
sunt homozigoti pentru un caracter —unul avand caracterul dominant, celalalt, recesiv. (Tabelul nr. 2.1.)

In urma anafazei meiozei primare, cromozomii omologi segregi si se asorteazi inde-
pendent (vezi meioza pag. 20). Astfel, putem distinge 4 tipuri de gameti: AG, OG, Ag, Og,
produse de indivizii generatiei F1.

Prin combinarea aleatorie a gametilor vor rezulta in generatia urmadtoare, F2, patru
fenotipuri diferite:

— grup sangvin A si gustator;
— grup sanguin A si negustdtor;
— grup sangvin O si gustator;
— grup sangvin O si negustdtor.

Celor patru fenotipuri amintite le vor corespunde din punct de vedere genotipic mai

multe combinatii Intre perechile de alele (Fig. nr. 2.6.).

Fenotip Genotip
Grup sangvin A, gustator AO Gg
AA Gg
AO GG
AA GG
Grup sangvin A, negustdtor AO gg
AA gg
Grup sangvin O, gustator 00 GG
00 Gg
Grup sangvin O, negustdtor 00 gg

Fig. nr. 2.6. Fenotipuri si genotipuri posibile la descendentii unui cuplu AAGG X 00gg

Din Fig. nr. 2.7. se poate observa cum cromozomii purtdtori ai genelor studiate au se-
gregat si s-au asortat independent 1n generatia F2.

Se poate calcula si matematic sansa de aparitie a unui fenotip, stiind deja cd cele doua
caractere segrega independent (Legea 2), cunoscand raportul dintre alelele care controleaza
caracterele (dominantd-recesivitate, codominantd) si, de asemenea raportul de segregare
(Legea 1).
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p
{ |
Gamei &0

. N

Al Descendenti uniformi

Gg Genotipic: 100% dublu
heterozigoti

ﬂ Fenotipic: 1% AG

Rezultate:
Fenotipic: 9/16 A,G
3/16 0,G
V16Ag
1716 0,g

Genotipic: 4/16 dublu
homozigoti

4/16 dublu
heterozigofi

8/16 dublu
homozigoti pentru un
caracter, heterozigoti
pentru celilalt

Fig. nr. 2.7. Dihibridarea: segregarea si asortarea independentd a caracterelor in F2

Exemplu: calculul matematic al sansei de aparitie a fenotipului: grup A si negustator in
generatia F2.

Dacd se iau in considerare ambele caractere (grup sangvin A si negustitor), rezultatele
vor fi conforme modelului matematic prin care doud fenomene independente actioneaza
impreund. Pe baza calculului probabilitatilor, sansa aparitiei simultane a doud fenomene inde-
pendente care actioneaza impreuna este egala cu produsul probabilitétilor lor separate. Dupd
cum am vazut, caracterele segrega independent, deci ne putem ocupa pe rand de fiecare: 3/4
sansa de aparitie a fenotipului A; 1/4 sansa de aparitie a fenotipului negustdtor. Per total, sansa
de aparitie a unui individ de grup sangvin A si negustator va fi 3/4Ax1/4 negustator.
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Aplicatii practice :

— excluderea paternitatii in medicina legala

— determinarea sansei de aparitie a unui descendent cu un anumit caracter, cunoscan-
du-i ascendenta

— riscul de aparitie a unei boli cu ereditate monogenica in descendenta unui cuplu afectat

— in probleme legate de adoptie, in medicina legala

Bibliografie

1. Corcos, A.F. & Monaghan, F.V. (1993) — Gregor Mendel’s experiments on plant hybrids.
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2. Severin Emilia (1996) — Ereditatea caracterelor. Elemente de curs, Editura Scripta, pg. 15-25.

® Web site: http://www.purrchon.com/biology/mendel.htm
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LUCRAREA PRACTICA 2: Modele de transmitere a caracterelor mendeliene

Obiectivele lucrarii

» identificarea diferitelor tipuri de transmitere a caracterelor mendeliene;

> caracterizarea modelelor de transmitere;
» particularitatile riscului de recurenta.

Ereditatea monogenica

Un caracter uman normal sau patologic, conditionat monogenic, poate fi determinat fie
de o singurd gend mutantd (anormald), fie de o pereche de gene mutante (alele).

Caracterele conditionate monogenic sunt ereditare si se transmit in succesiunea gene-
ratiilor, in conformitate cu legile lui Mendel (ereditate monogenica).

Ereditatea monogenica autozomala

tatd copil
. bolnav @ normal
An nn

&)
N2t
@)

i v

/ copil
normal
mama nn

\ _/ normald
nn

Fig. nr. 2.8. Segregarea unei gene autozomal dominante in cazul cdsdto-
riei dintre o persoand sandtoasd (homozigot normal: nn) si o persoand
bolnavd (heterozigot bolnav: An)

Caracterele genetice
cu determinism mono-
genic autozomal sunt
controlate de o gend mu-
tantd (anormald) pozitio-
nata pe un cromozom au-
tozom ( perechile de cro-
mozomi 1-22). Caracte-
rele ereditare autozomale
pot fi dominante sau re-
cesive. Dominanta si
recesivitatea sunt un con-
cept arbitrar, care se refe-
rd numai la manifestarea
fenotipicd a genei, nu si
la activitatea ei primard.

e Ereditatea auto-
zomal dominanta

Caracterele genetice,
normale sau patologice,
cu determinism mono-
genic autozomal domi-
nant sunt controlate de o
singurd gend mutantd
(anormald) dominanta,
pozitionatd pe un cromo-
zom autozom (perechile
de cromozomi 1-22).

Aceste caractere se
manifestd Tn mod egal la
ambele sexe (Fig. nr. 2. 8.).
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Ereditatea autozomal dominantd este expresia unei singure gene autozomale Tn forma
heterozigotd sau homozigota.

Dacd este vorba de o gend mutantd, aceasta se va exprima doar in forma heterozigota,
deoarece genele mutante dominante sunt foarte rare. In plus, expresia lor fenotipici in stare
homozigota este foarte severa, chiar uneori letald, ceea ce explica frecventa extrem de rard
a indivizilor homozigoti.

in concluzie, pentru caracterele autozomal dominante rare, persoanele afectate, indife-
rent de sex, sunt totdeauna heterozigote .

Ereditatea autozomal dominanta prezinta urmatoarele particularitati:

— este determinatd de o aleld dominantd, situatd pe una dintre perechile de cromozomi
autozomi;

— caracterul respectiv, normal sau patologic, se manifestd in mod egal la ambele sexe;

— caracterul se evidentiaza Tn mod constant, fiind prezent in toate generatiile;

— indivizii care prezintd caracterul respectiv, normal sau patologic, au cel putin un
parinte cu acelasi caracter;

— individul heterozigot va transmite gena la jumadtate dintre descendentii sdi, indiferent
de sex;

— individul sdnitos nu transmite afectiunea la descendenti;

— mutatiile autozomal dominante Tn stare heterozigotd, au consecinte mai putin severe
decit cele autozomal recesive sau cele recesive legate de sex;

—riscul de recurentd este mare: 50% cand unul dintre parinti este heterozigot si 75%
cand ambii pdrinti sunt heterozigoti;

—riscul de recurentd depinde de: homozigotia sau heterozigotia parintelui afectat si de
numadrul parintilor afectati (Tabelul nr. 2.1.);

— caracterele respective se pot manifesta oricand in timpul vietii (dar cele mai multe sunt
decelabile la nastere);

— 1n aceeasi familie severitatea manifestarilor clinice poate varia de la individ la individ;

— prevalenta este de 1% din nou-ndscuti.

Anomaliile dentare si oro-maxilo-faciale cu transmitere autozomal dominanta

— Dentinogenesis imperfecta tipurile I-III
— Amelogenesis imperfecta tipul hipocalcificat
— Dintii supranumerari

— Diastema vera

— Hipoplazia rddicinilor dentare

— Displazia dentinard tipurile I-I11

— Despicatura labiald +palatina

— Despicatura palatului moale

— Despicatura palatind

— Anchiloglosia

— Lueta bifida

— Nasul bifid
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Tabelul nr. 2.1. Combinatiile gametice, teoretic posibile, pentru o aleld dominantd

EREDITATEA AUTOZOMAL DOMINANTA
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Ereditatea autozomal recesiva

Caracterele genetice, normale sau patologice, cu determinism monogenic autozomal
recesiv sunt controlate de o singurd gend mutantd (anormald) recesivd, pozitionatd pe un
cromozom autozom (perechile de cromozomi 1-22). Aceste caractere se manifestd in mod
egal la ambele sexe. Ereditatea autozomal recesiva este expresia unei singure gene auto-
zomale numai in formd homozigota.

Subiectii heterozigoti pentru gena mutantd recesiva sunt clinic sdndtosi, iar genetic sunt
purtdtori. Pentru ca gena mutantd autozomal recesivd sa se exprime fenotipic este necesar
ca individul s mosteneascd aceeasi gend mutanta de la fiecare dintre parintii sdi , obligato-
riu heterozigoti. Caractere umane, normale sau patologice, cu determinism monogenic auto-
zomal recesiv apar destul de frecvent.

Genele mutante (anormale) recesive sunt asociate cu anomalii grave, deoarece ele se
exprimd fenotipic numai 1n stare homozigota (Fig. nr. 2 .9.).

Ereditatea autozomal rece-

. @ . c s <
copil siva prezinta urmatoarele
sanatos particularitati:
NN — este determinata de o alela

anormald, recesivd, situatd
pe una dintre perechile de
cromozomi autozomi;

— caracterul respectiv, normal
sau patologic, se manifesta
in mod egal la ambele sexe;

— de obicei, apare intr—o sin-
gurd generatie, in care sunt
afectati mai multi frati;

—1n general, pdrintii sunt

P
AN

0 purtatorj
Na '

indemni;
— pentru ca un individ sa fie
afectat, trebuie ca, din

punct de vedere genotipic,
sda fie obligatoriu homozi-

mama

Fig. nr. 2 9. Segregarea unei gene autozomal recesive in cazul
cdsdtoriei dintre doud persoane
,wpurtdtoare sdandtoase” (heterozigote: aN)

purtitoare copil got pentru alela r@speptivﬁ;
Na bolnav —indivizii heterozigoti sunt
aa denumiti ,,purtdtori sanatosi”;

— ,,purtdtorii sanatosi” nu pre-
zintd caracterul respectiv,
dar transmit alela anormala
la descendenti;

— cu cat mutatia este mai rard, cu atat este mai importantd consangvinitatea parintilor
(fenomenul este denumit consangvinitate prin descendenta);

— sansa ca doi indivizi consangvini sa aibd aceeasi gend este direct proportionala cu gradul
de rudenie. Aceasta probabilitate se numeste coeficient de consangvinitate;

— pentru ca un individ sa fie afectat trebuie ca cel putin ambii parinti sa fie ,,purtatori sana-
tosi”’; in acest caz, riscul de recurentd pentru fiecare produs de conceptie este de 25%;

— expresivitatea intrafamiliald este mult mai putin importantd decat in tulburarile auto-
zomal dominante; penetranta este, de obicei, completad;

— prevalenta este de 2—3,5%o;

— riscul de recurentd depinde de structura geneticd a parintilor (Tabelul nr. 2.2.).
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Tabelul nr. 2.2. Combinatiile gametice, teoretic posibile, pentru o aleld recesivd

EREDITATEA AUTOZOMAL RECESIVA
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Anomaliile dentare si oro-maxilo-faciale cu transmitere autozomal recesiva

— Anodontia dintilor permanenti;

— Amelogenesis imperfecta tipul local hipoplazic si tipul hipomatur;
hipopigmentat;

— Dinti digeminati;

— Taurodontia.

Ereditatea monogenica legata de sex

Caracterele genetice, normale sau patologice, cu determinism monogenic legat de sex
sunt controlate de o gend mutanta (anormald) pozitionatd pe un cromozom sexual (X sau Y).
Aceste boli se clasifica In doud categorii: boli cu transmitere monogenica legata de cromo-
zomul X (dominante si recesive) si boli cu transmitere monogenicd legatd de cromozomul Y
(ereditate holandrica).

Genele de pe cromozomii sexuali sunt distribuite inegal la barbati si la femei in cadrul
unei familii: barbatii au un cromozom X si un cromozom Y, iar femeile au doi cromozomi
X. Pe cromozomul Y singurele gene cunoscute ca fiind active sunt cele implicate Tn sexua-
lizare.

Aceastd inegalitate produce modele de transmitere caracteristice, cu diferente mari in
ceea ce priveste fenotipul anormal la bérbati si la femei.

Modelul de transmitere depinde de cromozomul sexual care poartd gena mutantd
(X sauY) si de modul de exprimare a genei, dominant sau recesiv.

Ereditatea monogenica legata de cromozomul X

Pe cromozomul X se gasesc atat gene normale, cat si gene mutante. Transmiterea genelor
situate pe cromozomul X in descendentd se numeste ereditate legatd de cromozomul X.
Genele plasate pe X controleaza caractere dominante sau recesive.

Din totalul caracterelor umane mendeliene, 6,5 % sunt legate de cromozomul X.

Ereditatea recesiva legata de cromozomul X

Un caracter, normal sau patologic, cu transmitere recesiva legatd de cromozomul X este
determinat de o gend localizatd pe cromozomul X, care se exprimd fenotipic la sexul feminin
numai in formd homozigotd, deci in doza dubla.

La sexul masculin, simpla prezentd a genei respective pe unicul cromozom X face ca
aceasta sa se exprime fenotipic, deoarece pe cromozomul Y nu exista alela ei care sé—i con-
tracareze actiunea.

Dacd unicul cromozom X poartd gena normala pentru un caracter, atunci fenotipul indi-
vidului de sex masculin este normal; daca pe unicul cromozom X se gadseste gena pentru un
caracter anormal, atunci fenotipul individului este anormal, iar din punct de vedere
genotipic este hemizigot (Fig. nr. 2.10.)
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Tatal prezinta gena anormald Mama prezinta gena normala
pe cromozomul X pe ambii cromozomi X

>

Genitori:

X2Y XN xN

Descendenti:
X2 xN Xa xN xNy xNy
purtatoare purtatoare

Fig. nr. 2 .10. Segregarea unei gene recesive X-linkate in cazul cdsdtoriei dintre un bdrbat afectat (X* Y)
si o femeie scndgtoasd (XN XV)

Ereditatea recesiva legata de cromozomul X prezinta urmatoarele particularitati:

— este determinatd de o aleld anormald, recesiva, situatd pe cromozomul X;

— afecteazd, cu predilectie, indivizii de sex masculin;

— barbatii care prezinta alela mutantd anormald pe unicul lor cromozom X sunt bolnavi;

—pentru ca o persoand de sex feminin sd fie bolnavd, ea trebuie sa fie obligatoriu
homozigota pentru alela mutantd anormald;

— femeile heterozigote sunt ,,purtitoare sandtoase”, clinic normale; prezintd alela anor-
mald, dar nu o exprima fenotipic;

— niciodata afectiunea nu se transmite de la tata la fiu;

— pentru ca un bdiat sd fie bolnav, trebuie ca cel putin mama sa fie ,,purtdtoare saniatoasa’;

— daca mama este ,,purtatoare sandtoasd”, fetele vor fi fenotipic sanatoase, iar bdietii vor
fi 50% bolnavi si 50% sanatosi;

— daca tatal este bolnav, toti copiii lui vor fi fenotipic sandtosi, dar fetele vor fi he-
terozigote, ,,purtatoare sandtoase‘;

— consecintele clinice sunt extrem de polimorfe;

—1n cateva tulburdri, femeile sunt constant ,,purtitoare sandtoase” (este cazul hemo-
filiei);

— expresivitatea intrafamiliald a barbatilor afectati este redusa;

— expresivitatea la femeile ,,purtdtoare sandtoase” este relativ mare;

— prevalenta este de 0,5-2% (cu exceptia daltonismului);

—riscul de recurentd depinde de structura genetica a parintilor (Tabelul nr. 2.3.).
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Tabelul nr. 2.3. Combinatiile gametice, teoretic posibile, pentru o aleld recesiva X-linkatd

EREDITATEA RECESIVA LEGATA DE CROMOZOMUL X

Anomaliile dento-maxilare cu transmitere recesiva legata de cromozomul X
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Ereditatea dominanta legata de cromozomul X

Un caracter, normal sau patologic, cu transmitere dominantd legatd de cromozomul X
este determinat de o gena localizatd pe cromozomul X, care se exprima fenotipic la sexul
feminin atat Tn forma homozigotd, cat si in forma heterozigota.

La sexul masculin, prezenta genei respective pe unicul cromozom X face ca aceasta si
se exprime fenotipic (Fig. nr. 2.11.).

La nivelul cromozomului X s—au identificat putine gene mutante dominante.

Tatal prezinta gena anormald Mama prezintd gena normald
pe cromozomul X pe ambii cromozomi X

>

Genitori:
Xn xn
Descendenti:
XA xn XA xn X"Y X"Y
bolnava bolnava sanatos sanatos

Fig. nr. 2.11. Segregarea unei gene dominante X — linkate in cazul cdsdtoriei dintre un barbat afectat
(XA'Y) si o femeie sindtoasd (X" X")

Ereditatea dominanta legata de cromozomul X prezinta urmatoarele particularitati:

— este determinatd de o aleld anormald, dominanta, situatd pe cromozomul X;

— afecteazd cu predilectie, persoanele de sex feminin;

— dacd mama este bolnava, ea va avea atat bdieti, cat si fete afectate; raportul dintre copiii
afectati si cei normali este de 1:1, la fel ca in ereditatea autozomal dominantd;

— femeile homozigote pentru un caracter dominant sunt rar intalnite, de aceea femeile
afectate sunt considerate heterozigote;

— bérbatii bolnavi (hemizigoti) prezinta un fenotip clinic mult mai sever decat al femeilor
afectate, heterozigote;

— dacd tatdl este bolnav, va transmite afectiunea tuturor fiicelor lui, care vor fi bolnave;

— niciodata afectiunea nu se transmite de la tata la fiu;

—1n fratrie apar numeroase avorturi spontane;

— riscul de recurentd depinde de structura geneticd a parintilor (Tabelul nr. 2.4.).
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Tabelul nr. 2.4. Combinatiile gametice, teoretic posibile, pentru o aleld dominantd X-linkatd

EREDITATEA DOMINANTA LEGATA DE CROMOZOMUL X
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Anomaliile dento—maxilare cu transmitere dominanta legata de cromozomul X

— izolate: Amelogenesis imperfecta X linkat dominanta
— asociate unor sindroame ereditare: Incontinentia pigmenti
Sindromul oro—facio—digital tip I

Ereditatea monogenica legata de cromozomul Y (ereditatea holandrica)

Un caracter, normal sau patologic, cu transmitere legatd de cromozomul Y este determi-
nat de o gena localizatd pe acest cromozom.

Aceastd gend se exprimd fenotipic doar la persoanele de sex masculin, deoarece ea se
afld In doza unica 1n genotip, pe cromozomul X neexistand un alt locus omolog (Fig. nr. 2.12.).

Un caracterul conditionat de o gend localizatd pe cromozomul Y este numit caracter
legat de cromozomul Y sau caracter holandric (strict barbdtesc).

Tatal prezinta gena anormald Mama prezinta gena normala
pe cromozomul Y pe ambii cromozomi X

Genitori:
XY?
Descendenti:
X X X X X Y2 XY?2
sanatoasa sanatoasa bolnav bolnav

Fig. nr. 2.12. Segregarea unei gene Y- linkate in cazul cdsdtoriei dintre un bdrbat afectat (X Y*)
si o femeie sdndtoasd (X X)

Ereditatea legata de cromozomul Y prezintd urmatoarele particularitati:

— este determinatd de o aleld anormald, situatd pe cromozomul Y;

— afecteazd numai barbatii;

— barbatii bolnavi transmit alela anormala numai fiilor lor, care vor fi si ei bolnavi (trans-
mitere ,,din tata in fiu”) (Tabelul nr. 2.5.).
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Tabelul nr. 2.5. Combinatiile gametice, teoretic posibile, pentru o aleld Y-linkatd

EREDITATEA LEGATA DE CROMOZOMUL Y

Anomalii dento—maxilare conditionate monogenic, legat de cromozomul Y, nu au fost
incd precizate, desi pe cromozomul Y se gdseste gena implicatd in sinteza factorului de
crestere dentard.

Importanta studiului:

— in cazul unei boli genetice cu transmitere mendeliand, se stabileste modelul de trans-
mitere genetica a respectivei boli in familia studiatd: autozomal dominant, autozomal recesiv,
sau legat de sex.

Bibliografie:

1. Severin Emilia (1996) — Genetica umana , Editura Scripta, Bucuresti, pg.60-79.

2. Connors JM., Ferguson—Smith MA (1997) — Essential Medical Genetics, Blackwell Science
Publications, Oxford, pg.69-82.

® Web site:
http://www.medlab1.unm.edu:10000/block/genetics/case%20exhibits/Lecture%20Support%
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LUCRAREA PRACTICA 3: Metoda arborelui genealogic

Obiectivele lucrarii:

» culegerea de date despre istoria individuala si familiala a probandului;

» construirea de arbori genealogici;

» utilizarea metodei arborelui genealogic cu scopul de a prevedea fenotipurile si
genotipurile posibile ale descendentilor unei casatorii.

Definitie:

Metoda arborelui genealogic presupune realizarea unei diagrame familiale care cuprinde
date legate de istoria si insusirile ascendentilor, descendentilor si colateralilor familiei studiate.

Material si metoda:

Metoda arborelui genealogic presupune parcurgerea a trei etape:
1. ancheta medico-biologicd familiala;

2. Intocmirea arborelui genealogic;

3. analiza arborelui genealogic.

Ancheta medico-biologica familiald — constd in completarea unei fise tip pentru mal-
formatii congenitale sau boli ereditare (Plansa pag. 84).

Totdeauna ancheta familiald porneste de la un caz initial, denumit proband sau caz pri-
mar. Acesta, de reguld, prezintd un caracter particular, normal sau patologic, pentru care
dorim sa stabilim incidenta familiald si, eventual, caracterul sdu ereditar.

Completarea fisel tip pentru malformatii congenitale sau boli ereditare pentru proband se
face pe baza datelor anamnestice, a examenului clinic general pe aparate si sisteme, precum
si pe baza investigatiilor de laborator, paraclinice si genetice specifice, adaptate fiecdrui caz
in parte (analiza cariotipului, examenul cromatinei sexuale, analiza dermatoglifelor, deter-
mindri cefalometrice).

Dupa completarea datelor referitoare la proband, se trece la investigarea celorlalti mem-
bri ai familiei, care constituie:

— filiatia directd — ascendenta (pdrintii probandului, bunicii probandului pe linie materna

si pe linie paternd, strabunicii etc.)

— filiatia directd — descendenta (copiii probandului);

— filiatia colaterald (fratii si surorile probandului, fratii si surorile parintilor probandului,

bunicilor pe linie maternd si pe linie paterna, strabunicilor etc.).

Pentru toti acesti membri ai familiei, directi si colaterali, se fac aceleasi investigatii
complete, ca si pentru proband, urmand ca rezultatele lor sa fie consemnate 1n fisa pentru
malformatii congenitale sau boli ereditare.

Datele anamnestice furnizate de proband sau de ceilalti membri ai familiei referitoare la
antecedentele heredo-colaterale uneori pot comporta o serie de incertitudini sau neconcordante.

In scopul realizirii unei anchete familiale corecte, se aplici ,,metoda echilibrului de
informatie”, care diferentiazd indivizii cunoscuti de persoana interogatd, de cei mai putin
sau deloc cunoscuti. Acesti indivizi au fost impartiti in 3 clase, fiecare clasa fiind insotita
de un anumit indice de informatie, care exprima valoarea informatiilor anamnestice obtinute:
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— clasa 0 — indivizi necunoscuti de subiectul interogat

indice 0 = absenta afectiunii

—clasa 1 — indivizi foarte putin cunoscuti de subiectul interogat

Intocmirea arborelui genealogic — consta in reprezentarea grafica a datelor consemnate
in fisa pentru malformatii congenitale sau boli ereditare, pe baza semnelor conventionale

internationale (Fig. nr. 2.13.).

indice 1 = afectiune indoielnica
— clasa 2 — indivizi bine cunoscuti de subiectul interogat
indice 2 = afectiune afirmata de subiectul interogat
— clasa 3 — subiect examinat de genetician
indice 3 = afectiune constatata
Este esential ca informatiile culese sd fie cat mai exacte si complete. De asemenea, nu
trebuie omise indiciile importante, precum: avorturile spontane, ndscutii morti, ndscutii
nelegitimi, cazurile de consangvinitate, informatii care nu totdeauna se dau de bunavoie.
Toate aceste date se consemneazd in fisa pentru malformatii congenitale sau boli ereditare.
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Fig. nr. 2.13. Semne conventionale utilizate in construirea arborilor genealogici




GENETICA UMANA 79

Reprezentarea graficd a arborelui genealogic parcurge urmdtoarele etape:
— se incepe totdeauna cu pozitionarea probandului;

— se reprezintd membrii filiatiei directe ascendente;

— se reprezintd membrii filiatiei directe descendente;

— se reprezintd membrii filiatiei colaterale.

Analiza arborelui genealogic presupune:

1. diagnosticarea tulburdrilor genetice neereditare (a malformatiilor congenitale);
2. diagnosticarea bolilor genetice ereditare si stabilirea modului lor de transmitere gene-
ticd, 1n familia studiata.

1. in cazul bolilor genetice neereditare (malformatii congenitale), pe arborele genea-
logic se observé cd, singurul individ afectat este probandul (caz sporadic) (Fig. nr. 2.14.).

Fig. nr. 2.14. Coloratia intrinsecd secundard tratamentului cu tetraciclind

2. In aceste cazuri, pe arborele genealogic se observi cii existi mai multi indivizi care
prezintd aceeasi afectiune cu cea a probandului.

In raport cu modul de distributie a indivizilor afectati, in succesiunea generatiilor se
descriu urmatoarele modele de transmitere genetica a bolilor ereditare:

— Transmiterea geneticd autozomal dominantd;

— Transmiterea geneticd autozomal recesivd,

— Transmiterea geneticd recesivd legatd de cromozomul X;

— Transmiterea geneticd dominantd legatd de cromozomul X;

— Transmiterea geneticd legatd de cromozomul Y (ereditatea holandricad).

® Transmiterea geneticd autozomal dominantd

Bolile cu transmitere genetica autozomal dominantd prezintd urmadtoarele particula-
ritati:
— sunt determinate de o aleld anormald, dominantd, situatd pe una dintre perechile de cro-
mozomi autozomi;
— afecteazd in mod egal ambele sexe;
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— pe arborele genealogic se transmit ,,pe verticald” sau ,,in cascadd” (in generatii succe-
sive);

— pentru ca un individ sd fie afectat, trebuie ca unul dintre pdrinti sd prezinte aceeasi
afectiune;

— individul sanatos nu transmite afectiunea la descendenti;

—riscul de recurentd este mare: 50% cand unul dintre pdrinti este heterozigot si 75%
cand ambii pdrinti sunt heterozigoti;

— expresivitatea este variabild 1n cadrul aceleiasi familii;

— nu sunt consemnate casdtorii consangvine.

Dintre anomaliile dento-maxilare cu transmitere autozomal dominanta, prezentdm cateva

cazuri ilustrative ale unor familii cu:

— Dentinogenesis imperfecta, tip II (Fig. nr. 2.15.);

— Dinti supranumerari (Fig. nr. 2.16.);

— Diastema vera (Fig. nr. 2.17.).

| -T_Dz

I *1 Iﬁz O, i. O, ‘;—EI; d)., d),, ‘W_D'H
o 64 neroim 06,0000,
W, o ;1 , D]s

/ 3 &

Fig. nr. 2.15. Arborele genealogic al unei familii cu Dentinogenesis imperfecta,
tipul 11, dintii apar opolescenti, de culoare albdstruie sau maronie (transmitere autozomal dominantd)
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Fig. nr. 2.16. Arborele genealogic al unei familii cu dinti supranumerari
(transmitere autozomal dominantda)
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Fig. nr. 2.17. Arborele genealogic al unei familii cu diastema vera (transmitere autozomal dominantd)

® Transmiterea geneticd autozomal recesivd

Bolile cu transmitere geneticd autozomal recesivad prezintd urmdtoarele particularitati:

— sunt determinate de o aleld anormald, recesivd, situatd pe una dintre perechile de
cromozomi autozomi;

— afecteazd in mod egal ambele sexe;

—nu afecteazd generatiile Tn succesiunea lor (transmitere ,,saltatorie”), ci mai mult Tn
fratrie (transmitere ,,orizontald”);

— pentru ca un individ sa fie fenotipic bolnav, trebuie ca, din punct de vedere genotipic,
sd fie obligatoriu homozigot pentru alela anormala (recesiva);

— indivizii heterozigoti pentru alela anormald sunt denumiti ,,purtdtori sanatosi”;

— ,,purtdtorii sdndtosi” nu manifesta clinic boala, dar transmit alela anormald la descen-
denti;

— pentru ca un individ sa fie bolnav, trebuie ca ambii parinti sd fie ,,purtdtori sandtosi”;
in acest caz, riscul de recurentd pentru fiecare produs de conceptie este de 25%;

— sunt consemnate cdsatorii consangvine;

— expresivitatea este constantd in cadrul aceleiasi familii.

Dintre anomaliile dento-maxilare cu transmitere autozomal recesivd, prezentdm cazul

unei familii cu: Anodontia dintilor permanenti (Fig. nr. 2.18.).
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Fig. nr. 2.18. Arborele genealogic al unei familii cu anodontie (transmitere autozomal recesivd)
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® Transmiterea geneticd recesivd legatd de cromozomul X

Bolile cu transmitere recesiva legatd de cromozomul X prezintd urmaitoarele particula-
ritati:
— sunt determinate de o aleld anormald, recesiva, situatd pe cromozomul X;
— afecteaza cu predilectie indivizii de sex masculin;
— barbatii care prezintd alela mutantd anormald pe unicul lor cromozom X sunt bolnavi;
—pentru ca o persoand de sex feminin sad fie bolnavid, ea trebuie sd fie obligatoriu
homozigotd pentru alela mutantd anormald;
— femeile heterozigote sunt ,,purtdtoare sdndtoase”, clinic normale; prezinta alela anor-
mald, dar nu o exprima fenotipic;
— niciodata afectiunea nu se transmite de la tata la fiu;
— pentru ca un bdiat sa fie bolnav, trebuie ca mama sa sa fie ,,purtatoare sanatoasa’;
— dacd mama este ,,purtatoare sandtoasa”, fetele vor fi fenotipic sandtoase, iar bdietii vor
fi 50% bolnavi si 50% sanatosi;
— daca tatdl este bolnav, toti copiii lui vor fi fenotipic sdndtosi, dar fetele vor fi hete-
rozigote, ,,purtdtoare sandtoase*.
Dintre anomaliile dento-maxilare cu transmitere recesivd legatd de cromozomul X,
prezentam cateva cazuri ilustrative ale unor familii cu:
- Amelogenesis imperfecta tipul hipomatur cu ,,dinti acoperiti de zdpadd” (Fig. nr. 2.19.);

Fig. nr. 2.19. Arborele genealogic al unei familii cu Amelogenesis imperfecta tipul 111 C, smaltul este alb

si opac cu aspect de ,,dinfi acoperifi cu zdpadd‘“ (transmitere recesivd legatd de cromozomul X)

Fig. nr. 2.20. Arborele genealogic al unei familii cu displazie ectodermald hipohidrotica
(transmitere recesivd legatd de cromozomul X)
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— Displazia ectodermald hipohidrotica — se caracterizeaza printr-o multitudine de ano-
malii, care intereseazd: tegumentul, pdrul, glandele sebacee si sudoripare, globii oculari,
masivul osos facial, dezvoltarea neuro-psiho-motorie si nu in ultimul rand dintii.

Anomaliile dentare multiple sunt reprezentate, in principal, de hipodontia pand la
anodontia dintilor temporari si a celor permanenti, anomalii de forma ale dintilor existenti,
malpozitie si malocluzie, diasteme, microdontie, taurodontie, protruzia incisivilor, atrofie
gingivald (Fig.nr. 2.20.).

® Transmiterea geneticd dominantd legatd de cromozomul X

Bolile cu transmitere dominantd legatd de cromozomul X prezintd urmatoarele particu-
laritati:

— sunt determinate de o aleld anormald, dominantd, situatd pe cromozomul X;

— afecteaza, cu predilectie, persoanele de sex feminin;

— dacd mama este bolnava, ea va avea atat bdieti, cat si fete afectate; raportul dintre copiii

afectati si cei normali este de 1:1, la fel ca in ereditatea autozomal dominanta;

— femeile homozigote pentru un caracter dominant sunt rar intalnite, de aceea femeile

afectate sunt considerate heterozigote;

— barbatii bolnavi prezintd un fenotip clinic mult mai sever decat al femeilor afectate,

heterozigote;

— daca tatal este bolnav, va transmite afectiunea tuturor fiicelor lui, care vor fi bolnave;

— niciodatd afectiunea nu se transmite de la tatd la fiu.

Dintre anomaliile dento-maxilare cu transmitere dominantd legatd de cromozomul X,
prezentam cazul unei familii cu: Amelogenesis imperfecta tipul IF. Barbatii afectati au un
strat subtire de smalt, neted, aproape omogen ca aspect, dar care se fractureazd usor.
Femeile afectate prezintd un smalt in benzi verticale, benzi de smalt sandtos care alterneaza
cu benzi de smalt afectat de distrofie. Ambele dentitii sunt afectate. (Fig. nr. 2.21.)
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Fig. nr. 2.21. Arborele genealogic al unei familii cu Amelogenesis imperfecta tipul IF
(transmitere dominantd legatd de cromozomul X)

® Transmiterea geneticd legatd de cromozomul Y (ereditatea holandricd)

Bolile cu transmitere legatda de cromozomul Y prezintd urmatoarele particularitéti:

— sunt determinate de o aleld anormala, situatd pe cromozomul Y;

— afecteazd numai barbatii;

— barbatii bolnavi transmit alela anormald numai fiilor lor, care vor fi si ei bolnavi
(transmitere ,,din tatd in fiu”) (Fig. nr. 2.22.).
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Importanta studiului: |

— diferentiazd o boald geneticd neereditard (malformatie
congenitald) de o boald geneticd cu transmitere ereditara; |lI|
—1n cazul unei boli genetice cu transmitere ereditard, se
stabileste modul de transmitere geneticd a respectivei M

boli in familia studiati: autozomal dominantd, autozomal

recesivi, sau legata de sex. Fig. nr. 2. 22.

Ereditatea holandricd

Bibliografie:
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Facultatea de Stomatologie Judetul ........coeveeeeecieaaeene
Bucuresti Localitatea ...........ccccceuuu.
Unitatea sanitara ..................
Tipul malformatiei .................

FISA PENTRU BOLI GENETICE

(ancheta genealogica)
1. PROBANDUL

NUMEIE ... prenumele .............ccccceeennnn.. sexul ...........
Nationalitatea..............cccccovuvemeveeeennncc.. Cetatenia .........cccooeveeeeccnne...

Data si locul nasterii: anul ........... luna ........ ziua ........ , localitatea .......................

AQreSaA ACHUAIA ...ttt e e e e

Profesia @CHUAIA ................ueeeeeeeeeeeee ettt a e e e e e e e e e e e s

Grupa sangving ...................... Rh ...

Date asupra primelor consultatii sau SpitaliZari .............cceeeeeeeeeeeeeeeeeieeciiiieeeennnn

Diagnosticul (descrierea bolii):

Existenta in familia probandului:
— cdasatorii consangvine da/nu
— gemeni da/nu

2. PARINTII PROBANDULUI
MAMA

Data Si IOCUI NASTEII ...ttt tes e e e e e e e e e e e e e e e e aaaeaaeeeeennannns
Nationalitatea ...............cccooeeuiiiiiiiiieiieeeeeeeeee cetatenia .......ccccceeeeeeeeeeecnns
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DOMUCHTUI STADII ...........eeeeeeeeeeeeeeeeee et e e e e e e e e e e e eeaeassnnnnas
Profesia ........cooueeeeeeeeieinn.

Grupd sangving ...................... Rh ...

Varsta la nasterea probandului .....................

Tara identica cu a probandului ...............ccccccceeeeen.. , alte afectiuni ............cccc.......

Sarcina: (embriopatii si fetopatii)
Luna de sarcina

—rubeold ................ — radiatii
—alteboli................ — carente alimentare

—intoxicatii . ............. — sifilis

—nefropatii . ............. — incercari de avort

—tlratamente ............. — manevre avortive

—traumatisme . ........... — interventii chirugicale, alte accidente

— medicamente: antibiotice, tranchilizante, hipnotice, hormoni, antiparazitare, sul-
famide, diverse.

— radioscopie pulmonara . .. .— radiografie abdomino-pelvina .....................

— radioterapie 10mbara Sau PEIVIANGE ...............ueeeeeueeeeeeeeeeeeeeeciiiieeeeaaaa e e e e e e e esssans

Nasterea propriu-zisa

—HOCUI .ot
— la termen: da/nu
prematur
postmatur
—spontan ............ccoeeeeeeen. provocat .............ccccee.
— fOrceps ......ccovveeeeannn. cezariana ........................
— manevre de reanimare a nou-nascutului ................... OXIQEN ...

— greutatea si indltimea la nastere .............cccocveeeeenee....
Tatal mamei si fratria sa (bunicul pe linie materna)

Rang (Sex |Prenume | Anul  |Anul Numele de familie |Verii primari | Boli
nasterii |decesului|si adresa ai mamei

Mama mamei si fratria sa (bunica pe linie materna)

Rang Bex |Prenume | Anul  |Anul Numele de familie |Verii primari | Boli
nasterii |decesului|si adresa ai mamei

Fratii si surorile mamei (unchii si matusile probandului)

Rang Bex |Prenume | Anul  |Anul Numele de familie |Verii primari |Boli
nasterii |decesului|si adresa ai probandului

N.B. a se pune in evidenta malformatiile, afectiunile familiale, nascutii morti,
moartea prematura.
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TATAL

NUMEIE ... prenumele ...........cccccceiiinnnnnnn.

Data Si IOCUI NASTEN I ........eeeeeeeeeeeeeeeeee et

Nationalitatea .................cccceeeuunnns CEtaeNIA ....cevveeeeeeeeeeeeeeeee

DOMUCHTUI STADII ...........eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt

Profesia ........cooeeeeeeeeeeeeeeeee e

Grupa sangvina ........................ 2 11 I

Vérsta la nasterea probandului

Tara identica cu a probandului ...............cccccc.cooo.... alte afectiuni .........................

Tatal tatalui si fratria sa (bunicul pe linie paterna)

Rang |Sex |Prenume | Anul  |Anul Numele de familie |Verii primari | Boli
nasterii |decesului|si adresa ai tatalui

Mama tatalui si fratria sa (bunica pe linie paterna)

Rang (Sex |Prenume | Anul  |Anul Numele de familie |Verii primari | Boli
nasterii |decesului|si adresa ai tatalui

Fratii si surorile tatalui (unchii si matusile probandului)

Rang Bex |Numele si|Anul  |Anul Numele de familie |Verii primari | Boli
prenumele nasterii  |decesului si adresa ai proban-
dului

3. FRATRIA PROBANDULUI:
(a se indica avorturile, prematuritatea, nascutii morti, cazurile cu tare identice cu
ale probandului)

Rang |Sex |Prenume | Anul si locul Anul si locul | Adresa Boli sau malformatii
nasterii decesului spitalizari
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LUCRAREA PRACTICA 4: Caractere umane simple (mendeliene)

Obiectivele lucrarii:

»examinarea fenotipului si sugerarea genotipului posibil in cazul unui caracter
conditionat monogenic;

» observarea variatiei unui caracter monogenic prin compararea fenotipului si genoti-
pului individual cu ale colegilor de grupa.

Multe caractere umane normale sau patologice par a fi conditionate genetic pentru cd In
cadrul unor familii se transmit constant in succesiunea generatiilor. Doar o parte dintre carac-
terele conditionate genetic se supun legilor ereditdtii mendeliene si au fost numite caractere
simple. Un caracter simplu, conditionat de un singur locus genetic, este rezultatul actiunii unei
singure gene. Se crede ca expresia genel respective nu este afectatd de mediul extern.

Caracterul de gustator PTC

Variatia abilitdtii de a sesiza gustul amar al feniltiocarbamidei (PTC) a fost descoperitd
de chimistul A.L. Fox, in 1931. El a observat ca anumiti indivizi sesizeaza gustul amar al
PTC, altii nu. A testat si alti compusi Tnruditi ai PTC si observatiile sale au fost similare:
indivizii umani sunt gustdtori PTC sau negustdtori. PTC si compusii chimici inruditi
(6-n-propiltiouracil, izotiocianatii, pheniltioureea) prezinta gruparea N - C = S, responsa-
bild de gustul lor amar.

S-a ardtat cd abilitatea de a sesiza gustul amar al PTC indicd un caracter biochimic
polimorfic, caracterul fiind prezent in populatie in mai multe variante (gustator — negustator).
Caracterul este controlat de un singur locus situat pe cromozomul 5p15, ocupat de alela G
sau alela g. Alela G se exprimd dominant controland caracterul de gustdtor, alela g se
exprima recesiv controland caracterul de negustator.

Genotipuri Fenotipuri
GG (homozigot dominant) gustator PTC
Gg (heterozigot) gustator PTC
gg (homozigot recesiv) negustator

Caracterul de gustdtor PTC este catalogat Tn OMIM (Online Mendelian Inheritance in
Man) la pozitia“171200.

Testarea starii de gustator PTC

Metodele de identificare a persoanelor sensibile la gustul amar al PTC sunt:
— metoda solutiilor cu concentratii cunoscute (Harris&Kalmus, 1949);

— metoda esantioanelor de hartie imbibate cu PTC.

Ambele metode au in vedere faptul ca PTC este o substantd cu prag gustativ.

Metoda solutiilor cu concentratii cunoscute

.....

Materiale: eprubete, pipete Pasteur, pahare, cilindru gradat, apa distilatd, cristale PTC,
bec Bunsen.
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Mod de lucru:

. se prepara o solutie saturata, stoc, de PTC in apa distilatd;

. din solutia saturati se prepari alte 14 solutii cu concentratii progresiv descrescatoare;

3. se 1au 50 ml din solutia stoc si se amestecd cu 50 ml apd distilatd (de la 1,3 g PTC / litru,
la 0,650 g PTC /1 si, succesiv, se ajunge la 0,00016 g PTC/ litru de apa distilatd). Toate
solutiile trebuie sd aibd temperatura camerei in momentul testdrii;

4. testarea subiectului Tncepe cu solutia cea mai slabd, picurand cu pipeta 1-2 picdturi la baza
limbii subiectului;

5. subiectului 1i sunt prezentate, progresiv, variatele dilutii, pAnd cand acesta acuzd gustul
amdrui;

6. doud pahare cu dilutia criticd si doud cu apa distilatd sunt prezentate subiectului pentru a fi
degustate, cerandu-i se sd le recunoasca corect si sd le aseze separat;

7. interpretare:

v daca raspunsul subiectului este corect, atunci dilutia respectiva reprezintid pragul sensi-
bilitatii gustative a subiectului testat;

v daci raspunsul este incorect, procedeul este repetat, continuand cu solutia imediat urma-
toare;

v subiectii care percep gustul amar al unei solutii foarte diluate sunt gustatori, cei care percep
gustul amar al unei solutii foarte concentrate sau nu-l percep deloc sunt considerati
negustatori.

o =

Metoda esantioanelor de hartie imbibate in solutie PTC

Materiale necesare: eprubete, hartie de filtru, PTC, apa distilata.

Mod de lucru:

. se prepara o solutie saturata PTC 1n apa distilata;

. fragmente de hértie de filtru sunt imbibate cu aceastd solutie si ldsate apoi sd se usuce;
. un fragment de hartie de filtru se aplicd la baza limbii subiectului testat;

. subiectul umezeste hartia de filtru cu saliva, o inldturd si apoi inghite;

. interpretare:
v daci subiectul simte gustul amérui de la prima Incercare, atunci este considerat gustitor;

v  dacd pentru subiectul testat PTC nu are nici un gust la o a doua incercare, inseamna ca
este negustator.

Ambele metode descrise sunt usor de realizat in practica si nu pun probleme subiectilor tes-
tati. In conditii de laborator, este preferati metoda solutiilor cu concentratii cunoscute, iar in
depistarea fenotipurilor pe teren, metoda esantioanelor de hartie. Testul se realizeaza pe un lot
suficient de mare de persoane (100), de varste (intre 20 si 40 de ani) si sexe diferite. Separarea

.....

N AW N =

.....

sunt aranjate sub forma unei histograme, observandu-se distributia bimodald a caracterului in
acel grup. Se determind concentratia prag, care Tmparte grupul in gustdtori si negustatori.

¢ Caracterul de gustitor PTC in populatiile umane

Studiile statistice populationale aratd cd existd o distributie geograficd diferitd a
frecventelor gustitorilor si negustitorilor. In Europa si Asia, frecventa gustitorilor este de
circa 70%, restul fiind negustatori. In Africa, doar 3% dintre negri au inabilitatea de a simti
gustul amar al PTC, restul fiind gustétori. Situatia este asemanatoare si printre amerindieni.
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¢ Caracterul de gustator PTC ca marker genetic

Markerul genetic reprezinta o particularitate morfologicd, biochimicd, fiziologica a carei
conditionare geneticd este cunoscutd si care permite identificarea naturii genetice a altor
caractere comune.

Compusi naturali similari chimic cu PTC, cu gust amadrui, se gdsesc in varza, varza de
Bruxelles, napi sau brocoli si au o actiune antitiroidiand. Cand aceste legume se consuma
in cantitdti excesive, apare o tulburare a metabolismului iodului, care produce o mdrire a
tiroidei si simptome asemandtoare gusii adenomatoase. S-au observat incidenta scdzutd a
disfunctiilor tiroidiene printre gustitori si predispozitia negustdtorilor de a dezvolta gusa
toxica difuza si cretinismul atireotic.

O altd asociere a fost observata intre incidenta scdzutd a cariilor in dentitia deciduala si
gustdtorii PTC. Se crede ca gustdtorii PTC au in saliva lor o substantd care inhiba dis-
trugerea bacteriand a dintilor.

Factorul secretor (Se)

S-a observat cd unele persoane elimind in salivda, mucus, sudoare, plasma si sperma, anti-
geni care corespund antigenilor lor de grup sangvin ABO. O persoana poate fi fenotipic
secretor sau nesecretor in functie de prezenta sau absenta antigenilor ABH 1n salivd, in
secretii sau alte umori. Caracterul de secretor este un caracter fiziologic, mendelian, care se
comportd dominant fatd de nesecretor. Gena secretor a fost notata cu Se si prezintd o sin-
gura aleld, notata cu se. Locusul ocupat de Se si se este pe cromozomul 19q13.

Genotipuri Fenotipuri
SeSe (homozigot dominant) secretor
Sese (heterozigot) secretor
sese (homozigot recesiv) nesecretor

Factorul secretor este catalogat in OMIM la pozitia*182100.

Antigenii din umori sunt identici imunologic cu antigenii eritrocitari, dar din punct de
vedere fizico-chimic se deosebesc. Antigenii din saliva si umori sunt hidrosolubili, iar anti-
genii eritrocitari sunt alcoolsolubili.

Gena Se este o gend structurald, care determind sinteza fucoziltransferazei 2, enzima
implicatd in formarea antigenilor ABH prezenti in saliva si umorile secretorilor (vezi pg. 157).

Metodele de determinare a fenotipului secretor sau nesecretor sunt:
— metoda epuizarii serului;

— metoda fitoaglutinarii.

Metoda epuizarii serului

Materiale: eprubete, baie de ap4, ser fiziologic, ser anti-A, ser anti-B

Mod de lucru:
1. se recolteazd intr-o eprubetd de centrifugd saliva subiectului care va fi testat;
2. saliva se pune rapid la fiert (cel mult o ord de la recoltare) in baie de abur timp de 10 min.
pentru a inactiva enzimele salivare care distrug antigenii eritrocitari;
3. se centrifugheazi si se retine supernatantul, din care se vor face dilutii 1: 10 1n ser fiziologic —
se introduc cate 0,1 ml din dilutia respectiva in trei eprubete;
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4. in primele doua eprubete se introduce ser anti-A si, respectiv, ser anti-B, eprubeta a treia
fiind martorul;
5. se lasd 15 min. la temperatura camerei pentru a se produce absorbtia serului;
6. se introduce cate o picitura suspensie hematii 2% 1n ser fiziologic, hematii de grup omolog,
se lasd 1 ord la temperatura camerei $i se urmdreste aglutinarea
7. interpretare:
v daci saliva subiectului testat contine antigenul A sau B, Tnseamni ci aglutinarea nu se
produce pentru ca antigenul prezent 1n salivé a epuizat serul, iar subiectul este secretor;
v dacid se produce aglutinarea, inseamnd ca saliva subiectului testat nu contine antigeni,
deci subiectul este nesecretor.

Metoda fitoaglutinarii
Materiale: eprubete de centrifugd, lame cu godeu, ser fiziologic, fitoaglutinind, baie de
abur

Mod de lucru:

1. recoltarea si prelucrarea salivei au fost descrise Tn metoda precedenta;
2. pe o lama cu godeu se pune o picdtura de saliva si o picaturd de fitoaglutinind*;
3. se lasd la temperatura camerei 10-15 min., timp necesar inhibdrii fitoaglutininei;
4. se adaugd hematii de grup O, se lasd 5 min. si se face citirea lamei;
5. interpretare:
v/ dacid nu se produce aglutinarea, Tnseamna ca substanta anti-H a fost epuizata de antigenul
H prezent 1n saliva subiectului testat, deci acesta este secretor;
v dacd se produce aglutinarea, inseamnd ca antigenul H lipseste din salivd, substanta H
ramane libera si aglutineaza cu hematiile de grup O, deci subiectul este nesecretor.

Factorul secretor este independent de caracterul de grup sangvin 1n sistemul ABO, astfel
ca pot exista indivizi de grup sangvin A — secretori sau indivizi de grup sangvin A — nese-
cretori, B — secretori sau B — nesecretori etc. Nu este obligatoriu ca un individ sd prezinte
antigenul A si la suprafata eritrocitelor, si in umori. De exemplu, un individ de grup sangvin
A (AA sau AO) poate fi secretor (SeSe sau Sese) sau nesecretor (sese).

¢ Factorul secretor in populatiile umane

Frecventa secretorilor este de circa 80% in Europa continentali si 76% in Anglia. In
SUA frecventa secretorilor este de 80% printre albi si aproape 100% printre amerindieni.
Eschimosii, australienii aborigeni si unele triburi din Noua Guinee au o frecventd a secre-
torilor de aproape 100%.

Studiile populationale au ardtat cd nesecretorii par a avea o susceptibilitate mai mare la
imbolndvire comparativ cu secretorii care, avand antigenii ABH in umori, mucus etc., sunt
mai protejati Tmpotriva factorilor ambientali, Tn special microorganisme si lectine.
Nesecretorii sunt mai putin rezistenti la infectiile cu Helicobater pylori (bacterie asociatd cu
ulcerul). Peste 48% dintre pacientii cu afectiuni orale (displazii) si carii dentare sunt nese-
cretori. Statistic, secretorii de grup A au cel mai mic numadr de carii dentare.

* Fitoaglutinina este o substantd anti-H extrasa din planta Ulex europeus.
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Grupe sangvine

Existd numeroase sisteme de grup sangvin care au fost definite pe baza antigenilor
(aglutinogenilor) localizati pe suprafata eritrocitelor. Indivizii umani se deosebesc prin
fenotipul grupelor sangvine, ceea ce implicd existenta unei importante variabilititi genetice.

Fiecare sistem de grup sangvin este determinat de o altd gend sau de seturi diferite de
gene. Antigenii diferiti care pot fi exprimati In cadrul unui sistem, sunt rezultatul diverselor
secvente de ADN ale genelor respective.

O parte dintre sistemele de grup sangvin au o semnificatie medicald speciald: in com-
patibilitatea de grup sangvin intre donor-receptor in transfuziile de sange sau compatibili-
tatea mama-fat ( sistemul ABO, Rh). O altd parte sunt indispensabile transplantelor de
organe (sistemul HLA).

o Sistemul ABO

La om, transfuziile de sange au fost initiate incd din 1818. Uneori, dupa transfuzie primi-
torul avea o reactie hemoliticd fatald. Misterul atitor transfuzii de sdnge nereusite a fost
explicat de medicul austriac Karl Landsteiner, in 1900, prin descoperirea antigenilor nativi
ABO localizati pe suprafata eritrocitelor.

Sistemul de grup sangvin este conditionat de un singur locus distinct pozitionat pe 9q34,
locus care poate fi ocupat de una dintre cele trei alele notate 12, IB si IO, Fiecare individ
uman poate avea doar doud dintre cele trei alele, cate una in fiecare locus de pe cromozomii
omologi. Din acest motiv alelele sistemului ABO nu pot fi studiate decat in populatie.
Tabelul nr. 2.6. indicd posibilele fenotipuri si genotipuri intr-o populatie.

Tabelul nr. 2.6. Relatia genotip-fenotip in cazul sistemului de grup sangvin ABO

Genotip Fenotip Anticorpi plasmatici
A 1A A anti-B

1A 10 A anti-B

BB B anti-A

IB 10 B anti-A

A 1B AB nici unul

1010 0) anti-A si anti-B

Sistemul de grup sanguin ABO este catalogat in OMIM la pozitia *110300.
Alele 1A si IB sunt dominante fatd de IC si codominante intre ele. Codominanta modi-

fic raportul fenotipic de segregare al lui Mendel: un heterozigot are ambele alele, I* si 1B,
in genotip, alele care interactioneaza intre ele, exprimand un fenotip nou, AB.

Prin examene serologice se determind grupa sangvind, adicd prezenta sau absenta anti-
genilor ABO pe suprafata eritrocitelor.

Metoda de determinare a grupei sangvine

Principiu: eritrocitele puse n contact cu un ser care are anticorpi corespunzatori aglutineaza;
aglutinarea celulelor aratd prezenta antigenelor si, deci, grupul sangvin cdruia apartin.
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Materiale necesare:

— sangele de analizat
—ser de grup A si B

— hematii de grup A si B
— lame de sticld

Mod de lucru:

1. pe o lama se pune o picdturd de ser de grup A (contine anticorpi anti-B) si o altd picdturd
de ser de grup B (contine anticorpi anti-A);
2. hematii ale sangelui de analizat se pun in picdturi (de 10x sau 20x mai mici decat cele de
ser) peste serul existent pe lamd;
3. interpretarea rezultatelor:
v lipsa aglutinarii in ambele cazuri stabileste grup O pentru cé singele analizat nu are nici
un aglutinogen A, si nici B;
v aglutinarea in picatura din dreapta stabileste grup A pentru sangele analizat (Fig.nr.2.23);
v aglutinarea in picatura din stdnga arata cd sangele analizat este de grup B;
v aglutinarea observatd in ambele picéturi aratd ca sangele analizat este de grup AB.

Importanta cunoasterii grupei sangvine

ser anti-A ser anti-B in sistemul ABO

— compatibilitatea transfuziei de sange;

— incompatibilitatea grupei sangvine ma-
ma-fat (mama grup — O si fatul — grup
A sau B);

— testele de determinare a zigotiei;

Fig. nr.2.23. Determinarea grupei sangvine — testele de diagnosticare a paternititii;

prin metoda lamei; rezultatele indicd un " . . .
. — studii populationale (vezi capitolul 4,
pacient de grup A. . . . ..
Genetica si evolutia populatiilor umane).

o Sistemul Rh

Ca s1 sistemul ABO, sistemul Rh este definit pe baza antigenilor prezenti pe suprafata
eritrocitelor. A fost numit Rh de citre Landsteiner si Wiener, dupd numele maimutei Rhesus,
pe care au folosit-o ca animal de experienti”.

Persoanele care prezintd acest antigen sunt Rh+, iar persoanele la care antigenul lipseste
se numesc Rh-. In Europa si in America de Nord aproximativ 85% din populatie este Rh+,
iar restul de 15% prezintd Rh-.

Sistemul Rh este conditionat de doi loci foarte apropiati asezati in tandem si plasati pe
cromozomul 1p36 —p34. Unul dintre loci a fost numit D si este ocupat de o genad structuralad
RHD, care intervine n formarea antigenului Rh (antigenul D). Gena RHD nu prezintd o
aleld recesiva RHd, dar genetic se comportd ca si cand ar exista. Celdlalt locus a fost numit
C si E si este ocupat de o alta gend structurald RHCE**, implicatd in formarea antigenilor
C/c si E/e, antigeni slabi din punct de vedere imunologic.

“Sangele maimutei Rhesus a fost injectat la iepuri, care au produs anticorpi fatd de sangele
maimutei. Eritrocite din sdngele maimutei au fost amestecate cu serul iepurilor, observandu-se
aglutinarea. FEritrocitele umane au fost puse 1n contact cu serul iepurilor, iar rezultatul a fost
aglutinarea. Astfel s-a izolat un antigen prezent si pe suprafata eritrocitelor maimutei Rhesus si la
om, antigen denumit factor Rh.

* Mecanismul prin care apar polipeptide diferite codificate de o singurd geni se numeste prelu-
crare alternativd a transcriptului primar.
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Caracterul de Rh+ este dat de prezenta genei RHD 1n genotip si, implicit, prezenta anti-
genului D pe suprafata eritrocitelor.

Genotip Fenotip
RHD/RHD Rh+
RHD/RHd Rh+
RHd/RHd Rh-

Sistemul Rh este catalogat in OMIM la pozitia *11680.

Metoda de determinare a factorului Rh
Materiale necesare: ser standard (anti-D); sange de analizat; lame de sticla slefuite

Mod de lucru:

1. pe o lama se pune o picaturd de ser standard;
2. se adaugi o picdturd din sangele de analizat;
3. se lasa la termostat la 37°C, timp de 30 de min.;
4. citirea si interpretarea rezultatelor:
vprezenta aglutinirii indica sange Rh+;
v/absenta aglutinarii indica sange Rh —.
(Uneorl, se adauga si o picdtura de albumind bovina 20% pentru a facilita aglutinarea)

Importanta cunoasterii sistemului Rh
— incompatibilitatea mama-fat (Fig. nr.2.24);
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Fig. nr. 2. 24. Dacd un barbat Rh+ si o femeie Rh- concep un copil al cdrui Rh este pozitiv atunci
organismul femeii va produce anticorpi anti Rh, care vor ataca celulele fatului intr-o sarcind viitoare.
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— studii populationale aratd cd frecventa genelor diferd de la o populatie la alta si indicd
existenta polimorfismului genetic (Tabelul nr. 2.7. Frecventa combinatiilor genotipice in
sistemul Rh).

Genotip Frecventa (%) printre Fenotip
caucazieni

cde/cde 15 Rh-
CDe/cde 32 Rh+
CDe/CDe 17 Rh+
cDE/cde 13 Rh+
Cde/cDE 14 Rh+
cDE/cDE 4 Rh+

Alte genotipuri 5 Rh+ sau Rh-

® Sistemul de grup sangvin MNS

Sistemul MN a fost descoperit in 1927 de citre Landsteiner si Levine. Ei au detectat pe
suprafata eritrocitelor umane prezenta a doi antigeni M si N, fie unul, fie celalalt, fie impre-
und MN.

In 1947 a fost descoperit de citre Walsh si Montgomery un nou antigen eritrocitar de
suprafatd, numit S, antigen asociat sistemului MN. Studiile familiale au sugerat un linkaj
genetic intre genele sistemului MN si genele sistemului Ss. Genele MN si Ss sunt po-
zitionate in loci foarte apropiati, dar separati, pe cromozomul 4 (4q28-q31). Genele sis-
temului MN se gasesc in relatie de codominantd, in timp ce genele sistemului Ss sunt in
relatie de dominantd-recesivitate. Particularitatea acestor sisteme este ca genele lor fiind
linkate se transmit Tmpreund in descendentd. Acest mod de transmitere nu se supune legilor
lui Mendel si modifica raportul fenotipic mendelian. De exemplu:

Sotul Sotia
fenotip MNS Ns
genotip MS/Ns Ns/Ns

M| |N N[N
configuratia alelelor Slls S S
gameti MS; Ns Ns; Ns
genotipul descendentilor MS/Ns MS/Ns Ns/Ns  Ns/Ns
fenotipul descendentilor MNS MNS Ns Ns

Se observa cd raportul fenotipic de segregare al lui Mendel este modificat pentru ca in
descendentd nu apar fenotipurile recombinate MNs si NS (genele nu segregd independent
pentru cd sunt linkate).
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Asadar, Intr-o populatie genotipurile si fenotipurile sistemului de grup sangvin MNS

sunt:
Genotip Fenotip
MS/NS sau MS/Ns sau Ms/NS MNS
Ms/Ns MNs
MS/MS sau MS/Ms MS
Ms/Ms Ms
NS/NS sau NS/Ns NS
Ns/Ns Ns

Sistemul MN este catalogat in OMIM la pozitia *111300, iar sistemul Ss la pozitia

*111740.
Metoda de determinare a grupei sangvine in sistemul MN

Materiale necesare: ser anti-M, ser anti-N; sange de analizat; lame de sticla slefuite

Mod de lucru:

1. pe o lama se pune o picdturd de ser anti-M diluat si o picaturd de ser anti-N diluat;
2. eritrocitele din sangele pacientului se picurd peste serul anti-M si anti-N;

3. se asteaptd 5-7 min. la temperatura camerei;
4. se citesc si se interpreteaza rezultatele:

v aglutinarea 1n picitura de anti-M sau anti-N Tnseamna ci sangele de cercetat este de grup
M, respectiv N, iar aglutinarea Tn ambele picéturi indicd o persoand de grup MN.

Pentru determinarea grupei sangvine in sistemul Ss se pro-
cedeaza similar folosind ser anti-S si o suspensie de eritrocite (33
de picdturi de ser fiziologic, la care se adaugd o picdturd de
eritrocite din sangele pacientului).

® Importanta cunoasterii sistemului MNS

— studiul genetic al linkajului;

— studii populationale;

— diagnosticul de paternitate.

Sistemul hemoglobinelor

Hemoglobina este o proteind globulara cu doud perechi de
lanturi polipeptidice si patru grupdri hem, cate unul atasat
fiecarui lant. Tipul de hemoglobind este determinat de secventa
de aminoacizi a lantului polipeptidic. Diferitele tipuri de hemo-
globine umane (Fig. nr.2.25. A- metoda de lucru; B - heterozigoti
cu doud benzi distincte pentru HbA si HbS) diferd prin mobilitate
electroforeticd, solubilitate si rezistenta la denaturarea alcalina,
proprietdti cromatografice. Aceste trasaturi ajutd la identificarea
fiecarui tip.

Din Fig. nr.2.26 se observa ci tipurile normale de hemoglo-
bine diferd 1n functie de perioada ontogeneticd, dar si prin
secventa de aminoacizi a lanturilor polipeptidice. Sinteza

Probe plasate
ntr-o butonieg

[ 1 | HbS HbS

o8 HbA HbA
[ I | HbA HbS
I‘\I :.'_;:I

Fig. nr. 2.25. Migrarea elec-
troforeticd a hemoglobinelor
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diferitelor lanturi polipeptidice este sub controlul unor gene structurale plasate pe cromo-

zomii 11p (genele e, Gy, A, o

si B) si 16p (¢, ol si 02). In timpul ontogenezei genele

globinei umane suferd un proces secvential de represie si activare genica (Fig. nr.2.27.).
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Fig. nr. 2.27. Sinteza lanturilor globinei umane in functie de
perioada ontogeneticd

Fig. nr. 2.26. Grupurile de gene implicate in sinteza globinei umane si localizarea lor pe cromozomi

Mutatii ale genelor implicate
in sinteza lanturilor globinice
au ca efect aparitia hemoglo-
binopatiilor. Hemoglobinopa-
tiille sunt un grup de anomalii
structurale sau cantitative ale
sintezei catenelor globinice,
deseori responsabile de aparitia
unor anemii grave.

Hemoglobina  patologicd
HbS este cel mai cunoscut
exemplu de anomalie struc-
turald a sintezei lanturilor glo-
binice. Plansa intitulatd Ane-
mia falciforma (pg. 98) reda cau-
za si consecintele aparitiei HbS.

Absenta sau diminuarea can-
titativd a sintezei unor lanturi

Normal

Trasiturd of

Trasdturd ot

Hb H

Homozigot ot

Hydrops fetalis

globinice are ca efect aparitia sindroamelor de
talasemie. In functie de tipul de lant globinic
afectat pot fi talasemii de lant o, B, v, sau 0,
ultimele doud fari semnificatie clinici. In
Fig. nr.2.28. (pdtratul negru = gend normald,
patratul gri = gena disfunctionald), sunt pre-
zentate cauzele talasemiei de lant o

Plansa intitulata Talasemia majora

(pg. 99) prezinta consecintele modificdrilor
cantitative ale lanturilor [.

Sistemul haptoglobinelor

Haptoglobinele (HP) sunt alfa-2-globuline
plasmatice sintetizate in ficat, al caror nume
vine de la abilitatea lor de a se atasa pro-

Fig. nr. 2.28. Genetica o -talasemiilor
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teinelor. HP se combind cu hemoglobina liberd rezultatd Tn urma hemolizei fiziologice. Se
formeazd complexe HP-Hb eliminate din ser si degradate in tesuturi (in special in ficat).

Sistemul haptoglobinelor este conditionat de un singur locus pozitionat pe cromozomul
16922, ocupat de una dintre genele Hpl sau Hp2. Gena Hpl are mai multe alele Hp1F si
Hp1S. Exista si o mutantd HpO care conditioneaza ahaptoglobinemia. Gena Hp2 s-a format
recent, fiind observatid doar la om. Genele sistemului HP controleazia sinteza lanturilor
polipeptidice ol (cu doud subtipuri, unul cu migrare rapidd sub controlul alelei Hp1F si
unul cu migrare lentd sub controlul alelei Hp1S) si 2.

Genotip Fenotip
Hpl/ Hpl Hpl-1
Hp2/Hp2 Hp2-2
Hp2/Hpl Hp2-1

Sistemul haptoglobinelor este catalogat in OMIM la pozitia *140100.
Relatia dintre genele Hpl (oricare dintre alele HplF sau Hp1S) si Hp2 este de codomi-
nantd, modificand raportul fenotipic mendelian.

Fenotipurile haptoglobinice se evidentiazd prin
electroforeza in gel de amidon, fiecare tip sau sub- . .
tip avand o banda distinctd (Fig. nr. 2.29.). . '
em— —

Importanta cunoasterii sistemului haptoglo-
binelor;

—studii populationale (gena Hp2 tinde sa
inlocuiascd gena Hpl); Hpl-1 Hp2-2 Hp2-1

— diagnosticul paternitatii;

—asocierea cu diferite afectiuni (pacientii cu
Hp2-2 au o evolutie mai severd a infarctului miocardic, cei cu Hpl-1 sunt mai predis-
pusi la leucemii).

Fig. nr. 2.29. Tipuri de haptoglobine

*
* k

In genetica umani se cunosc peste 5 000 de caractere care se supun legilor lui Mendel.
Dar caracterele simple nu sunt singurul tip de caractere Intalnit in genetica umand. Studiul
caracterelor complexe care nu se supun legilor mendeliene si care sunt conditionate multi-
factorial (variate interactiuni intre factorii genetici si ambientali) impune o metodologie de
investigatie complexd (analiza agregarii familiale a caracterului, studiul gemenilor,
asocierea cu un marker genetic cunoscut, studiul indivizilor adoptati etc.). In acest grup de
caractere se inscriu infarctul miocardic, diabetul insulino-dependent, schizofrenia, caria
dentard, parodontita juvenila.
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ANEMIA FALCIFORMA (SICKLEMIA)

O )

— mutatia punctiformd a genei [ prin
care se Tnlocuieste un nucleotid al unui
codon cu un altul, GAG devine GTG,
iar alela mutanti este S;

— in lantul § al globinei umane in pozitia
a sasea acidul glutamic este inlocuit cu
valina, iar efectul este aparitia unui

lant B anormal.

Fig. nr.2.30. Aspect electronomicroscopic al
hematiei in formd de secerd

Epidemiologie

Incidenta: 1/600 de nou-ndscuti; in zonele Africii ecuatoriale,
45% din populatie este purtitoare de gena mutantd, fenomen expli-
cat prin rezistenta relativa la efectul letal al malariei falciparum in
perioada copilariei (avantaj selectiv conferit in zonele endemice
pentru malarie).

Sex ratio: 1M : 1F

Distributie geografica: focarul principal este in zonele centrale
ale Africii, Caraibe; se intialneste in SUA si Marea Britanie in
populatia de origine afro-caraibiana.

Fig. nr.2.31. Frotiu de sdnge periferic

Genetica: transmitere autozomal-recesivd; he- pentru confirmarea diagnosticului, evidentiaza o
terozigotii (BSP) prezintd trisdtura sickle-cell, bandd caracteristici HbS pozitionatd intre benzile

homozigotii (B5BS) au HbS si anemie falciformi. HbAL si HbA2;

Investigatii — screening-test: detectarea prezentei HbS
Hematologice bazatd pe relativa insolubilitate a HbS deoxi-
— Hb: este de 6 - 8 g/dl; genate 1ntr-o solutie cu molaritate mare.
— reticulocitoza crescuta;
— frotiul de sange: evidentiazd eritrocite in Diagnostic prenatal
formi de secerd si in formi de ,,semn de tras —analiza ADN din trofoblast in siptdmanile
la tintd™; ’ 6 — 9 de sarcina.

— electroforeza hemoglobinei: absolut necesara

I Fenotip clinic
[ITO — icter conjunctival discret;
1 2 — dureri osoase, articulare si abdo-
I d) i 0 minale;
— tromboze vasculare, ulcere ale
GTG gena fs 1 2 3 gambelor;
e w3 —— | — — _—— — crize aplastice, ,,status” anemic
sever;
] ! GAG _gena f . o | |- susceptibilitate Ia infectii;
5 Tf_:; Tl= = = — 1 |- cardiomegalie;
— hemiplegii;

Fig. nr.2.32. Diagnosticarea sicklemiei — insuficienti renali.




GENETICA UMANA 99

B TALASEMIA MAJORA (ANEMIA COOLEY)

Cauza:

— mutatii ale genei B duc la blocarea totald
(B°) sau partiald (B+) a sintezei lanturilor
ale Hb.

Genetica

— transmitere autozomal recesiva; heterogeni-
tate geneticd (fiecare grup etnic are alele
mutante specifice);

— heterozigotii (B° B) sau (B*B) sunt clinic
asimptomatici; frecventa purtdtorilor vari-
azd intre 2 si 30%;

— homozigotii (B°B%) sau (B*B*) prezinti

talasemie majord.

I~ y “ ~
0 @6 OQ.’

Fig.nr.2.33. Frotiu de sdnge periferic: micro-
citozd, anizocitozd, poikilocitozd, eritrocite
»in formd de semn de tras la tintd

b454

Epidemiologie

— incidenta: 1/3 600 de nou-néscuti;

— debut: la sase luni de la nastere;

—sex ratio 1M : 1F;

— distributia geografica: frecvent in
bazinul mediteranean si regiunile
ecuatoriale ale Africii si Asiei.

Investigatii

— hematologice: nivelul Hb scade la
2 — 3 g/dI; frotiul de sange peri-
feric releva anemie hipocroma
microcitard;

M — clectroforetice: HbA1 este absen-

td, iar HbF si HbA2 au niveluri

crescute;

Fig.nr.2.34. Faciesul unui copil cu anemie Cooley; radiografie  _ radiografice: bose frontale si pa-

craniand laterald: aspectul de craniu ,,in perie”. rietale mérite, craniu”in perie”

datorita periostitei spiculare a

oaselor craniului.

Diagnostic prenatal:
— biopsia vilozitatilor coriale permite analiza directa a ADN.

f
el W e > — — o= .
t 4
(B-thal)
5" el — | -_ — —

t 4
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LUCRAREA PRACTICA 5: Caractere cefalometrice

Obiectivele lucrarii:

» stabilirea reperelor osoase in vederea realizarii masuritorilor cefalice;
» calcularea si interpretarea indicilor cefalometrici;
» stabilirea tipului de profil folosind metoda fotostatica.

Caracterele cantitative sunt caractere metrice care se cuantifici. In cadrul populatiei
umane se poate observa ca indivizii nu sunt identici, ci se deosebesc prin anumite particu-
laritdti metrice (indltime, greutate, culoarea pielii, dermatoglife etc.). Diferentele indivi-
duale (variatii individuale) cantitative se masoara, se cantdaresc, se numara, deci se exprima
numeric. Valorile pe care le poate lua un caracter cantitativ intr—o populatie se distribuie
pe o scard numericd neintreruptd, continua (Fig. nr. 2.36.).

Nr. studente Media

600 [ 162

500

400

300

200

100

152 indltimea (cm)

170

172

Fig. 2.36. Distributia inaltimii printre studentele Facultdtii
de Medicind, promotia 1988

Investigarea biometrica presupune:

— mdsurarea de diametre, circumferinte, lungimi;

De regula, caracterele cantitative
sunt conditionate de mai multe gene si
sunt influentate de mediu. Actiunea
combinatd a genelor produce o expre-
sie variabila a caracterului cantitativ.

Biometria reprezintd aplicarea
metodelor statistice la valorile obti-
nute din masurdtori efectuate pe un
organism. Prelucrarea si interpretarea
rezultatelor au drept scop precizarea
caracteristicilor morfo-functionale ale
acelui organism, aprecierea dez-
voltarii sale somatice, determinarea
limitelor variabilitdtii umane normale
sau patologice, corelarea caracterelor
variabile cu anumiti factori care le
conditioneaza.

— calcularea indicilor cefalometrici si somatometrici;

— stabilirea, pe baza valorii indicilor, a particularitétilor individuale;

— compararea valorilor individuale cu valorile standard (valori medii obtinute prin
centralizarea si prelucrarea statistica a valorilor individuale dintr—un lot populational
martor) stabilite de antropologi in vederea precizarii tipului morfologic.

Tipul constitutional

Totalitatea caracterelor morfologice, fiziologice si comportamentale care definesc un
anumit individ uman poartd numele de tip constitutional. Tipul constitutional se formeaza
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in timpul procesului de crestere si dezvoltare ca rezultat al interactiunii dintre structura
geneticd a individului si factorii de mediu. Existd variate criterii de clasificare a tipurilor
constitutionale: morfologice, endocrine, de depunere a adipozitdtii, de diferentiere sexuald
somatica etc.

Maisurdtorile corporale pe baza cdrora se stabileste tipul somatic, respectiv proportiile
segmentelor corporale (cap, gat, trunchi si membre) si interrelatiile dintre ele, sunt elemente
de baza in definirea tipului morfologic (longilin, mediolin, brevilin).

Cefalometrie

Masurdtorile extremitdtii cefalice se pot executa asupra capului organismului viu
(cefalometrie) sau asupra craniului 0sos (craniometrie).

Masurarea precisa a diametrelor capului organismului viu si determinarea ulterioard a
indicilor cefalici, faciali, nazali si auriculari fac obiectul de studiu al cefalometriei.

Masurarea diametrelor presupune stabilirea unor repere osoase si tegumentare precise si
folosirea unui instrumentar adecvat.

Reperele osoase si tegumentare mai frecvent folosite in cefalometrie

v — vertex, punctul cel mai Tnalt al calotei craniene
tr  — trichion, punctul de insertie a parului pe frunte
g - glabela, punctul anterior cel mai proeminent, situat deasupra suturii nazofron-

tale, intre cele doud arcade sprancenoase
op - opistocranion, punctul posterior cel mai indepartat, situat in planul sagital

al capului
eu - eurion, punctul cel mai lateral al peretelui extern al capului
t  —tragion, punctul situat deasupra tragusului si tuberculului supertragic

sa — superauricular

sba — subauricular

tu — tuberculul lui Darwin, pe marginea helixului, in parte superioara a pavi-
lionului urechii

pa - postauricular

pra — preauricular

n — nasion, punctul de intalnire a suturii nazofrontale cu linia medio-sagitala

sn —subnazal, punctul situat in unghiul dintre marginea inferioard a septului
nazal si buza superioard

al — alaria, punctul cel mai lateral al aripii nasului

zy — zygion, punctul cel mai lateral al arcadei zigomatice

pg - pogonion, punctul anterior al simfizei mentoniere

gn — gnathion, punctul situat pe linia mediand a marginii interioare a mandibulei

Instrumentul cel mai des utilizat pentru madsurarea dimensiunilor capului este compasul
antropometric.

Compasul antropometric — este alcdtuit din doud brate metalice Indoite in partea supe-
rioara si unite Intre ele printr-o articulatie. Unul dintre brate, cel drept, este mobil si aluneca
pe o scald metalicd divizata Tn centimetri. Bratul mobil este prevazut cu un surub care 1l
poate fixa pe scald, facilitind citirea corectd a dimensiunilor mdsurate. Instrumentul este
folosit pentru masuratori la nivelul capului, din cauza distantelor liniare curbe.
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Sublerul (rigla) antropometric — este utilizat la masurarea distantelor liniare drepte ale
capului.

Fig. nr. 2.37. Repere osoase si tegumentare (simbolurile sunt prezentate in text)

® Diametre cefalice utilizate mai frecvent in practica
— diametrul anteroposterior cefalic maxim cuprins intre glabeld si opistocranion

(g—op)

— diametrul transvers cefalic maxim masurat intre cele doud eurioane
(eu — eu)

— diametrul vertical auricular este distanta dintre vertex si tragion
(v-1)

— indltimea morfologica a fetei este distanta dintre nasion si gnathion
(n - gn)

— diametrul bizigomatic este distanta dintre cele doud zygioane
(zy —zy)

— indltimea nasului masuratd intre nasion si subnazal
(n — sn)

— latimea nasului, distanta dintre cele doua alarii
(al —al)

— lungimea urechii reprezintd cea mai mare distanta verticald a urechii
(sa — sba)

— latimea urechii este reprezentatd de cea mai mare distanta transversala a urechii
(pa— pra)
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® Calcularea indicilor cefalometrici

Valorile diametrelor mésurate pe capul organismului viu pot fi utilizate pentru calcularea
urmatorilor indici cefalometrici:

Indicele cefalic — este raportul centezimal al diametrului transvers cefalic maxim si
diametrul anteroposterior cefalic maxim. Formula de calcul este:

I.C.= diametrul transvers cefalic maxim x 100 / diametrul anteroposterior cefalic maxim.
Indicele vertico—longitudinal — este raportul centezimal dintre diametrul vertical auri-
cular si diametrul anteroposterior cefalic maxim. Formula de calcul este:

[.V-L.= diametrul vertical auricular x 100 / diametrul anteroposterior cefalic maxim.
Indicele vertico—transversal — este raportul centezimal dintre diametrul vertical-auri-
cular cefalic si diametrul transvers cefalic maxim. Formula de calcul este:

1.V-T.= diametrul vertical auricular cefalic x 100 / diametrul transvers cefalic maxim.

Indicele facial — este raportul centezimal dintre Tndltimea morfo-
logica a fetei si diametrul bizigomatic. Formula de calcul este:

I.LF.= indltimea morfologicd a fetei x 100 / diametrul bizigomatic.
Indicele nazal — este raportul centezimal dintre ldtimea nasului si
inaltimea nasului. Formula de calcul este:

I.N.= ldtimea nasului x 100 / indltimea nasului.

Indicele auricular — este raportul centezimal dintre liatimea
urechii si lungimea urechii. Formula de calcul este:

I.A.= latimea urechii x 100 / lungimea urechii. Fig. nr.2.38.
Distantele n-gn si zy-zy

® Clasificarea tipurilor de cap si fata
Indicele cefalic caracterizeazd forma generald a capului vazut din norma verticald (de

sus). Conform indicelui cefalic, capetele pot fi:
— dolicocefale (alungite si inguste);
— mezocefale (mijlocii);
— brahicefale (scurte si late).

Indicele cefalic incadreaza valoric tipul de cap astfel:

Barbati Femei
Dolicocefal x —175,9 72,0 -76,9
Mezocefal 76,0 — 80,9 77,0 -81,9
Brahicefal 81,0 — 85,4 82,0 — 86,4 CF;E-br':;;l?c-i;él
Hiperbrahicefal 85,5 — x 86,5 - x

Indicele vertico-longitudinal ofera relatii asupra inaltimii capului vdzut din norma la-
terald (din profil). Conform acestui indice, capetele se clasifica in:

— chamecefale (joase);

— ortocefale (mijlocii);

— hipsicefale (inalte).



104 EREDITATEA CARACTERELOR UMANE

Indicele vertico-longitudinal Tncadreaza valoric tipul de cap astfel:

Chamecefal X -579
Ortocefal 58,0 —62,9
Hipsicefal 63,0 - x

Indicele vertico—transversal ofera relatii asupra Tnaltimii capului vdzut din norma occi-
pitala (din spate). Conform acestui indice, capetele se clasifica in:

— tapeinocefale (joase);

— metriocefale (mijlocii);

— acrocefale (inalte).

Indicele vertico—transversal incadreaza valoric tipul de cap astfel:

Tapeinocefal x - 789
Metriocefal 79,0 — 84,9
Acrocefal 85,0 — X

Indicele facial caracterizeaza tipurile de fata astfel:
— euriprosope ( fete late si joase);

— mezoprosope (mijlocii);

— leptoprosope (fete alungite si inalte).

Indicele facial incadreaza valoric tipul de fatd astfel:

Barbat Femeie
Hipereuriprosop x—1789 x —76,9
Euriprosop 79,0 — 83,9 77,0 — 80,9
Mezoprosop 84,0 - 87,9 81,0 — 84,9
Leptoprosop 88,0 -92.9 85,0 — 89,9
Hiperleptoprosop 93,0 - x 90,0 - x
Fig. nr. 2.40.
Tipul morfologic
facial euriprosop.

De obicei, acestui tip
morfologic facial i se
asociazd o arcadd
maxilard ldargitd,
dizarmonie
dento-maxilard
cu inghesuire,
si ocluzie
addncd acoperitd.
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Fig. nr. 2.41.
Tipul morfologic
facial leptoprosop.
De obicei, acestui tip
morfologic facial i se
asociazd micsorarea
transversald a bazelor
apicale, inghesuiri
dentare coronare si
radiculare, ocluzie
normald din punct de
vedere vertical sau
deschisd
(infraocluzie).

Indicele nazal grupeaza tipurile de nas n:
— leptorhine (nasuri alungite si Tnguste);

— mezorhine (mijlocii);

— chamerhine (nasuri scurte si late).

Indicele nazal incadreaza tipul de nas astfel:

Hiperleptorhin x - 549
Leptorhin 55,0 -69,9
Mezorhin 70,0 — 84,9
Chamerhin 85,0 -99,9
Hiperchamerhin 100,0 - x

Acestor indici li se pot adduga si alte observatii care rezultd din examenul direct al capu-
lui. Examenul capului din norma laterald (de profil) analizeaza si indltimea, directia si pro-
filul fruntii (Fig. nr. 2.42.), profilul nasului (convex, drept, concav) (Fig. nr.2.43.), marimea
si forma buzei dermice superioare si inferioare, conturul bérbiei si directia marginii infe-
rioare a mandibulei.

Fig. nr. 2.42. Tipuri de profil al fruntii: plat, bombat si tesit
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Linia de contur a nasului:
dreaptd si convexd

Madrimea nasului:

— normal (IN = 50);

— mic (cu raddcind
tnaltd, linie de con-
tur scurtd, varful
orientat in sus);

— mare (cu rdaddcind
profundd, linie de
contur lungd si varf
proeminent).

In mod normal,
ldtimea nasului
reprezintd circa 70%
din indltimea
nasului.

Fig. nr. 2.44. Baza nasului

o Stabilirea simetriei fetei si a tipului de profil facial
Utilizand examinarea din norma frontald si laterald, se pot stabili cu precizie simetria
fetei si tipul de profil facial. Metoda foloseste examenul indirect, pe fotografii — fatd si
profil — ale individului investigat.
Examinarea in norma frontala a fetei stabileste simetria intre cele trei etaje ale fetei
(frontal, nazal, mandibular) sau simetria dreapta-stanga (de reguld, existd simetrie fatd de
linia mediand, dar forme variate de asimetrie pot fi observate dacd se analizeazd detalii
structurale ale fetei).
Analiza din norma frontald a fetei pe o fotografie se realizeaza prin trasarea unor linii
orizontale, paralele prin punctele: trihion, nasion, nazo-spinalis (situat pe spina nazald ante-
rioard) si gnation. Fata apare impadrtita in trei etaje: superior sau frontal, mijlociu sau nazal
si inferior sau mandibular (Fig. nr.2.45.).
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trichion

175

glabeld

13

subnazal

gnathion

Fig. nr. 2.45. Etajele fetei observate din norma frontald pe fotografie

In cazul unei dezvoltiri normale, simetrice a fetei, cele trei etaje faciale sunt propor-
tionale. La adult, in cazul unei mériri sau micsordri a unuia dintre etaje, apare asimetria fetei.

Examinarea fotografiei in norma laterala evidentiaza linia de Inscriere a profilului
facial intre punctele nasion si gnation, facand abstractie de linia nasului.

Prelucrarea fotografiei de profil se face folosind relatiile Simon, Dreyfus si Schwarz.

Simon — traseazd pe fotografia de profil doud drepte perpendiculare:
1. planul orizontal de la Frankfurt Intre porion (p — punctul cel mai inalt situat pe mar-
ginea superioard a conductului auditiv extern) si orbital (or — punctul inferior al orbitei);
2. perpendiculara pe planul orizontal de la Frankfurt dusa din orbital (planul orbito-frontal).
Interpretare: la adultul cu profil normal, perpendiculara dusi din orbital pe planul ori-
zontal de la Frankfurt trece prin craniu, comisura labiald si gnathion; conturul bérbiei este
situat Tnaintea acestei perpendiculare.

Dreyfus — introduce o verticala care trece prin nasion si este paraleld cu perpendiculara
dusi prin orbital (planul nazo-frontal). Intre cele doui planuri apare campul facial de profil (KPF).

Interpretare: in mod normal, in acest cAmp sunt situate subnazalul si marginea anterioara
a buzei superioare (in mod normal tuberculul buzei superioare se gaseste cu 2-3 mm ante-
rior celui al buzei inferioare).

Schwarz — introduce o noud linie, numita tangenta buzelor, care merge de la subnazal la
pogonion. Aceasta dreaptd prelungitd inainte intersecteazd planul nazo-frontal, formand cu
acesta un unghi cu valoare medie de 10°. Fig. nr. 2.47. prezinta profilul labial.

Fig. nr. 2.46. Analiza fetei pe
Sfotografie din norma laterald

p = porion
or = orbital
n = nasion

sn = subnazal

pog = pogonion

gn = gnathion

H = orizontala de la Frankfurt

Po = planul orbital al lui Simon

Pn = planul nazal al lui
Dreyfus

KPF = camp facial de profil
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Fig. nr. 2.47.
Analiza profilului
labial
T = tangenta buzelor
sto = stomion, punctul
de contact bilabial
Ls = punctul labial

superior
Li = punctul labial
inferior
_J,-F-""
procheilie superioard retrocheilie superioard
si inferioard si inferioard
Fig. nr. 2.48.
Dizarmonii de profil
ereditare

— profil convex: sn se afld
in spatele planului Pn,
gn este situat in spatele
planului Po.

Diagnostic: retrognatie

maxilard moderatd §i

retrognatie mandibulard

accentuatd.

— profil concav: sn situat
anterior de Pn, gn situat
anterior de Po.

Diagnostic: prognatie

maxilard usoard, prognatie

mandibulard accentuatd.

=7

De la profilul normal pot fi observate abateri care determind dizarmonia de profil.
Cauzele acestor abateri sunt variate, in marea lor majoritate fiind conditionate genetic (de
exemplu, prognatismul mandibular este conditionat autozomal dominant) (Fig. nr.2.48.).

Alcatuirea morfogramei

Individul este o realitate unicd pe care conceptul de tip constitutional trebuie sa o abor-
deze si sd o Incadreze cat mai clar, cu precizie.

In acest sens, reprezentirile grafice, morfogramele, dau imaginea imediati a misurito-
rilor absolute si relative ale individului in raport cu mediile corespunzitoare din populatia
cdreia 11 apartine. Morfograma permite aprecierea gradului de crestere si dezvoltare cranio-
faciald si somaticd a individului investigat, precum si modificdrile de varsta ale formei cor-
porale. Devierile fiecdrui individ fatd de normalitatea medie sunt admise pentru anumite
valori, care se inscriu 1n limitele variabilitatii umane normale.

Alcétuirea morfogramei necesitd hartie milimetricd, pe care se traseaza pe orizontald va-
lorile indicilor calculati, iar pe verticala valoarea + sau — posibild fatd de valoarea medie
reprezentatd pe linia O (Fig. nr.2.49.).
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T In concluzie, morfograma poate fi definiti
drept o reprezentare graficd a masurdtorilor si
indicilor cefalometrici si somatometrici ai unui
/| individ, avand aspectul unei linii frante, osci-
/ | 1and de o parte sau alta a grilei standard (valo-
/\ rile medii din populatie). Valoriile medii de
\ /\ / referintd apartin unui lot populational cu
\\ / aceeasi varsta si acelasi sex cu subiectul inves-
tigat.
\ / Devierile mai mici sau mai mari fata de
v medie ale morfogramei descriu subiectul inves-
tigat drept armonic sau dizarmonic.
Dezvoltarea anormald a extremitatii cefalice
este observata in multe sindroame conditionate
genetic (sindromul Pierre-Robin, sindromul

C VL VT

Fig.nr. 2.49. Morfograma unui student in Treacher- Collin, sindromul Crouzon etc.).

varstd de 20 de ani (T reprezintd talia
exprimatd in cm).

Cefalometria este utilizatd pentru:

— aprecierea cresterii si dezvoltarii cranio-faciale in functie de varsta si sex, utild in trata-
mentul ortodontic;

— testarea paternitdtii in medicina legald, stiut fiind cd unele caractere somatice se moste-
nesc;

— reconstituirea formelor vechi in antropologie pe baza resturilor osoase descoperite;

— reconstituirea unor parti ale corpului distruse accidental in tratamentele chirurgicale
plastico-reparatorii.

Aplicatii practice

—se va examina fizic extremitatea cefalicd a unui coleg si se vor realiza masuratori
tinand cont de reperele osoase si tegumentare descrise in lucrare;

— fiecare student isi va calcula indicii cefalometrici si din tabele 1si va gasi particula-
ritdtile tipului constitutional;

— valorile individuale obtinute vor fi reprezentate grafic in morfograma.
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LUCRAREA PRACTICA 6: Studiul dermatoglifelor

Obiectivul lucrarii:

» evidentierea, analiza si interpretarea configuratiei dermatoglifelor digito-palmare.
Definitie:

Dermatoglifele sunt creste epidermice prezente pe suprafata degetelor, palmelor si
plantelor. Configuratia dermatoglificd se constituie in viata intrauterind si se mentine
aceeasi 1n tot cursul vietii.

Dermatoglifologia este stiinta care se ocupa cu studiul configuratiilor crestelor dermice si
ale pliurilor de flexie digito-palmo-plantare. (gr.: dermatos = piele; gliphein = a grava, a sdpa)

Ereditatea dermatoglifelor:

Dermatoglifele sunt caractere somatice, masurabile (metrice), cu determinism poligenic,
influentate de mediu.

Ele se transmit pe compartimente topografice, respectandu-se legea alternantelor obli-
gatorii (anexe pag. 159).

Tehnica analizei dermatoglifelor:

Material necesar:

- lupd de mana, cu o putere de marire de 3 - 5 ori;
- tus tipografic sau cerneald hidrosolubil;

- rulou de cauciuc, placa de sticld, hartie;

- rigld, raportor.

Metode de lucru:

Metoda directd de examinare a dermatoglifelor palmare presupune observarea directa a
configuratiei crestelor dermice si a pliurilor de flexie, cu ajutorul lupei de mana.

Metoda indirectd de examinare a dermatoglifelor palmare se realizeazad prin Tnregis-
trarea amprentelor palmare, pe hartie.

Mod de lucru

1. Pe o placi de sticli (groasi de aproximativ 5 mm, cu o suprafati de aproximativ 50 cm?),
se aplica tus tipografic (cerneald hidrosolubild), care se Intinde cu ajutorul ruloului de cau-
ciuc intr-o pelicula find si uniforma;

2. Peste aceasta peliculd de tus, se aplica palmele pacientilor, presdndu-se pe toatd suprafata
lor, pentru a se impregna bine si uniform cu tus;

3. Dupd impregnare, palmele se aplicd pe foaia de hartie;

. Pentru evitarea erorilor se recolteazd mai multe serii de amprente, de la acelasi subiect;

5. Amprentele astfel recoltate se analizeazad din punct de vedere calitativ si cantitativ cu aju-
torul lupei de mana.

N
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e Analiza si interpretarea dermatoglifelor digito-palmare:

1. Analiza calitativa a configuratiilor crestelor dermice si a pliurilor de flexie pre-
supune parcurgerea urmatoarele etape:

1= La nivel digital se stabilesc:
— prezenta, pozitia si numadrul de triradii.
Triradiul reprezinta locul de intersectie a trei directii diferite de orientare
a crestelor dermice (Fig. nr. 2.50.);

— configuratia crestelor dermice digitale (arc, bucld, verticil).
Arcul (A) (engl. arch) = nu are triradii; crestele dermice Fig. nr. 2.50.
pornesc dintr-o parte a degetului si se termin la nivelul ~ rirediv
celeilalte parti a degetului respectiv (Fig. nr. 2.51.).

Bucla (L) (engl. loop) = are un singur triradiu prezent

pe partea opusd a deschiderii buclei; crestele dermice
an[.‘ ::r( :;51‘ pornesc si se reintorc pe aceeasi parte a degetului (Fig.
nr. 2.52.).

Verticilul (W) (engl. whorl) = prezintd doud triradii intre care crestele “=—
Fig. nr. 2.52.

dermice descriu un traseu circular, concentric sau spiralat (Fig. nr. 2.53.) 5 .- (L)

— formula digitald individuald.

Formula digitald individuald se exprimd sub
forma unei fractii, la care, la numarator, se indica,
prin simboluri, configuratiile crestelor dermice

digitale de la mana dreaptd, iar la numitor con-
Fig. nr. 2.53. figuratiile crestelor dermice digitale de la mana

Verticil (W) concentric §i spiral IR R . N .

stangd, Incepand de la police catre auricular;

Ex.: F.D. = AALLWW / ALWWAL

— tipul constitutional digital individual (T.C.D.): monomorf, dimorf, trimorf.

Tipul constitutional monomorf prezintd aceeasi configuratie a crestelor dermice digi-

tale, la nivelul tuturor celor zece degete (arcuri, bucle, verticile)

Ex. FE.D. =LLLLL /LLLLL = T.C.D. monomorf

Tipul constitutional dimorf prezintd, asociate, cite doud configuratii diferite ale

crestelor dermice digitale (A+L; L+W; A+W)

Ex. F.D. =LLALL /LLLLLA = T.C.D. dimorf

Tipul constitutional trimorf prezinta, asociate, in proportii variabile, la nivelul celor

10 falange, toate tipurile de configuratii ale crestelor dermice (A+L+W)

Ex. F.D. = LWLAL / LAWLL = T.C.D. trimorf.

1 La nivel palmar se stabileste:

— pozitia celor 13 compartimente (sau sectoare) ale regiunii palmare propriu-zise.

Compartimentele 1,6,8,10 si 12 sunt pozitionate la nivelul bazei degetelor: police (1),
auricular (6), inelar (8), medius (10) si, respectiv, index(12).

Compartimentul 2 este situat la nivelul regiunii cuprinse intre santul longitudinal si baza
metacarpului 5.
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La nivelul marginii ulnare a palmei, 1n regiunea hipotenard, dinspre proximal spre distal,
se gasesc compartimentele 3,4 si 5, pozitionate astfel:

— compartimentele 3 si 4, in regiunea hipotenard, proximal de punctul de intersectie din-
tre pliul palmar transvers distal si marginea ulnard a palmei, compartimentul 3 fiind
pozitionat Tn jumatatea proximald a acestei regiuni, iar compartimentul 4 Tn jumatatea
distala a acesteia;

— compartimentul 5 este situat in regiunea hipotenard, distal de punctul de intersectie
dintre pliul palmar transvers distal si marginea ulnara a palmei.

Compartimentele 7, 9, 11 si 13 corespund spatiilor interdigitale: auricular-inelar (7),

inelar-medius (9), medius-index (11) si, respectiv, index-police (13).

— prezenta si pozitia triradiilor subdigitale (a, b, c, d).

Triradiile subdigitale, in numar de patru, pozitionate la nivelul regiunii subdigitale, se
evidentiaza astfel: triradiul a — la baza indexului; triradiul b - la baza mediusului; triradiul
¢ — la baza inelarului; triradiul d — la baza auricularului.

— pozitia triradiului axial palmar (t).

Triradiul axial palmar este localizat, Tn axul longitudinal al palmei, intre eminenta tenara
si hipotenard.

— pozitia pliurilor palmare principale.

Pliurile palmare principale sunt in numdr de trei:

— pliul longitudinal (PL) — care are originea Intre police si index, delimiteaza eminenta

tenara si se orienteaza catre articulatia mainii;

— pliul palmar transvers distal (PPTD) — are aceeasi origine cu PL, se pierde in eminenta
hipotenard, fard a atinge marginea ulnard a palmei;

— pliul palmar transvers proximal (PPTP) — porneste de sub baza indexului si se termind
la nivelul marginii laterale ulnare a palmei.

2 T
Hipotenar

2

Fig. nr. 2.54. Arii palmare: hipotenard si tenard; triradii subdigitale a, b, c,d
Pliul longitudinal PL, pliul palmar transvers proximal (PPTP), pliul palmar distal (PPTD)
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2. Analiza cantitativa a dermatoglifelor digito-palmare presupune parcurgerea urma-
toarele etape:

1 La nivel digital:

— se traseazd liniile centro-deltice;

Linia centro-deltica (l.c.d.) = linia care uneste centrul triradiului cu centrul configu-
ratiei crestelor dermice digitale, la nivelul degetului studiat;

— se determind numdrul de creste dermice intersectate de liniile centro-deltice, la
nivelul tuturor degetelor;

— se calculeazd numdrul total de creste dermice digitale pentru cele zece degete (prin
insumarea valorilor absolute, determinate anterior), precum si numdrul mediu de
creste dermice per deget (prin impdrtirea sumei obtinute la 10);

— se compard valorile obtinute cu valorile standard.

Valorile normale ale numarului total de creste dermice digitale sunt:
—la femei: 127-130;
— la barbati: 135-150.

1= La nivel palmar:

— se traseazd segmentele ab, bc, cd si ad (corespunzdtoare centrelor triradiilor sub-
digitale abcd);

— se determind numdrul de creste dermice intersectate de fiecare segment;

— se determind numdrul total si numadrul mediu de creste dermice din regiunea pal-
mard superioard (prin Tnsumarea valorilor absolute obtinute anterior, pentru cele
doud palme);

— se calculeazd valoarea Indicelui Cummins;

Indicele Cummins (I.C.), denumit si indice de transversabilitate, reprezintd suma
ariilor in care se termind liniile palmare principale.
Valoarea indicelui Cummins se calculeazd dupa formula:

Ex: I.C. = A3+B5+C9+D9 = 26

Valorile normale ale I.C. sunt cuprinse intre 27 si 29.
Valorile mai mari de 29 indica orizontalitatea crestelor dermice palmare, iar cele
mai mici de 27 indicd verticalitatea acestora.

— se calculeazd valoarea unghiului Penrose.
Unghiul Penrose reprezintd unghiul format intre centrele triradiilor a,t si d (< atd)
Valoarea normald a unghiului atd este mai mica de 45°. Daca valoarea unghiului atd
este cuprinsa intre 45 si 56°, se considerd pozitia triradiului axial palmar in t’, iar
daca este mai mare de 56°, se considera pozitia triradiului axial palmar in t”’.

Rezultatele obtinute in urma efectudrii analizei complete a dermatoglifelor digito-
palmare se compard cu valorile standard determinate pentru zona noastra geografica.

Anomalii ale dermatoglifelor digito-palmare

Deviatiile de la aspectul normal al dermatoglifelor includ:
— pliuri de flexie neobisnuite (santul simian sau pliul palmar transvers unic)
(Fig.nr. 2.55.);
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— figuri atipice ale crestelor dermice digitale
(Fig. nr. 2.56.);

Fig. nr. 2.55. Santul simian in cazul
sindromului Down

Trebuie precizat cd nu existd o anomalie der- [~ g
matoglifica particulard care sd nu fie observatd si in ; :
populatia normald, de aceea este necesar sd se com-
pare frecventa anomaliei respective la pacientii
investigati cu cea din populatia generald.

Fig. nr. 2.56.
Figuri atipice ale crestelor
dermice digitale

— variatii ale numarului de creste dermice;
— figuri ale crestelor dermice 1n arii palmare
in care putine persoane le prezinta;
— absenta sau dislocatia de triradii subdigitale
(Fig. nr. 2.57.)
— triradii axiale palmare distale

Importanta studiului dermatoglifelor: Fig. nr. 2.57. Absenta triradiului subdigital ¢

— examinarea dermatoglifelor constituie o metoda de explorare paraclinica in practica
medicald (medicind legald, criminalisticd, expertizd heredo-biologicd pentru stabilirea filia-
tiei genetice) si Tn investigatia socio-antropologica.

Bibliografie:

1. Severin Emilia (1998) — Genetica anomaliilor dento-maxilare la om, Editura Scripta, pag. 25-27.
2. Turai C., Ioan L.C. (1979) — Amprentele papilare, Editura Medicald, pag. 30-31, 40-42.
® Web site: http://users.breathemail.net/chiro/chiro/dermatoglyphics.htm.
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Intrebari recapitulative

O 0 3 O\ W

1.

2.

Cum explica meioza cele doud legi ale lui Mendel: segregarea si asortarea inde-
pendentd?

De ce rezultatele lui Mendel in cazul dihibridarii sunt diferite dacd genele care
determinad caracterele sunt localizate pe acelasi cromozom?

. De ce caractere autozomal recesive extrem de rare sunt observate mai frecvent in

familiile consangvine?

. Ce deosebire exista intre:

a. autozomal dominant si autozomal recesiv
b. homozigot si heterozigot
c. genotip si fenotip

. Ce este raportul fenotipic 1 : 2 : 1 ? Dar raportul 3 : 1 ?

. Cum poate fi determinat genotipul unui individ ?

. Ce sunt alelele?

. Ce este hibridarea?

. Cate tipuri de gameti diferite pot fi formate de indivizi cu urmétoarele genotipuri?

a. AaBB
b. AaBbcc
c. AaBbCcDdEe

10. Ce diferente exista Intre caracterele umane simple si cele complexe?

TOPIC TEST

0 Intrebiri la care litera de rispuns corect desemneazi propozitii:

A — adevarate B - false

. Genotipul este rezultatul vizibil al interactiunii ereditate-mediu.

. Alelele sunt formele sub care poate exista o gend de pe un locus dat.

1
2
3.
4
5

8.
9.

Caracterul dominant este caracterul pe care il exprima heterozigotii.

. Un acelasi fenotip poate fi conditionat de mai multe genotipuri.
. In cazul unui caracter simplu, descendentii unui cuplu heterozigot pot avea doar doud

fenotipuri In proportii egale.

. Purtatorul este membrul unei familii care are alela mutantd in genotip, dar nu o

exprimad fenotipic.

. Segregarea reprezintd separarea si migrarea alelelor Tn gameti diferiti Tn timpul

meiozel.

Dermatoglifele reprezinta un caracter mendelian.

Probandul este primul membru al unei familii pentru care se alcdtuieste un arbore
genealogic, fiind suspectat ca ar avea un defect genetic.

10. Caracterele cu distributie continud variaza de la un fenotip extrem la altul fara intre-

rupere.

Q Intrebari cu un singur raspuns corect:

1.

La ce se referd raportul de 9 : 3 : 3 : 1 in cazul dihibridarii ?
A. genotip
B. fenotip
C. gametii produsi de un organism dihibrid
D. numarul de generatii necesare pentru aparitia unui heterozigot
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2. Genetica se ocupa cu studiul ereditatii:
A. caracterelor interesante
B. tuturor caracterelor
C. bolilor umane
D. caracterelor biologice
3. Fiul unui cuplu crede cd a fost adoptat. El compara grupa sa sangvind cu a parintilor
sdi (mama are grupa A, tatdl are grupa AB). Ce grupd de sange ar trebui sd aibd bdiatul ca
sd-1 confirme suspiciunea ?
A. grupd A
B. grupd AB
C. grupd O
D. grupa B
4. Dudu nu simte gustul amdrui al PTC, dar mama si tatdl lui sunt gustdtori PTC. Ce
genotipuri au parintii ?
A. GG x Gg
B. GG x GG
C.GGx gg
D. Gg x Gg
5. Un bérbat si o femeie isi doresc sa aibd impreuna un copil, dar amandoi sunt purtdtori
ai genei [3°. Ce probabilitate existid ca in descendenta lor si apard copii bolnavi ?
A. 50%
B. 100%
C.25%
D.0
6. In 1944 Charlie Chaplin a fost chemat 1n fata instantei de o tandra actritd, Joan Berry
care-l acuza cd nu recunoaste paternitatea copilului ei. Copilul era de grup sangvin B, mama
copilului era de grup sangvin A, iar Chaplin era de grup O. Din ceea ce stiti despre eredi-
tatea grupelor sangvine, ar fi putut Chaplin sa fie tatdl acestui copil? (la vremea respectiva,
in California nu era admis ca proba testul grupei sangvine. Chaplin a fost obligat sd intretina
copilul)
A. da, grupa sa sangvind nu-i exclude paternitatea copilului
B. nu, grupa sa sangvind exclude paternitatea copilului
C. posibil, testul grupei sangvine in sistemul ABO nu este concludent
D. in acest caz sunt necesare si alte teste
7. In populatiile de albi din Europa si America s-a observat ci din cisitoriile intre doi
genitori, unul cu firul de par drept si celdlalt cu firul de pdr cret, apar copii cu firul de par
ondulat. Dacd doi indivizi cu parul ondulat se cdsatoresc, ce raport fenotipic s-ar putea
prevedea printre descendentii lor ?
A. 3 ondulat : 1 drept
B. 3 cret: 1 ondulat
C. 1 cret: 1 ondulat
D. 1 cret: 2 ondulat : 1 drept
8. Dacd o femeie cu daltonism se cdsdtoreste cu un barbat normal, ce fenotipuri ar putea
avea copiii lor, stiut fiind cd daltonismul este conditionat de o aleld mutanta recesiva plasata

pe cromozomul X (Xq28) ?
A. toti copiii lor vor fi daltonisti

B. toate fetele vor fi daltoniste si toti bdietii normali
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C. toate fetele vor fi purtdtoare si toti bdietii vor fi daltonisti
D. jumitate dintre fete vor fi purtitoare, jumdtate homozigote normale, toti baietii
vor fi normali
9. Hemofilia este o tulburare geneticd observatd in familiile regale din Europa inca din
timpul reginei Victoria a Angliei, care era purtiatoare. Nepoata ei, Alexandra, s-a méritat cu
Nicolae al II-lea, ultimul impdrat al Rusiei. Alexandra era purtdtoare a genei pentru
hemofilie; Nicolae era sanatos. Fiul lor, tareviciul Alexis, avea hemofilie. Alexis si toate
cele patru surori ale sale au fost impuscati in anul 1918 (hemofilia este conditionata recesiv
legatda de cromozomul X, Xq28). Ce fenotip si genotip posibil avea Anastasia. sora lui
Alexis, despre care se crede ca a supravietuit ?
A. era normald, dar purtidtoare
B. era bolnavd, homozigota
C. era bolnavi, heterozigota
D. nu se poate preciza
10. Analizati arborele genealogic urmadtor si identificati tipul de transmitere al defectu-
lui genetic 1n familia respectiva.

| A. autozomal dominant
? I'T'l B. X linkat recesiv

| C. autozomal recesiv

D. X linkat dominant

.....

A. ABO
B. Rh
C. MNS
D. sistemul haptoglobinelor
12. O femeie de grup sangvin A, MN si Rh+ are un copil cu grup sangvin O, N, si Rh-.
Un tatd posibil are grup sangvin A, N si Rh+. Rezultatele testelor exclud paternitatea ?
A. nu, bérbatul poate fi: AO, NN si RHD/RHd
B. da, bérbatul nu poate fi decat AA, NN si RHD/RHD
C. da, un barbat cu Rh+ este exclus sa aibd un copil cu Rh-
D. da, un barbat cu grup sangvin A nu poate avea copil cu grup sangvin O
13.Unul dintre urmatorii termeni nu se referd la dermatoglife:
A. bucla
B. arc
C. triradiu
D. leptoprosop
14. Anemia moderata alfa-thal minor (-- / at) este intalnitd frecvent printre asiaticii din
sud-estul continentului. Care dintre descendentii posibili ai unor genitori asiatici hete-

rozigoti vor avea cea mai grava formd de anemie alfa-thal ?
A -/ -

B.--/ ao
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C.oo/--
D. oo / oo
15. Hb Bart are afinitate mare pentru O, dar nu-l cedeaza in tesuturi, consecinta fiind
aparitia edemului generalizat si moartea intrauterind sau curand dupd nastere (Hydrops
fetalis). Care dintre urmatoarele combinatii de lanturi polipeptidice formeaza aceastd hemo-
globind patologica?
A. o2p2
B.v4
C. 0282
D. o2y2
16. Eritroblastoza fetald apare in cazul:
B. incompatibilitatea donor-receptor in transfuziile de sange
C. transcriptia PAX — factor mutagen
D. factor de crestere fibroblastic — factor de receptie
17. O mutatie specificd a genei beta a globinei umane este observata in:
A. obezitate
B. polipoza intestinald familiald
C. anemia falciforma
D. deficienta a-1 antitripsinei
18. Unele afectiuni autozomal recesive au o prevalentd mare in populatie, chiar daca une-
ori sunt fatale (sicklemia la africani, fibroza chistica la europeni). Care dintre urmatoarele
explicatii ale acestui fenomen este cea mai plauzibild ?
A. consangvinitatea
B. o ratd mare a mutatiei intr-o populatie specifica
C. avantajul selectiv conferit de starea de heterozigotie
D. avantajul selectiv al indivizilor homozigoti normali
19. Care dintre urmadtoarele caracteristici nu ajutd la diferentierea unui caracter auto-
zomal dominant de unul autozomal recesiv?
A. prezenta consangvinitdtii
B. proportia de descendenti afectati in fiecare generatie
C. distributia pe sexe a indivizilor afectati
D. expresia fenotipului clinic in generatiile succesive ale unei familii
20. Care dintre urmatoarele caracteristici nu apartine talasemiei majore ?
A. transmitere autozomal dominanta
B. heterogenitate geneticd
C. hiperdezvoltare a maxilarelor
D. splenomegalie
0 Intrebiri la care litera de rispuns corect grupeazi cifrele dupi cum urmeazi:
A—-1,2.73; B-1,3; C-24; D —4; E-1234.
1. Dintr-o césitorie se naste un copil cu o forma de anemie hemoliticd severd HbSp-thal.
Ce genitori poate avea acest copil ?
1. heterozigot cu HbSA
2. homozigot cu HbSS
3. heterozigot B-thal / B-A
4. homozigot B-thal / B-thal
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2. Pe ce cromozomi se gasesc genele implicate in sinteza lanturilor globinice umane?
1.9
2.11
3.21
4.16
3. Care dintre urmatoarele mecanisme este implicat cel mai probabil in producerea unui
arbore genealogic 1n care existd un singur individ afectat fard vreo istorie familiald a unei
tulburdri genetice anterioare?
1. o afectiune autozomal dominantd cu penetrantd 80%
2. o afectiune autozomal recesiva
3. o afectiune recesiva legatd de cromozomul X
4. noi mutatii pentru o afectiune autozomal dominanta
4. Ereditatea multifactoriald se deosebeste de ereditatea mendeliand prin:
1. conditionare poligenica
2. conditionare monogenicd
3. influentata de mediu
4. neinfluentatd de mediu
5. Un barbat cu urechi rosietice a venit la un consult genetic. Geneticianul a construit un
arbore genealogic pe care l-a analizat si a tras urmatoarele concluzii: Tn familia barbatului,
urechile rosietice sunt un caracter ereditar conditionat monogenic. Mama bdrbatului respectiv
si una dintre surorile sale au urechi rosietice, dar tatil, fratele si alte doud surori au urechi
normale. Bérbatul si sotia sa (are urechi normale) au sapte copii, dintre care patru bdieti si trei
fete. Doi bdieti si doud fete au urechi rosietice. Ce tip de caracter reprezintd urechile rosietice?
1. tipic autozomal recesiv
2. dominant legat de cromozomul X
3. recesiv legat de cromozomul Y
4. tipic autozomal dominant
6. Un barbat care are o aleld pentru un caracter legat de cromozomul X este:
1. homozigot
2. heterozigot
3. holozigot
4. hemizigot
7. Hemofilia umand se datoreazd unei gene mutante de pe cromozomul X. Care vor fi
rezultatele unei cdsdtorii intre o femeie normald (nepurtitoare) si un barbat hemofilic?
1. 50% dintre fiice sdndtoase si 50% dintre fii hemofilici
2. 100% fii sandtosi si 50% fiice hemofilice
3. 100% fiice sdnatoase si 100% fii purtatori
4. 100% fiice purtatoare si 100% fii sandtosi
8. Femeile au ca gonozomi XX, iar barbatii au ca gonozomi XY. Care dintre bunicii unui
barbat nu i-au transmis genele de pe cromozomul Y?
1. mama tatdlui
2. tatdl mamei
3. mama mamei
4. tatdl tatalui
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9. Sd considerdm trei gene independente: B= brahidactilie (degete scurte) si b= alela sa
recesiva, normald; P= polidactilie (degete supranumerare) si p= alela sa recesivd, normald;
S= sindactilie (degete fuzionate) si s= alela sa recesivd, normald. Care este probabilitatea ca
un descendent al cuplului BPS / bps x BPS / bps sd aiba degetele normale?

1.3/4
2.3/16
3.27/64
4. 1/64

10. Prognatismul mandibular adevarat se transmite autozomal dominant. Ce fenotipuri

vor avea descendentii unui cuplu in care genitorii au prognatism mandibular?
1. toate fiicele vor fi prognate si toti fiii normali
2. fiice si fii normali
3. toate fiicele normale si toti fiii prognati
4. fiice si fii prognati

TOPIC TEST - RASPUNSURI

Adevarat / Fals
1.B2A 3A 4A 5B 6.B 7.A 8B 9.A 10.A

Alegere unicd

IB2D 3C 4D 5C 6B 7D 8C 9A 10A
11.B 12.A13.D 14A 15B 16.A 17.C 18.C 19.C
20.A

Alegere multipla
1IB2C 3D 4B 5D 6D 7D 8A 9D 10C



INTEGRAREA
CUNOSTINTELOR
GENETICE

IN PRACTICA MEDICALA

ultimele decenii a permis elucidarea etiologiei si mecanismelor patologice
din majoritatea afectiunilor. Totodata, a determinat noi clasificdri patogenice
macar imaginate in urma cu doua-trei decenii. Toate aceste noi premise nu
au putut ocoli patologia geneticd. Daca genetica medicald, in urma cu trei
decenii, era mai mult un deziderat, privitd ca o posibilitate a medicinii
viitorului, astdzi, gratie noilor tehnologii, genetica si-a impus locul si rolul
determinant in practica medicala. S-au pus la punct metodele de diagnostic,
noile tehnologii, de mare acuratete (analiza molecularda ADN), a fost carto-
grafiat genomul uman (Human Genom Project), s-au imaginat si creat
metode terapeutice genetice. O serie intreagd de afectiuni s-au dovedit a fi
de naturd genetica si, de asemenea, s-a relevat predispozitia geneticd a unor
clase intregi de afectiuni (boli vasculare, cancer etc.). Dar unul dintre
obiectivele majore ale geneticii medicale il constituie si 1l va constitui diag-
nosticul precoce si modalitdtile de preventie a bolilor genetice.

LUCRAREA PRACTICA 1: Consultatia genetici

Obiectivele lucrarii:

» descrierea principalelor momente ale consultatiei genetice;
» evidentierea utilitatii consultatiei genetice in profilaxia medicala.

Definitie:

Consultatia genetica si sfatul genetic sunt reprezentate de totalitatea mdsurilor care se iau
in scopul limitarii rdspandirii bolilor genetice In populatiile umane.

Scopurile consultatiei genetice:

— diagnosticarea genopatiilor;

— diagnosticarea heterozigotilor, a ,,purtdtorilor sdnatosi” de aleld anormald recesiva;
— diagnosticarea cromozomopatiilor;

— diagnosticarea fenocopiilor;

— limitarea incidentei nou-ndscutilor cu ,,handicap genetic”.
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Circumstantele in care se solicitd consultatia genetica si sfatul genetic:

— unul dintre membrii cuplului prezintd o afectiune genetica;

— cel doi membri ai cuplului sunt sdndtosi, dar in familia lor existd unul sau mai multi
membri care prezintd o afectiune genetica;

— ambii membri ai cuplului prezintd aceeasi afectiune geneticd sau afectiuni aseména-
toare (este cazul cuplurilor de surzi, surdo-muti sau nevazatori);

— cei doi membri ai cuplului sunt consangvini;

— 1n caz de sterilitate a cuplului;

—1n caz de avorturi spontane repetate de etiolo-

gie neprecizatd.

Etapele si metodele consultatiei genetice:

1. consultatia geneticd propriu-zisd;

2. elaborarea prognosticului genetic;

3. sfatul genetic.

1. Consultatia genetica propriu-zisa parcurge

urmadtoarele etape:

— anamneza;

— examenul clinic general pe aparate si sisteme;

— investigatii de laborator, paraclinice si gene-
tice specifice, adaptate fiecdrui caz, la care se
adaugd metodele de diagnostic prenatal;

— completarea fisei pentru malformatii conge-

nitale sau boli ereditare;

— reprezentarea graficd a arborelui genealogic
al familiei investigate, cu ajutorul semnelor
conventionale internationale;

— analiza arborelui genealogic:

— stabilirea tipului de afectiune genetica (ereditard sau neereditara);
— stabilirea modului de transmitere geneticd, in cazul unei boli ereditare.

Fig. nr. 3.1. Realizarea punctiei transabdomi-
nale sub ghidaj echografic cu scopul recoltarii
prin aspiratie a 2-10 ml de lichid amniotic.

2. Elaborarea prognosticului genetic presupune:
— calculul riscului genetic in familia studiatd;
— calculul frecventei genei patologice in populatie (prin aplicarea legii Hardy-Weinberg).
3. Sfatul genetic este reprezentat de totalitatea recomandérilor pe care geneticianul le
oferd pacientului sau cuplului, n legiturd cu preintimpinarea aparitiei unei afectiuni
genetice ereditare la descendenti.

@ Metodele de diagnostic prenatal se clasificd in doua categorii:

— invazive: amniocenteza, biopsia de vilozitdti coriale, testul o-fetoproteinei, examenul
sangelui fetal, fetoscopia, diagnosticul preimplantatoriu;

— neinvazive: ultrasonografia sau echografia.

-> Amniocenteza:

— este 0 metodd de diagnostic prenatal invaziva;

— se efectueaza la femeia gravida , in sdptamanile 13-16 de sarcind.
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Indicatii:

— varsta maternd inaintatd (peste 35 de ani);

— avorturi spontane repetate, de etiologie neprecizatd;

— dupd nasterea unui copil cu diferite anomalii cromozomiale de numdr (sindrom Down
sau trisomie 21) sau de structurd (translocatii cromozomiale), vor fi investigati citoge-
netic obligatoriu ambii pdrinti;

— dupd nasterea unui copil cu malformatii congenitale deschise de tub neural (anence-
falie, spina bifida);

— dupd nasterea unui copil cu diferite dismetabolii ereditare.

Tehnica:

w ‘ Dupad anestezia loco-regionald abdomino-pelvind, sub ghidaj echo-
\ &L , ‘:'ei grafic, se efectueaza o punctie transabdominald, cu ajutorul unui ac de
S o
o=
g |

punctie, care se introduce pana in cavitatea amniotica (Fig. nr. 3.1. s13.2.)

2 ai De la acest nivel se recolteazd, prin aspiratie, 2-10 ml de lichid

amniotic. O datd cu lichidul amniotic, sunt aspirate si celule descua-

Fig. nr. 3.2. mate de pe suprafata embrionului. Lichidul de aspiratie (lichid amni-
Amniocentezd otic+celule embrionare) se centrifugheaza.

Utilitatea metodei:

— din supernatant (lichidul amniotic), se fac analize biochimice, Tn scopul deceldrii
unor produsi anormali de metabolism; astfel se dozeazd concentratia de proteine,
enzime, glucide si lipide;

— din sediment (celulele amniotice), se fac culturi celulare, in scopul efectudrii ana-
lizelor citogenetice (cariotip, test Barr, corpuscul F) si biochimice;

—avand in vedere cad obtinerea unei culturi celulare din celulele amniotice dureaza
aproximativ 2-3 sdptdmani si rezultatul analizei Intarzie, azi se recomandd analiza
cromozomilor 1n nucleii interfazici prin tehnica FISH; aceastd tehnicd, mult mai
rapida, permite diagnosticarea cu succes a anomaliilor cromozomiale;

— precizarea prenatald a sexului produsului de conceptie este utild n cazul bolilor cu
transmitere recesiva legatd de cromozomul X (hemofilie).

Dezavantaje:

— este 0 metodd invaziva, traumatizantd, atat pentru mama, cat si pentru produsul de
conceptie;
— riscul de avort al metodei este de 1%.
=> Biopsia de vilozitdti coriale
— este 0 metodd de diagnostic prenatal invaziva;
— se efectueazd la femeia gravida , in sdptamanile 8-10 de sarcina.

Tehnica:

Dupd anestezia loco-regionald abdomino-pelvind, sub control echo-
grafic, cu ajutorul unui cateter introdus transabdominal sau transcervical,
se recolteazd prin aspiratie fragmente de citotrofoblast, care din punct de
vedere genetic sunt identice cu celulele embrionare (Fig. nr. 3.3.).

Din fragmentele recoltate se fac culturi celulare, care se utilizeaza in
continuare, in scopul efectudrii unor analize citogenetice si biochimice.

Recoltare de vilozitdti
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Avantaje:

— metoda este mai putin traumatizantd, atat pentru mama, cat si pentru embrion;
— se poate efectua mai devreme.

= Testul o - fetoproteinei

— este 0 metodd de diagnostic prenatal invaziva;

— o-fetoproteina este o glicoproteina sintetizatd de ficat, In prima lund de dezvoltare
embrionara, si eliminatd prin urina.

Tehnica:

Determinarea nivelului o-fetoproteinei se face la femeia gravida in saptdmana a 20-a de

sarcind, prin doud metode:

— metoda directd - presupune dozarea nivelului o-fetoproteinei direct in lichidul amniotic,
recoltat prin amniocenteza;

— metoda indirectd - presupune dozarea nivelului o-fetoproteinei in sangele matern,
recoltat prin punctie venoasa.

Interpretarea rezultatelor:

— 1n mod normal, nivelul o-fetoproteinei este scdzut;

— cresterea nivelului o-fetoproteinei indicd existenta unor malformatii congenitale
deschise de tub neural: anencefalie, spina bifida;

—nivelul o-fetoproteinei creste si in alte malformatii congenitale: sarcini multiple,
moartea sau resorbtia unuia dintre gemeni, moartea intrauterind a fatului unic,
amenintare de avort, aplazii esofagiene, gastroschizis, rinichi polichistici, nefroza con-
genitald, sindrom Turner, atrezie intestinald, omfalocel, hepatitd materna;

—nivelul o-fetoproteinei scade in: mola hidatiforma, diabet zaharat decompensat, sin-
drom Down, sindrom Edwards.

Avantaje:

— prin determinarea nivelului o-fetoproteinel, se deceleaza peste 98% dintre cazurile de
anencefalie si peste 97% dintre cazurile de spina bifida.
=> Examenul sdangelui fetal
— este 0 metodd de diagnostic prenatal invaziva.

Tehnica:

— sangele fetal se recolteazd din vena ombilicald, sub control
echografic, cu ajutorul unui ac de punctie (Fig. nr. 3.4.);

— sangele aspirat este un amestec de sange fetal si singe matern;

— originea fetald a sangelui poate fi confirmata rapid, prin deter-
minarea volumului eritrocitelor, eritrocitele fetale fiind mai
mari decat cele materne.

Fig. nr. 3.4.
Recoltare de sange fetal
sub ghidaj echografic

Utilitatea examenului:

— din mostra de sange fetal se fac culturi celulare care se uti-
lizeaza pentru efectuarea de examene citogenetice;

— in cazul toxoplasmozei materne, in sangele fetal se pot pune
in evidentd anticorpii specifici IgM;

— se poate determina incompatibilitatea de Rh.



GENETICA UMANA 125

=> Fetoscopia
— este o metoda de diagnostic prenatal invaziva.

Indicatii:

— se efectueazd 1n cel de-al 2-lea trimestru de sarcind, in situatia in care fatul investigat
ultrasonografic prezintd aspect dismorfic.

Tehnica:

— presupune vizualizarea directd a fatului cu ajutorul unui endoscop, care se introduce,
sub control echografic, pana 1n cavitatea uterind.

Utilitatea metodei:

—din vena ombilicald, pe cale endoscopicd, se pot preleva mici cantitdti de sange;
analiza acestora permite diagnosticarea unor afectiuni hematologice (hemoglo-
binopatii cantitative si calitative, hemofilii), imunologice sau infectioase ( infectia
cu virus citomegalic sau rubeolic);

— tot pe cale endoscopicd se pot preleva fragmente de piele; biopsiile de piele reprezintd
singura metoda de diagnostic prenatal in cazul dermatozelor familiale (epidermoliza
buloasa).

Dezavantaje:

— metoda este invazivd, traumatizantd, atat pentru mama, cat si pentru fat;
—riscul de avort este crescut, de aceea tehnica este putin utilizata.

=> Diagnosticul preimplantatoriu
— este 0 metoda de diagnostic prenatal invaziva;
— presupune diagnosticul genetic in ziua a IlI-a dupd inseminarea artificiald;

......

Tehnica:
— presupune recoltarea a 2-3 celule embrionare, in stadiul de 8-16 celule.
Utilitatea metodei:

— stabileste sexul produsului de conceptie;
— permite detectarea prenatald a unor mutatii, prin analiza ADN.

=> Ultrasonografia sau echografia
— este 0 metoda neinvaziva de diagnostic prenatal.

Utilitatea examenului:

— identifica numarul de feti;

— stabileste pozitia placentei;

— apreciaza cantitatea de lichid amniotic: polihidramniosul (prezent in spina bifida,
anencefalie, atrezie esofagiand, atrezie intestinald) si oligohidramniosul (prezent in
disgeneziile renale);

— determind valorile unor parametri care reflectd dezvoltarea fatului: diametrul bipari-
etal, distanta vertex-coccis, lungimea femurului;
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— identifica o serie de malformatii congenitale izolate: despicdturile palatine, polidac-
tilia, sindactilia, hipertelorismul, hipotelorismul, malformatiile cardiace, malfor-
matiile de tub neural, hidrocefalia, microcefalia, rinichiul polichistic etc. (Fig.
nr. 3. 5.513.6.);

— identificd o serie de sindroame genetice ereditare: condrodisplaziile, disostozele
membrelor, sindroamele insotite de agenezii ale membrelor etc.

Marea majoritate a malformatiilor congenitale se vizualizeaza dupd sdptamana a 16-a de
sarcind. Exceptie fac despicdturile labio-palatine si malformatiile cardiace, care se vizua-
lizeaza dupd saptdmana a 18-a de sarcina.

profil normal

nas despica- masiv barbie bose frunte
plat / absent tura maxilar mica frontale tesita

A i \
HOLOPROZ DESPICATURA MICRO- ACONDRO MICROCE-
ENCEFALIE LABIALR GNATIE PLAZIE FALIE

Fig. nr. 3. 5. Vizualizarea echograficd a unor malformatii congenitale

buze normale \ .
orbite/ochi normale

despicatura
labiala:

1 o ool o | B
unilaterala bilaterala mediana

= = - e e A
hipotelorism hipertelorism microftalmie

Fig. nr. 3. 6. Vizualizarea echograficd a despicdturilor labiale si a unor anomalii oculare
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Implicatiile bioetice ale consultatiei genetice si ale sfatului genetic

In conditiile unui dignostic prenatal care precizeazi cert existenta unei tulburiri genetice
majore, se pun o serie de probleme etice, legate de strategia sfatului genetic.

-> Intreruperea cursului sarcinii: indicatii genetice

— cand unul dintre parinti este purtdtorul unei translocatii echilibrate , riscul ca embrionul
sa fie afectat este de 100%;

— cand exista riscul de 100% ca viitorul copil sa fie handicapat genetic — un copil rezul-
tat din unirea a doi homozigoti pentru aceeasi mutatie;

— cand fatul este purtdtorul unei mutatii dominante autozomale (coreea Huntington);

— cand fatul are un risc de 50% de a fi purtatorul unei mutatii recesive legate de sex iar
mutatia nu poate fi detectatd prenatal;

— contactul cu virus rubeolic sau virus citomegalic, in primele doud luni de sarcind, in
lipsa unui diagnostic prenatal concludent;

— cand se diagnosticheaza prenatal echografic o malformatie congenitala severa (anence-
falie, spina bifida) sau un sindrom genetic grav (acondroplazie, acondrogeneza).

- Riscul de recurentd in avorturile spontane:

—25-30% daca un cuplul are deja un copil viabil;

—40-45% dacd nu exista nici un copil viabil;

— daca primul avorton a fost citogenetic anormal, riscul ca si al doilea sa fie citogenetic

anormal este de 80% (trisomie, mai rar monosomie sau poliploidie);
— 1n general, dupd un esec reproductiv (avort spontan, ndscut mort sau moarte neonatald),
riscul unui nou esec reproductiv este de 47%, dacd cuplul nu are nici un copil viabil.

Descoperirea unei erori genetice nu implici obligatoriu intreruperea sarcinii. In aceasti
situatie, medicul are rolul de a informa pdrintii cd au un fét afectat, de a le descrie con-
secintele anomaliei genetice, de la evolutia fenotipicd la speranta de viatd si posibilitdtile
terapeutice. Ei vor creste copilul dar, nu trebuie sa uite cd, acesta poate constitui o povara
sociald, fiind evident ca, nici o societate nu poate ocroti prea multi copii handicapati. Un rol
important In adoptarea deciziei il are geneticianul. Deosebit de complexa este situatia fetilor
cu sindrom Down, Turner sau Klinefelter. Vor accepta périntii un astfel de copil?

Raportul cost-beneficiu a fost analizat in S.U.A. Intr-una din aceste cercetiri, s-a pornit
de la pretul amniocentezei si s-a calculat costul diagnosticarii unui copil cu sindrom Down.
El era in 1986 de 400.000 de dolari. Si totusi mult mai putin decat ar costa tratamentul si
educatia unui copil cu sindrom Down, care a fost estimata la peste un milion de dolari,
depinzéand de durata de viatd a acestuia si de tulburirile pe care le dezvolta de-a lungul vietii.

Périntii se intreaba cine este vinovat de nasterea unui copil malformat, tinzand sa se cul-
pabilizeze reciproc. Nu existd ,,vinovati” in patologia geneticd, dovada fiind riscul general
al populatiei. Orice viitoare mama, are un risc de a avea un copil cu handicap mai mare sau
mai mic. In aceste conditii, etic, se pune problema: ce trebuie spus parintilor? tot adevirul?
... se pare ca, deseori, nu, acccetuindu-se asupra faptului ca exista un risc de a avea un copil
anormal iar mama va naste obligatoriu, numai dupi un diagnostic prenatal. In ipoteza in
care copilul prezintd o mutatie de novo, se va accentua asupra inevitabilelor erori ale naturii
si li se va preciza cd riscul recurentei este practic absent. Nimeni nu poate preciza, daca

mufatia a survenit in pim{)ul spermatogenezei sau a ovogenezei. . '
In concluzie, medicul nu trebuie sd ascundad niciodatd amploarea reald a riscului de

recurentd a unei boli genetice. Un risc de 25 % poate f1 inacceptabil pentru unii si acceptabil
pentru altii.
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Optiunea parintilor este conditionatd de numerosi factori: nivel educational, mediu
social, principii etice, religie. Destul de putini pdrinti inteleg foarte bine ce Inseamna un risc
de 3% sau de 25%. De aceea, se recomandd ca discutiile sa fie reluate pana cand avem cer-
titudinea cd acestia au descifrat sensul explicatiilor noastre. Foarte curand va apare o altd
medicind, o medicind care va utiliza conceptiile geneticii si mai ales tehnologiile ei, o medi-
cind cu o profunda incdrcdturd eticd. Purtdtorii de mutatii vor constitui o categorie sociald
aparte, si anume aceea a “bolnavilor sdnatosi”, pentru care se poate pune problema: vor fi
izolati sau se vor izola singuri? Care este pretul social pe care 1l vor pliti?
Problema centrald actuald a bioeticii este gasirea unui echilibru Intre tehnologie si medicina
clasicd, scopul fiind confortul interuman caracteristic actului medical. Un deziderat al bioeticii
este armonizarea cercetarii medicale actuale, fundamentale sau nu, cu legislatia existenta,
spunandu-si cuvantul in relatia juridic - medicind prin actualizarea legislatiei. Prin activitatea
sa, bioetica reprezintd o garantie a prioritdtii interesului individului in raport cu societatea.
Bibliografie:
1. Jan M. Friedman, Fred J. Dill, Michael R. Hayden, Barbara C. McGillivray, (1992) —
Genetics-Harwal Publishing Company, Malvern, Pennsylvania

2. Kipros H. Nicolaides, Neil J. Sebire, Rosalinde J.M. Snijders, (1999) — The 11-14-week scan
— The Parthenon Publishing Group, New YorK, London

3. D. Bonthorn, D. FitzPatrick, M. Porteous, A. Trainer, (1998) — Clinical Genetics- WB
Saunders Company Limited, London, Philadelphia, Toronto, Sydney, Tokio

4. Maximilian C., Poenaru L.,Bembea M. (1996) — Genetici clinicd, Ed. Pan-Publishing House,
Bucuresti
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Intrebari recapitulative

1. Care dintre tehnologiile reproductive asistate poate ajuta urmatoarele cupluri?

a. un barbat si o femeie sunt purtitori ai genei mutante bS. Ei nu doresc sa aiba
un copil bolnav de sicklemie, dar, in acelasi timp, vor sd evite un avort in cazul
in care produsul de conceptie se dovedeste a fi afectat;

b. o femeie isi face un test ADN care aratd cd prezintd In genotip gena pentru
boala Huntington; ea 1si doreste sd aibd un copil, dar nu doreste sd-i transmita
gena mutanta.

2. Aridtati asemdndrile si deosebirile dintre diagnosticul preimplantatoriu, biopsia
vilozitatilor coriale si amniocenteza.

3. De ce diagnosticul de sindrom Down al fétului stabilit prin amniocenteza este mai
precis decat un diagnostic similar stabilit prin analiza biochimica a serului matern?

4. Ce avantaje si dezavantaje ridicd screening-ul pentru tulburdri genetice in:

a. perioada neonatald; b. perioada scolara; c. clinicile de planning familial;

d. perioada antenatala.

5. O femeie in varstd de 26 de ani doreste sd-si facd un test genetic pentru cancerul
de san si cancerul de colon. Femeia are o istorie familiald negativd pentru
formele de cancer respective, iar longevitatea membrilor familiei sale este nota-
bild. Ce o sfatuiti in privinta screening-ului?

6. O femeie in varstd de 35 de ani este internatd in clinica de obstetrica. Este insar-

cinatd in luna a cincea si testele aratd cd nivelul o-fetoproteinei din sangele sdu

este de trei ori mai mare decat normalul. Ce-i recomandati?




GENETICA
SI EVOLUTIA

POPULATIILOR UMANE

Genele pot actiona independent sau in legdturd cu factorii de mediu,
exprimand caractere fenotipice noi si producand variatie geneticd in cadrul
populatiilor. Evolutia se realizeaza prin adaptarile progresive ale popu-
latiilor la mediul lor de viata si are la baza variabilitatea genetica a populatiei si
selectia naturald. Fenotipurile adaptate la conditiile de mediu sunt ,,selectate”
si mentinute in populatie, in timp ce fenotipurile neadaptate vor fi eliminate.
Selectia actioneaza asupra fenotipului organismului si decide soarta genotipului
ce-l determind, deci, care dintre gene vor fi transmise de la o generatie la alta.

TEME-CHEIE:

Genetica populatiilor;
Evolutia populatiilor umane;
Intrebari recapitulative;
Topic Test.

LUCRAREA PRACTICA 1: Genetica populatiilor

Obiectivele lucrarii:

» caracterizarea unei populatii umane din punct de vedere genetic;

» intelegerea legii Hardy-Weinberg ca o extindere a legilor mendeliene la nivel popu-
lational;

» utilitatea estimarilor legii Hardy-Weinberg pentru genetica medicala si evolutia bio-
logicd a speciei umane.

Populatia reprezintd o grupare de indivizi care apartin aceleiasi specii, ocupa acelasi
teritoriu geografic la un moment dat si se pot incrucisa liber intre ei. Intre indivizii popu-
latiei existd diferente fenotipice conditionate de genotipuri diferite.

Structura geneticd a unei populatii se referd la totalitatea genelor prezente in acea popu-
latie, la frecventa lor si la modul cum sunt distribuite aceste gene in genotipurile indivizilor.
Totalitatea genelor dintr-o populatie a fost numitd genofond (gene pool). Genofondul
reprezinta rezervorul genetic al unei populatii. Daca factorii de mediu sunt constanti, atunci
genofondul nu se schimba. Daca factorii de mediu sunt instabili, atunci genofondul se va
schimba — apar gene noi, unele gene vor fi mai frecvente, altele vor fi eliminate. O populatie
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al cdrei genofond diferd de la o generatie la alta este o populatie dinamica, supusd schim-
barilor evolutive.

Studiile genetice populationale utilizeazd analize statistice pentru:

— a estima frecventa alelelor si a genotipurilor in cadrul unei populatii;

— a evalua factorii care modifica aceste frecvente in timp.

Frecventa alelelor si a genotipurilor

Aparitia unui caracter fenotipic este conditionatd de una sau mai multe gene. Formele
alternative ale aceleiasi gene se numesc alele. Un individ poate avea numai doud alele
diferite ale unei gene date, dar o populatie poate avea un numdr mult mai mare de alele
diferite. Intr-o populatie, fiecare alel are o frecventi diferitd. Frecventa alelici se referi la
procentul pe care 1l reprezintd o anumita aleld din totalul alelelor unei gene intr-o populatie.
Frecventa alelelor unei gene poate fi calculatd dacd se cunoaste modul de transmitere a
genei si numadrul de alele diferite prezent Intr-o populatie.

Frecventele particulare ale alelelor sunt importante pentru calcularea frecventei
genotipurilor. Genotipul unui individ este un factor major in determinarea fenotipului,
astfel cd, prin calcularea frecventelor genotipice, se pot estima rezultatele unei incrucisdri
particulare. Frecventa genotipurilor intr-o populatie se refera la procentul de indivizi care
au un genotip particular. Diversitatea genotipurilor determind polimorfismul genetic intr-o
populatie. Polimorfismul genetic se referd la existenta a doud sau mai multor fenotipuri
conditionate genetic.

Relatia matematicd dintre frecventele alelelor si frecventele genotipurilor dintr-o popu-
latie a fost enuntatd de matematicianul englez G.H.Hardy si de medicul german W.Weinberg,
independent unul de celdlalt, in aceeasi perioadd a anului 1908. Relatia este cunoscuta sub
numele de ,,echilibrul Hardy-Weinberg”, la baza ciruia std urmétorul principiu: in anu-
mite conditii, frecventa alelelor intr-o populatie va ramane constanti de la o generatie
la alta. Conditiile impuse sunt:

1. efectivul numeric al populatiei trebuie sd fie suficient de mare ca s nu apard schim-
bari intampldtoare de la o generatie la alta;

. incrucisarile sunt intamplatoare (panmixie);

. nu apar mutatii;

. toate fenotipurile au aceeasi viabilitate si fertilitate, astfel ca nu apare selectia naturald;

. nu existd emigrdri sau imigrari ale indivizilor din populatie, deci nu exista flux genic
intre populatii.

DN B W N

O populatie sexuatd care respectd aceste conditii se afla in echilibru genetic (frecventa
alelelor nu se schimba 1n succesiunea generatiilor).

Echilibrul Hardy-Weinberg este un model matematic simplu, care este utilizat in genetica
populatiilor pentru calcularea frecventei alelelor. Modelul se adapteazd modului de trans-
mitere si expresie al:

— genelor autozomale aflate in relatie de dominanté-recesivitate;

— genelor codominante;

— genelor plasate pe cromozomii sexului;

— polialeliei.
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® Echilibrul Hardy-Weinberg in cazul unei gene autozomale cu doua alele aflate in
relatie de dominanta-recesivitate.

Si considerim o geni cu doud alele: A si a. Intr-o populatie genotipurile parentale posi-
bile, conform legilor lui Mendel, sunt AA, Aa si aa. Gametii produsi de indivizii acestei
populatii vor fi de doud tipuri: gameti care au alela A si gameti care au alela a. Prin com-
binarea intampldtoare a acestor gameti se vor forma zigoti care au genotipurile generatiei
urmatoare.

Daca notam:

p — frecventa alelei A 1n populatie

q — frecventa alelei a,

atunci, relatia dintre frecventa alelelor si a genotipurilor este urmatoarea:

o Ovule
S A(p) a(q)

S| AP AA(P?) Aa(pq)
& A@ | Aa(pg) aa(q?)

— frecventa genotipurilor in generatia urmatoare va fi:
AA+2Aa+aa = 100%
sau

p> +2pq +q?> =1 (ecuatia Hardy-Weinberg)

Fenotip Genotip Frecventa Frecventa
genotipurilor | fenotipurilor
A AA p2 p? +2pq
Aa 2pq
a aa q2 q?
unde:
(p+q=1

p+q=1lsauq=1-p.

In majoritatea populatiilor este posibil si estimim frecventa celor doud alele din
frecventa homozigotilor recesivi, acesta fiind singurul genotip care poate fi identificat direct
din fenotipul pe care 1l exprimd. Homozigotii dominanti si heterozigotii nu se deosebesc
fenotipic.

De exemplu:

— amelogenesis imperfecta tipul hipomatur (defect de formare a smaltului dentar, care
se exprima prin aparitia unui smalt de grosime normald, dar friabil si cenusiu) este
conditionati autozomal recesiv. Intr-o populatie din nordul Suediei, o persoani din
7 189 are amelogenesis imperfecta. Persoana cu defectul dentar este homozigota rece-
sivd, ceea ce in termenii ecuatiei Hardy-Weinberg ar fi q?= 1/7189 = 0,00013.
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— Cunoscand q2 =0, 00013, frecventa alelei recesive va fi sau
1,1%, iar frecventa alelei dominante va fi:
p=1-q9=0,989 sau 98,9%.

— Frecventa genotipului homozigot dominant in populatie va fi:

p? = 0,989% = 0,978 sau 97,8%.

— Frecventa genotipului heterozigot n populatie va fi: 2pq = 2x0,989x0,011 = 0,0217
sau 2,17%. Aceste persoane sunt purtdtoare ale alelei mutante, dar fenotipic au smaltul
normal.

O populatie in care frecventa alelelor rimane constantd de la o generatie la alta este o
populatie aflati in echilibru genetic pentru acea geni. in concluzie, in populatia suedezi
investigatd, frecventele alelei dominante (p) si ale alelei recesive (q) au ramas constante in
noua generatie. Frecventele genotipice estimate prin ecuatia Hardy-Weinberg pentru noua
generatie sunt identice cu cele observate in populatie.

® Echilibrul Hardy-Weinberg in cazul alelelor codominante

Si considerim o geni cu doud alele A si B. Intr-o populatie genotipurile parentale posi-
bile, conform legilor lui Mendel, sunt AA, AB si BB. Gametii produsi de membrii acelei
populatii vor fi gameti cu alela A si gameti cu alela B. Prin combinarea Tntampldtoare a
acestor gameti vor apdrea zigoti care vor forma generatia descendentd. Dacd notdm:

p — frecventa alelei A, atat in ovule, cat si in spermatozoizi;

q — frecventa alelei B, atat in ovule, cat si in spermatozoizi,

atunci, frecventa genotipurilor poate fi calculatd utilizdnd modelul matematic al lui
Hardy-Weinberg.

— Ovule
S
5 A(p) B(q)
£ A | AAPYH AB(pg)
2 B@ |ABGa | BB@)
Fenotip Genotip Frecventa Frecventa
genotipurilor | fenotipurilor
A AA p2 p?
AB AB 2pq 2pq
B BB q2 q>

— frecventa genotipurilor va fi:
p>+ 2pq+q*=1;
— frecventa alelelor va fi simplu de calculat pentru cd alelele fiind codominante,

fiecare genotip este distinct fenotipic. Se va insuma numadrul de alele al fiecarui
fenotip si se va imparti la numarul total de alele.
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De exemplu,
— Intr-o populatie formata din 100 de eschimosi, 36 au grupa M, 48 au grupa MN
si 16 au grupd N.
36 de indivizi M (MM) au 72 alele M
48 de indivizi MN (MN) au 48 alele M + 48 alele N
16 indivizi N (NN) au 32 alele N

Total 120 alele M+80 alele N
frecventa alelei M (p) = 120/ 200 = 0,6
frecventa alelei N (q) = 80/200=0,4

® Echilibrul Hardy-Weinberg in cazul genelor plasate pe gonozomi

Femeile au doi cromozomi X in cariotip, deci vor avea doud alele ale unei gene aflate pe
cromozomul X. Béarbatii au doar un singur cromozom X in cariotip, deci o singura aleld a
unei gene localizate pe cromozomul X. Se observa cd alelele unei gene de pe cromozomul
X sunt distribuite diferit intr-o populatie.

Si considerdm o geni aflatd pe cromozomul X cu doui alele XA si X2,
p — frecventa alelei X*

q — frecventa alelei X?
frecventa genotipurilor pentru femei:

= Ovule

S XAp) [ X%Q)

2| XAp) | XAXAPY) | XAX(pg)

B

S| X¥@ | X*X%pq) [X*X%q?)
frecventa genotipurilor pentru bérbati:

- Ovule

N

§

= XAp) X¥(q)

g

E Y XAY (p) X*Y(q)

)

La barbati, frecventa alelei unei gene localizate pe cromozomul X este egald cu frecventa
genotipicd si fenotipica.
De exemplu,
— hemofilia A (deficienta factorului VIII de coagulare a sangelui) este conditionatd de o
gend recesiva aflatd pe cromozomul Xq28. Frecventa bolii printre barbati este 1/10 000

(q = 0,0001). Frecventa femeilor bolnave va fi g2, a femeilor purtitoare 2pq si a
femeilor sinitoase p2. Raportul birbati bolnavi / femei bolnave va fi q / g2.
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® Echilibrul Hardy-Weinberg in cazul aleliei multiple (polialelia)

Uneori, o gend poate avea mai mult de doua alele diferite, formandu—se o serie de alele
multiple. La om, caracterul de grup sangvin in sistemul ABO este controlat de o serie alelicd
A, Bsi O.

Consideram p frecventa alelei A, q frecventa alelei B si r frecventa alelei O.

Frecventa genotipurilor si fenotipurilor grupelor sangvine in populatie va fi:

Fenotipuri | Genotipuri Frecventa Frecventa
genotipurilor | fenotipurilor

A AA p?

AO 2pr p? + 2pr
B BB q? q>

BO 2qr g% + 2qr
AB AB 2pq 2pq
0] 00 r? r?

N.B. Alelele A si B sunt dominante fatd de O si codominante intre ele.
p2+2pr +q*+2qr+2pq +1?=
p+q+r=1
r=+/r2

prin calcul matematic se deduce:

p=1- \/ proportia de indivizi cu fenotip B + O

q=1- \/ proportia de indivizi cu fenotip A+ O

De exemplu,

intr—o populatie formatd din 3 977 de indivizi au fost gdsite urmitoarele frecvente
alelice: p=0,27,q=0,06 si r =0,67. Aplicand calculul pentru alelia multipla, se estimeaza
cd frecventele genotipice care apar in urma cdsatoriilor intamplatoare vor fi:

p? (AA) = 0,272 = 0,0729

2pr(AO) =2(0,27)(0,67) = 0,3618

q? (BB) = 0,062 = 0,0036

2qr(BO) = 2(0,06)(0,67) = 0,0804

2pq(AB )= 2(0,27)(0,67) = 0,0324

12 (00) = 0,672 = 0,4489.

In populatia respectivi vor fi:

— indivizi cu grupd A (0,0729+0,3618)(3977) = 1729

— indivizi cu grupd B (0,0036+0,0804)(3977) = 334

— indivizi cu grupd AB (0,0324)(3977) = 129

— indivizi cu grupd O (0,4489)(3977) = 1785
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Factorii care modifica echilibrul Hardy-Weinberg

¢ Echilibrul Hardy-Weinberg este un model ideal pentru ca este adevarat numai in anu-
mite conditii specifice. Orice abatere de la conditiile impuse de echilibrul Hardy-Weinberg
are ca rezultat alterarea frecventei alelelor in populatie, ceea ce conduce la o crestere sau
descrestere a frecventei alelelor de la o generatie la alta.

Pe termen lung, estimdrile legii Hardy-Weinberg nu sunt realiste (populatiile naturale
sunt dinamice, evolueazd), dar pe termen scurt se pot face previziuni corecte ale
frecventelor actuale ale fenotipurilor si genotipurilor intr-o anume populatie. Echilibrul
Hardy-Weinberg este util si pentru ca permite studiul acelor factori care introduc si mentin
diversitatea geneticd in populatie.

e Mutatia — este o modificare spontand si ereditard a materialului genetic, fiind o sursa
continua de noi alele. Mutatia produce cele mai multe schimbadri evolutive pentru ca deter-
mind introducerea noilor alele in populatie, marind variatia geneticd. Mutatia nu produce
o evolutie rapida a populatiei pentru ca frecventa cu care apare este mica. O mutatie domi-
nanta va fi observata imediat Tn populatie pentru ca se exprima fenotipic, dar o mutatie rece-
sivd nu va putea fi observatd decat dupa mai multe generatii, cAnd se va homozigota si va
produce un fenotip distinct. Din acest motiv, s-au dezvoltat metode indirecte de analizad a
mutatiilor recesive intr-o populatie, programe de screening genetic pentru heterozigoti,
purtdtori de gend mutanta.

e Migratia — este deplasarea unui grup de indivizi dintr—o populatie n altd populatie.
Amestecul noilor indivizi cu populatia autohtona poate altera frecventa alelelor daca
numarul migratorilor este mare si dacd frecventa lor alelica este diferitd de cea a populatiei
in care au intrat. De reguld, efectul migratiei constd in cresterea numarului de indivizi ai
populatiei receptoare si cresterea variatiei genetice a acelei populatii prin patrunderea de
alele care nu existau anterior. Prin migratie, echilibrul Hardy-Weinberg se modifica pentru
generatia Tn care au intrat noi indivizi, dar se poate reface In generatiile urmétoare daca
existd conditii. Migratia poate fi definitd si ca un flux genic, care asigurd miscarea alelelor
intre doud populatii prin deplasarea indivizilor.

o Casatoriile neintamplatoare — se refera la cdsdtoriile intre indivizi inruditi genetic
(consangyvini) si la cdsatoriile intre indivizi similari fenotipic. Cédsdtoriile consangvine sunt
mai frecvente 1n izolatele populationale (geografice, etnice, religioase, economice) si au ca
efect homozigotarea alelelor in cadrul populatiei. Casétoriile intre indivizi similari fenotipic
apar mult mai frecvent in populatie decat se asteaptd teoretic. Ele au in vedere indivizii care
isi aleg un partener cu aceeasi culoare a pielii, cu aceeasi Tndltime, inteligenta etc. Acest tip
de cdsatorii nu modifica frecventa alelelor, dar frecventa genotipicd este alteratd.

e Selectia naturald — este cel mai important factor perturbator al frecventei alelice.
Indivizii unei populatii se deosebesc intre ei prin viabilitate si potential reproductiv. Selectia
naturald va fixa in populatie fenotipul care asigura individului o supravietuire mai indelun-
gatil si un numir mai mare de descendenti. In timp, alelele care conditioneazi acest fenotip
se vor extinde in populatie, inlocuind alelele avantajoase candva. Rezultatul selectiei natu-
rale este o adaptare mai bund a populatiei la conditiile de mediu in care traieste.
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¢ Deriva genetica — defineste fixarea sau eliminarea accidentald, intimpldtoare, a unor
alele in cadrul unei populatii. Deriva geneticad este observatd in populatiile mici, izolate,
care 1n succesiunea generatiilor nu fac schimb de alele cu alte populatii.

Aplicatiile echilibrului Hardy-Weinberg

1. calcularea frecventei heterozigotilor, purtdtori de gend mutantd recesivd. Cunoscand
frecventa bolii Tn populatie (frecventa fenotipului recesiv), se pot afla frecventa alelei
recesive (q) si frecventa heterozigotilor (2pq) asimptomatici. S-a observat cd atunci
cand alela recesiva este rara (q este foarte mic), existd un numédr mare de purtdtori in
populatie. Cu cat numarul de purtdtori este mai mare, cu atat creste riscul de a se intal-
ni cu un alt purtdtor cu care nu este inrudit. De exemplu:

— fibroza chistica are o frecventa de 1: 2 500 in populatiile caucaziene. Purtatorii
sunt 1:25, ceea ce Inseamnd ca existd 100 de purtdtori pentru fiecare bolnav.
Probabilitatea ca doi purtitori neinruditi genetic sd se intdlneasca este 1/25 x
1/25. Dacd amandoi genitorii sunt purtdtori, atunci riscul de a avea un copil bol-
nav este de 1/4 conform legii mendeliene a segregarii caracterelor. Asadar, riscul
ca acest cuplu sa aiba un copil bolnav va fi: 1/4 x 1/25 x 1/25;

— fenilcetonuria are o frecventa de 1:12 000 in populatia europeand. Purtdtorii sunt
circa 1:55, ceea ce inseamna ca existd 220 de purtdtori sandtosi pentru fiecare bolnav.
Aceste calcule sunt utile pentru programele de screening genetic in populatiile
unde se estimeaza cd frecventa purtdtorilor este mare (talasemia in tdrile medi-
teraneene, boala Tay—Sachs 1n populatiile de evrei).

2. populatiile umane pot fi caracterizate prin frecventele lor alelice. De exemplu, repar-
titia frecventelor alelelor A,B si O ale sistemului de grup sangvin ABO:

Continentul Frecvente alelice

O A B
Africa 0,653 0,189 0,158
America 0,721 0,204 0,075
Asia 0,595 0,204 0,201
Europa 0,632 0,277 0,090
Oceania 0,685 0,243 0,007

Analiza acestor frecvente poate indica gradul de inrudire geneticd Intre populatii

geografice diferite.

3. populatiile umane evolueaza pentru cd in cadrul lor apar schimbdri ale frecventei
alelelor. Dacd frecventele alelice observate in populatie diferd semnificativ fata de
frecventele asteptate teoretic prin legea Hardy-Weinberg, atunci in populatia respec-
tivd s-a produs o modificare evolutiva si trebuie identificat factorul care a produs
aceastd schimbare (mutatia, selectia, deriva geneticd, migratia).
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LUCRAREA PRACTICA 2: Evolutia populatiilor umane
Obiectivele lucrarii:

» caracterizarea generald a etapelor evolutiei umane;

» compararea scheletului omului modern cu al formelor umane fosile si evidentierea
diferentelor morfologice;

» evidentierea unor schimbari morfologice in populatiile umane actuale.

Evolutia este procesul prin care populatiile isi schimbd constitutia genetica de—a lungul
timpului.

Intr-o populatie dati, evolutia este studiati la dous niveluri:

— microevolutia descrie micile schimbdri ale frecventelor alelelor care apar in cateva

generatii succesive;

— macroevolutia descrie schimbdrile profunde ale constitutiei genetice care apar in
succesiunea a mii de generatii si care duc la formarea de specii noi (grup de populatii
naturale izolate reproductiv de alte asemenea grupdri).

Evolutia este caracteristica populatiilor si speciilor pentru ci au un timp de existentd

nedefinit comparativ cu indivizii unei populatii care au o longevitate limitata.

Evolutia este rezultatul a doi factori:

— aparitia variatiilor ereditare intamplatoare;

— selectia naturala.

Conditiile de mediu in care trdiesc indivizii unei populatii nu sunt constante. Astfel,
schimbdrile factorilor de mediu produc modificari ale structurii genetice a indivizilor,
numite variatii individuale. Transmiterea in descendentd a acestor variatii transforma
fenomenul individual al variabilititii in procesul evolutiei populatiilor. In cadrul popu-
latiilor actioneaza selectia naturald, care adapteaza organismele la mediul lor de viata.
Selectia ,,pastreazd” variatiile individuale care se dovedesc a fi utile pentru supravietuirea
populatiei in noile conditii si ,,elimind” variatiile dezavantajoase. Selectia actioneaza asupra
fenotipului si prin fenotip asupra genotipului.

Rata cu care se schimba caracteristicile genetice ale unei populatii se numeste rata
evolutiei. Rata evolutiei la om este rapida, fiind influentatd de factori genetici si culturali.
Asadar, evolutia biologica la om s-a facut in paralel cu evolutia culturala.

Evolutia umana poate fi subdivizata in trei etape:

— locomotia bipeda;

— reducerea marimii maxilarelor;

— encefalizarea.

Datele actuale despre originea si evolutia omului sunt incomplete si controversate.
Pentru a dovedi procesul de evolutie a omului s-au adus argumente din domeniul pa-
leoantropologiei si geneticii.

Dovezi ale evolutiei furnizate de paleoantropologie

Paleoantropologii incearca sa reconstituie etapele procesului de evolutie a omului pe
baza studiului fosilelor. Datarea fosilelor, distributia lor geograficd si analiza comparativa
a caracterelor lor anatomice au permis clasificarea lor si alcdtuirea unui ,,arbore evolutiv”
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(Incd incomplet si provizoriu!) al omului modern (Fig. nr. 4.1.). Orice fosild nou
descoperita creeazd posibilitatea unor reinterpretdri ale datelor existente si modificarea
pozitiei formelor ancestrale in seria evolutiva.

Compararea caracterelor bio-
mil. ani PR i) chimice, anatomice, fiziologice,

L. = i geneti
H.sapiene ™" 45.«" comportamentale si genetice ale
H.neanderthalensis

omului modern cu caracterele

2" b H heidelbergensis maimutelor antropomorfe actuale
: i?;.. 7 aratd ca specia umand nu descinde
H.antecessor® .\ @ din nici una dintre speciile acestui

1=+ H.erectus grup, desi exista multe similitudini.

Omul si antropomorfele actuale
descind dintr-un stramos comun,

é - care a trait Tn urma cu 8-10 mi-
Zj..g; ﬁé lioane de ani. Identificarea mo-

2+ .‘v“’ g4 H.ergaster mentului in care s-a produs
H.rudolfensi " H.habilis P.ropustus P.boisel| gcindarea ramurii care a condus
S g \x.__ citre forma umana modernd de cea

ﬁ care a evoluat citre maimutele

P aethiopicus tantropmde .gctuale este  incd

incerta. Teoriile recente sustin ca

acum 6 milioane de ani s-a produs

Au. bahrelghazall ‘EQ separarea celor doud linii evolu-

Au.afarensis tive divergente: una a condus cétre

4 omul modern si alta citre maimu-

a4+ ﬁ tele antropomorfe actuale (cim-

Au.anamensis panzeul si gorila).

@Ar ormidus Pe linia umanizarii s-au inscris
urmitoarele forme:

® Orrorin tugenensis — fosild

descoperitd la sfarsitul anului 2000

in Tugen Hills, Kenya. Resturile

gdsite au fost femurul stang, frag-
Fig. nr. 4.1. Arborele evolutiv al omului modern mente de maxilar, dinti izolati de

pe maxilar — incisiv central mare si robust, canin mare, molar mic cu smaltul gros — si de pe
mandibuld — premolarul 4 asemanator maimutelor antropomorfe, oase ale membrelor supe-
rioare si o falanga. A fost datata ca avand o vechime de 5,6—6,2 milioane ani. Primele inves-
tigatii au stabilit ci este vorba de un hominid” de mdrimea unui cimpanzeu, agil, arboricol,
dar cu deplasare bipedd pe sol.

® Ardipithecus ramidus — descoperit Tn 1994, la care se adauga si alte fosile frag-
mentare descoperite intre 1997 si 2001, in Etiopia. S—a stabilit ca are o vechime de 5,2 —
5,8 milioane ani. Unii paleoantropologi il considerd stramosul cimpanzeului, altii 1l consi-
derd strdmosul omului modern. Dentitia (morfologia premolarilor si a molarilor) se
aseamana mai mult cu a maimutelor, avand si un smalt mult mai subtire decat al hominide-
lor. Caninii sunt asemanatori hominidelor. Avea o talie de 122 cm (indicata indirect de un
humerus fosil) si posibil un mers biped. Investigatiile continud pentru a se stabili cu exac-
titate daca este sau nu o formad evolutiva inscrisd pe linia umanizdrii.

* Hominid — membru al familiei care cuprinde populatiile fosile si actuale ale omului.
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® Australopitecii — reprezintd un grup de specii care au trdit in Africa intre 4 si 1 milion
de ani Tn urma. Aveau mers biped, dar analiza oaselor plantei si a altor oase ale scheletului
aratd ca unele forme aveau o viata arboricold. Pe baza morfologiei craniodentare s-a dedus
cd aveau un regim alimentar vegetarian, cu exceptia unor forme care consumau hrana
animald (A.grahi — descoperit in 1999, cu trdsdturi intermediare intre A.afarensis si
H.habilis, consuma carne si folosea unelte de piatra). Capacitatea cutiei craniene era intre
400 si 500 cm? comparabild cu a cimpanzeului actual. Cel mai faimos australopitec este
A.afarensis reprezentat de ,,L.ucy”, o fosild descoperitd in 1974 la Afar, in Etiopia, si datata
cu o vechime de 2,9-3,2 milioane de ani. Este unul dintre scheletele fosile cele mai com-
plete descoperite de antropologi. Reconstituirea detaliatd realizatd pe baza fragmentelor
osoase si dentare a permis unele precizari: este vorba despre o femeie care a murit la 20 de
ani, cu o Indltime de 120 cm si o greutate de circa 30 kg, membre superioare lungi, cele
inferioare scurte, mers biped, facies de maimuta, frunte joasa, capacitate craniand 415 cm?,
maxilare prognate, lipsa mentonului, arcada dentard ingustatd anterior in forma de V, dentitia
prezenta un amestec de trasdturi umane si antropoide, molari mari adaptati la sfardmarea
radacinilor si fructelor, canini mai scurti ca ai antropoidelor actuale, dar mai mari decat cei
umani, diastemd prezentd, primul premolar mandibular unicuspid.

Desi au existat multe specii de australopiteci, desi au prosperat timp de cateva milioane
de ani, encefalul lor nu reflectd tendinte evolutive, ceea ce inseamna cd nu australopitecii
au condus evolutia catre Homo habilis (omul indeméanatic). Tranzitia de la australopiteci la
Homo habilis a fost facuta de forme care duceau viata in grup, vanau animale mai puternice
decat ei folosind unelte primitive, care isi ,,preparau’” hrana vegetald din tuberculii savanei,
care aveau o psihologie sexuald asemdnatoare omului, trdiau 1n cuplu ( fard promiscuitate
sexuald) si la care relatiile dintre generatii se exprima prin grija fatd de urmasi (descendentii
unui cuplu erau ingrijiti de parinti si bunici). Acest mod de viatd a impus adaptiri mor-
fofiziologice si comportamentale, printre care si dezvoltarea encefalului.

® Homo habilis - a trdit acum 2 — 1,5 milioane ani, descoperit in Africa de Sud, gracil
(127cm si 45 kg), biped, similar australopitecilor in multe privinte, dar cu o fatd mai putin
prognati, cu o capacitate craniani intre 500 si 800 cm?, posibil si fi avut o vorbire rudi-
mentard. S—au descoperit, alaturi de fosilele lui H.habilis, si unelte primitive din piatrd,
considerandu—se cd H.habilis este primul producdtor de unelte.

® Homo erectus — denumire sub care sunt cunoscute numeroase fosile care au trait acum
1,8 milioane — 300 000 de ani Tn urma, descoperite in Java, China si Africa, fiind contem-
porane cu formele tarzii de australopiteci si cu H.habilis. H.erectus avea o talie similarda
omului modern, biped, schelet robust, craniu lung si ingust, frunte tesitd, torus supraorbitar
dezvoltat, fata prognatd, mandibuld fara menton, dentitia asemandtoare omului modern (dar
cu unele diferente: incisivii centrali superiori in forma de surubelnitd, arcada dentard para-
bolicd, canini mai robusti, molarii 2 si 3 inferiori au cinci cuspide, taurodontism), capaci-
tate craniani intre 780 si 1 225 cm?, folosea graiul articulat. Triia in colectivititi, avea orga-
nizare sociald, producea si utiliza unelte de piatra si folosea focul. Prin migratii s-a raspandit
geografic in Africa, Asia si Europa, evolutia sa avand un caracter local (diferentieri locale
care au condus la populatii regionale distincte).

H.erectus nu este predecesorul direct al lui H.sapiens, dar formele fosile de legatura care
ar trebui sd prezinte schimbdri evolutive, caractere vechi si noi, nu au fost identificate inca.
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® Homo sapiens arhaic (Homo heidelbergensis) — a aparut cu 500 000 de ani in urma.
Prezenta asemdnari, dar si deosebiri fatd de H.erectus: schelet mai putin robust, craniu mai
rotunjit, capacitate craniana de circa 1 300 cm?’, mirimea dintilor diminuat.

® Homo sapiens neanderthalensis — a apdrut in urma cu 230 000 de ani si a dispdrut in
urma cu 30 000 de ani. Prima fosild a fost descoperitd in 1856, in Europa, pe valea Neander,
in Germania. A trdit Tn zone cu climat rece si aspru. Avea o constitutie robustd, masiva,
circa 168 cm indltime, un schelet cu oase groase si grele, care aratd cd musculatura atasata
oaselor era puternicd, craniul avea un occiput proeminent, capacitate craniana de circa 1 450
cm?, torus supraorbitar dezvoltat, frunte tesit, prezenta o fatd prognati — in special etajul
mijlociu, menton schitat, molari de tip taurodont, dintii anteriori mari. Trdiau in colecti-
vitati, in pesteri, produceau unelte, utilizau focul si foloseau ca imbracdminte piei de
animale, 1si ingropau mortii. Studii recente aratd ca ultimele forme de neandertalieni au
convietuit un timp cu primele forme ale lui Homo sapiens modern, dar indivizii acestor
forme nu s—au Incrucisat intre ei. S—au gasit fosile in toata Europa si in Orientul Mijlociu.
Pozitia filogenetica este controversatd. Unii il considerd ram stins din evolutia spre omul
modern, altii 1l considerd candidat inscris pe linia umanizdrii si predecesorul direct al lui
Homo sapiens modern.

® Homo sapiens sapiens (modern) — a aparut in urma cu 120 000 ani. Fosilele lui
Homo sapiens modern evidentiaza caractere similare omului actual — talia intre 160 si 180
cm, pilozitate redusi, schelet gracil, capacitate craniand in medie 1 600 cm?, frunte inalti,
arcade sprancenoase slab dezvoltate, fatd usor prognatd, bdrbie proeminentd, dinti inca
mari. Homo sapiens sapiens era larg raspandit, pe teritorii cu conditii de viatd diverse.
Populatiile de Homo sapiens sapiens au trdit timp indelungat in conditii de izolare relativa,
ceea ce explicd diversitatea trasaturilor lor. Reconstituirea modului lor de viatd arata
cd: produceau unelte si arme mult mai sofisticate folosind ca materie prima oase si coarne,
isi confectionau haine, gravau si sculptau, isi decorau uneltele, produceau obiecte de
podoaba si chiar instrumente muzicale (cu 20 000 de ani in urma).

In acelasi timp cu evolutia biologicd, are loc si evolutia culturald, astfel cd astdzi civi-
lizatia si cultura reprezintd cea mai importantd fortd pentru viitorul biologic al speciei umane.

Evolutia aparatului dento-maxilar

— Mandibula si dintii sunt cele mai frecvente elemente fosile descoperite in sdpaturile
arheologice. Motivul pentru care s-au conservat in timp este simplu: sunt cele mai dure
componente ale scheletului si nu au fost utilizate drept hrana de alte animale.

— In procesul umanizirii, evolutia craniului a insemnat reducerea dimensionali a craniului
visceral (reducerea prognatismului, scurtarea mandibulei) si mdrirea cutiei craniene.

— Aparatul dentar a evoluat fard schimbari spectaculoase, mentindnd modelul de baza
hominoid®, in acord cu tipul de hranire (frugivor, carnivor, omnivor). Morfologic, au
aparut modificdri dentare similare la specii cu caracteristici biologice diferite.

Formula dentara primitiva antropoida include pe hemiarcada 2 incisivi, 1 canin, 3 pre-

molari si 3 molari, In total fiind 36 de dinti. Acestd formuld s-a pdstrat la antropomorfele
Lumii Noi ( cebidele din America), in timp ce maimutele Lumii Vechi (gibonul si uran-
gutanul din Asia, babuinul, cimpanzeul si gorila din Africa) si omul modern pierd un pre-
molar de pe hemiarcadd, avand formula dentard cu 32 de dinti (Fig. nr. 4.2.).

E3 . . aqe . . . . . . .
Hominoid — membru al superfamiliei care cuprinde forme fosile si actuale ale maimutelor si omului.
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| i Una dintre diferentele care atrag atentia are in
IT-IJJ' ’“‘W - vedere caninul:
L ﬂl J Cebid — antropomorfele au caninii conici, mari,
proiectati in afard, depdsind nivelul celor-
lalti dinti si prezentdnd dimorfism sexual
(masculii au canini mai mari decat feme-
lele). Cand gura este Inchisd, caninul inferior
patrunde in spatiul dintre incisivul 2 si
caninul superior, iar caninul superior
_ patrunde 1n spatiul dintre caninul inferior si
‘ ‘ - primul premolar;
— omul modern are caninii redusi dimensional,

(mjm mai putin proeminenti, avand aceeasi
- Om marime la ambele sexe (Fig. nr. 4. 3.).
m Analiza comparativd a modelului de eruptie
M, a dintilor permanenti a evidentiat deosebiri dis-
tincte intre maimutele actuale si om. Dintii per-
Fig. nr. 4.2. Formula dentard la cebid, manenti ai antropomorfelor actuale erup in
babuin si om urmdtoarea ordine: M1, 11, 12, M2, P3, P4, C si
M3. La om, ordinea este modificata : M1, I1, 12,
. P3, C, P4, M2 si M3. Se
AW} Diastemdi —— . Diastem dialetF;Sriei observd cd premolarul secund
- i 4 G AR . erupe diferit. Ceea ce intere-
' seazd mai mult este momentul
eruptiei, care este strans corelat
cu perioada prelungitd a
copildriei la om (grija fata de
urmasi) si cresterea postnatald
a encefalului. Astfel, la antro-
pomorfele actuale cei trei

molari erup cu aproximatie la
Fig. nr. 4.3. Arcada dentard superioard si diastema la cimpanzeu, virstele de 3,3 ani, 6,6 si 10,5
A. afarensis, om

Cimpanzeu A. afarensis

ani, iar la om la varstele de 6, 12
si 18 ani. Momentul eruptiei dentare ajutd la stabilirea varstei pe care a avut—o fosila cand
a decedat. Resturile scheletice ale unui australopitec (Australopitecus africanus, numit si
Taung child) prezintd pe mandibula dinti deciduali, dar si primul molar erupt. Cati ani avea,
putin peste 3 sau 6 ani? Paleoantropologii sustin ca varsta copilului era putin peste 3 ani
pentru cd modelul de dezvoltare al australopitecilor si al fosilelor genului Homo este
asemanator celui al antropomorfelor. Homo erectus se crede cd avea un model de eruptie al
dintilor intermediar intre antropomorfe si omul actual, modelul avand tendinte evolutive la
formele mai recente ale genului Homo.

Structura smaltului dentar poate da informatii despre evolutia umand. Gorila si cim-
panzeul au smaltul dentar mai subtire decat fosilele hominidelor si omul modern. Smaltul
subtire reflectd o adaptare la tipul de hrédnire cu fructe, in timp ce smaltul gros o adaptare
la hrénirea cu plante cu o structurd mai durd. Smaltul subtire indicd un caracter primitiv,
observat la stramosul comun al hominoidelor si la formele preumane, iar smaltul gros a
apdarut mai tarziu in procesul evolutiv.
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Dovezi ale evolutiei furnizate de genetica

Fosilele reflectd o imagine incompletd a trecutului pentru cad s—au pdstrat numai anumite
parti ale corpului anumitor organisme. Informatii suplimentare despre filogenia si evolutia
omului sunt furnizate de genetica moleculara.

Evolutia moleculara are la baza analiza diferentelor dintre secventele de nucleotide ale
ADN si dintre secventele de aminoacizi ale proteinelor. Evolutia este scrisa in materialul
genetic al speciilor actuale. Evaluarea diferentelor dintre genele sau proteinele unor specii
indicd gradul lor de inrudire geneticd si momentul 1n care s-a produs separarea lor dintr-un
stramos comun (cu cat secventele ADN sunt mai asemanatoare, cu atat speciile s-au sepa-
rat mai recent).

La speciile actuale s—au studiat comparativ: cromozomii, secventa ADN nuclear si mito-
condrial, secventa proteica.

Studiul cromozomilor a urmairit doud aspecte:

— modelul de bandare (benzile G, C sau NOR);

— ordinea genelor pe cromozom.

Analiza comparativa a modelului de bandare al cromozomilor la specii diferite nu este
ideald pentru aprecierea gradului de inrudire geneticd, dar oferd informatii despre modi-
ficarile numerice sau structurale care au aparut pe parcursul evolutiei. De exemplu:
—cromozomul 2 uman a aparut prin fuziunea

centricd a doi cromozomi acrocentrici de la
cimpanzeu (Fig. nr. 4.4.). Astfel, cimpanzeul
prezinta 48 de cromozomi in nucleul celulelor
H somatice, iar omul are un numar redus la 46;
— s—au identificat rearanjamente cromozomiale
de tipul inversiilor si translocatiilor mult mai

b)
a)

0 ¢ g u frecvent decat deletii sau duplicatii;
Cromozomul 12 - .
Om  Cimpanzeu —modelul de bandare al cromozomului X este
2 12+13 identic la toate mamiferele, ceea ce dovedeste
originea lor comuna;
Fig. nr. 4.4. —omul are in comun: cu cimpanzeul, gorila si

a) Cromozomul 12 la om, cimpanzeu, gorild §i
urangutan

b) Fuziunea centricd a cromozomilor 12 si 13
la cimpanzeu formeazd cromozomul 2 uman.

urangutanul 99% dintre benzile cromozomi-
ale, cu pisica domestica 35% dintre benzi si
doar 7% cu soarecele.
Asadar, toate speciile descind dintr-un trunchi
comun, din care s—au desprins in momente diferite ale evolutiei, dar intr-o ultima etapa
s-au separat urangutanul, gorila, cimpanzeul si omul.

Analiza comparativd a ordinii genelor pe cromozom (genele sintenice) aratd cd acelasi
grup de cateva gene se poate gdsi pe brate si pe cromozomi diferiti la speciile investigate
(11 gene linkate de pe cromozomul uman 21q se gidsesc 1n aceeasi ordine pe cromozomul 16
de la soarece si cromozomul U10 de la vacd). Stramosul comun al acestor specii avea grupul
de gene pe un singur cromozom, grup care s-a dispersat pe cromozomi diferiti In timpul evolutiei.

Compararea secventei de nucleotide a ADN se realizeaza printr-o tehnicd speciala
numita hibridare moleculard. Se pot compara secventa ADN a unei singure gene, secventa
unor fragmente ADN sau chiar secventa intregului genom. Molecule ADN provenind de la
specii diferite sunt denaturate, separate si apoi monocatenele ADN de la specii diferite sunt
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renaturate. Dacd speciile sunt inrudite genetic vor forma hibrizi moleculari ADN/ADN
rapid pentru cd au secvente comune. S-a aratat cd secventa ADN uman diferd doar cu 1,8%
fatd de cimpanzeu, cu 2,3% fatd de gorild si 3,7% fatd de urangutan.

Compararea secventei de aminoacizi din proteine are la bazd faptul ca toate speciile
actuale (existd unele exceptii) utilizeazd acelasi cod genetic pentru sinteza proteinelor, ceea
ce sustine ideea originii comune a vietii pe Terra. Studiul electroforetic si imunologic al
proteinelor umane si ale cimpanzeului a ardtat cd majoritatea proteinelor au 99% dintre
aminoacizi similari.

Analiza ADN-ului mitocondrial are ca scop identificarea mutatiilor, a secventelor de
nucleotide diferite la omul modern. ADNmt cu cele mai multe mutatii se gdseste la popu-
latiile africane, ceea ce indicd o origine mai veche a acestora pentru cd acumularea de
mutatii Intr-o populatie cere timp. S-a alcatuit un arbore filogenetic al ADNmt bazat pe
compararea diferentelor dintre africani si non-africani.

Tinand cont de modul particular de transmitere al ADNmt uman, exclusiv pe linie maternd,
s-a emis ,,Ipoteza Eva”. Eva (in sens figurativ) este mama ancestrald, al carei ADNmt s-a
transmis in descendentd, acumuland mutatii Tn timp si raspandindu-se in populatiile umane.
Prin diverse metode s-a putut determina cand si unde a trdit aceastd femeie ancestrala ipote-
ticd. S-au identificat diferentele dintre secventa ADNmt a diferitelor populatii umane si
diferentele fatd de cimpanzeu, calculandu-se o ratd a mutatiei de 4% la un milion de ani (pre-
supunand cd rata mutatiei a ramas constantd). Se stie cd cimpanzeul s-a separat acum 5 mili-
oane de ani si s—a dedus cd Eva mitocondriali a trait acaum 200 000 de ani, in Africa.

Si analiza comparativd a secventei ADN a cromozomului Y (se transmite exclusiv pe
linie paternd) provenit de la bdrbati africani, europeni, australieni, japonezi si masculi de
cimpanzeu aratd diferente nesemnificative, ceea ce indicad aparitia cromozomului Y, cu
circa 188 000 de ani in urma.

Diversitatea genetica umana

Caracterizarea geneticd a diferitelor populatii umane actuale arata cd existd o variabili-
tate geneticd 1n interiorul fiecdrei populatii, populatiile fiind polimorfe, cu un pronuntat
grad de heterozigotie.

Variatiile genetice 1si au originea in fenomenul mutational, iar prin recombinare genetica
are loc redistribuirea mutatiilor intr-un numdr imens de genotipuri. Migratia, deriva
genetica si selectia pot introduce, fixa sau elimina aceste noi mutatii intr-o populatie,
schimbandu-i genofondul si marind diversitatea genetica intrapopulationala.

Structura geneticad a unei populatii se exprimd prin aparitia caracterelor fenotipice
(biochimice, morfologice, fiziologice sau comportamentale). Caractere umane morfologice
(culoarea pielii, talia, forma capului), vizibile, conditionate poligenic , au fost deseori utili-
zate de antropologie pentru clasificarea in rase a speciei actuale de Homo sapiens (Fig. nr. 4. 5.).

Rasa, din punct de vedere practic, este o grupare naturald de indivizi in cadrul speciei
care au caractere fizice similare, dar diferite fata de alte asemenea grupari. Din perspectiva
genetica, rasa este un grup de indivizi Tn cadrul speciei care se distinge prin frecventele
alelice de alte asemenea grupari. Rasele umane sunt rezultatul unui proces evolutiv.

Studiul genetic al unor caractere umane (grupe sangvine in sistemul ABO, MNS,
forma si marimea capului, forma fetei, forma nasului, forma si marimea dintilor) arata
ca exista o diversitate considerabila nu numai intre rase, ci si in interiorul fiecirei rase.
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Fig. nr.4. 5. Pigmentatia pielii nu este un criteriu util in clasificarea raselor umane
pentru cd doi indivizi care au aceeagsi culoare a pielii pot fi foarte diferiti genetic.

De reguld, variabilitatea individuald din cadrul unei rase depaseste cu mult diferentele mor-
fologice dintre rase, iar limitele dintre rase sunt greu de stabilit.
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Intrebari recapitulative

1. Ce factori pot perturba polimorfismul echilibrat al unei populatii?

2. Cum sunt determinate frecventele alelice?

3. Cum poate creste homozigotia intr-o populatie?

4. Care este diferenta dintre un hominoid si un hominid?

5. De ce compararea secventei genelor oferd mai multe informatii despre evolutia
moleculard decat compararea secventei proteinelor?

6. Forma, numarul si structura dintilor au Inregistrat tendinte evolutive in procesul
umanizarii?

TOPIC TEST

0 Intrebiri la care litera de rispuns corect desemneazi propozitii:
A — adevirate; B — false.
1. Frecventa alelelor ramane constantd in generatiile succesive ale unei populatii naturale.
A — adevirat; B — fals.
2. Structura geneticd a unei populatii este caracterizatd prin frecventele alelice si
genotipice.
A — adevirat; B — fals.
3. Evolutia moleculara studiaza schimbdrile secventelor ADN sau proteice de-a lungul
timpului.
A — adevirat; B — fals.
4. Prognatismul este un caracter care s-a mentinut la omul modern.
A — adevirat; B — fals.

0 Intrebiri cu un singur rispuns corect A, B, C sau D.

5. O populatie umanad se caracterizeaza prin:

A. absenta genofondului

B. lipsa structurii genetice

C. incrucisari libere intre indivizi
D. monomorfism alelic

6. Care dintre urmatoarele frecvente genotipice ale organismelor AA, Aa si aa concorda

cu conditiile legii Hardy-Weinberg?
A.0,36; 0,55; 0,09
B. 0,29; 0,42; 0,29.
C. 0,64; 0,27; 0,09
D.0,25; 0,50; 0,25.

7. La caucazieni cidderea parului se datoreaza unei alele autozomale care se exprima
dominant la barbati si recesiv la femei. Daca frecventa acestei alele este 0,3, cate
femei cu alopecie vor fi intr-o populatie de 2 000 de indivizi?

A.180
B.9
C.1020
D.0
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8. Ce tip de aberatii cromozomiale au avut un rol mai important n evolutia umana?
A. substitutia de nucleotide
B. mutatia mitocondriala
C. inversia si translocatia
D. aneuploidia

0 Intrebiri la care litera de rispuns corect grupeazi cifrele dupi cum urmeazi:
A-123; B-13; C-24; D-4; E-1234.
9. Ce reprezintd la om absenta molarului 3?
1. o tendinta evolutiva
2. 0 anomalie dentard de numar
3. consecinta scurtirii maxilarelor

4. o fenocopie
10. Daci q are o valoare micd, atunci alela recesiva existd mai frecvent in :

1. genotipurile homozigote dominante
2. genotipurile homozigote recesive
3. populatiile izolate reproductiv

4. genotipurile heterozigote

Raspunsuri
1.B; 2.A; 3.A;4.B; 5.C; 6.D; 7.A; 8.C; 9.A; 10.D.



GLOSAR

Aberatie (anomalie) cromozomiala.
modificare (anomalie) a numérului de cromozomi
caracteristic speciei sau a structurii cromozomilor.

Acentric
cromozom sau fragment cromozomial lipsit de
centromer.

Acrocentric
cromozom cu centromerul situat subterminal; in
cariotipul uman, grupa D cuprinde perechile de
acrocentrici 13,14 si 15, iar grupa G, perechile 21,
22 si cromozomul Y.

Agent clastogen
induce rupturi cromozomiale. Poate fi fizic (ra-
diatii UV, socuri termice), biologic (virusuri) sau
chimic (antibiotice, pesticide, compusi antifolici).

Agregare familiala
prezenta in cadrul aceleiasi familii a mai multor
indivizi cu un acelasi caracter patologic, in aceiasi
generatie sau Tn generatii succesive.

Alele
numite si alelomorfe; forme alternative ale unei
gene care pot ocupa acelasi locus pe un cromo-
zom si influenteaza acelasi caracter.

Alelie multipla (polialelie)
intr-o populatie pot exista mai mult de doud gene
alele diferite pentru un locus dat; apare prin
mutatii succesive ale genei initiale.

Amniocenteza
procedurd de diagnostic prenatal, efectuata in tri-
mestrul al doilea de sarcina; de obicei, prin punctie
transabdominald se extrage lichid amniotic care
contine si celule fetale. Celulele fetale sunt inves-
tigate citogenetic si biochimic cu scopul de a evi-
dentia structura geneticé a produsului de conceptie.

Anafaza
faza a diviziunii celulare care urmeaza metafazeli,
cand, centromerii se dedubleazd, iar cele doua
cromatide surori ale fiecdrui cromozom se separa
si migreaza spre polii opusi ai fusului de diviziune;
in anafaza primei diviziuni meiotice cei doi cro-
mozomi omologi se separd si migreazi spre polii
opusi ai fusului.

Aneuploidie
variatie a numdrului de cromozomi caracterizata
prin lipsa sau prezenta in exces a unuia sau mai
multor cromozomi din pereche (de exemplu:
monosomia, trisomia, etc.).

Ansa dermatoglifica
sau bucld, notatd cu L (loop). Figura dermato-
glifica formatd dintr-un sistem de creste paralele
care se rotesc imprejur cu 1800 si ies prin mar-
ginea ulnard sau radiald a buricului degetului.
Este delimitatd de un singur triradiu (delta); figura

monodeltica.
Arbore genealogic

reprezentare grafica a legéturilor de rudenie dintre
membrii unei familii sau unui grup de familii 1n-
rudite.

Arc dermatoglific (A)
Figurd dermatoglifica constituita dintr-un sistem de
creste care traverseaza de la o margine la alta bu-
ricul degetului, nefiind delimitat de nici un triradiu.

Asociatie
termen utilizat pentru a arata ca o gend marker are
o frecventd observatd mai mare intr-o anumita tul-
burare decit cea teoreticd. Asociatia nu dovedeste
cd gena care conditioneaza tulburarea si gena
marker sunt localizate pe acelasi cromozom.

Asociatie dismorfica
coexistenta recurentd, deci neintdmplitoare, a mai
multor anomalii structurale din mai multe zone,
independente una de cealaltd, In aparentd fard o
cauzd comund, una neputand explica aparitia
celeilalte.

Asortare
consecinta genetica a distributiei Tntdmplatoare a
cromozomilor neomologi 1n celulele fiice, in
prima anafaza meioticd sau a cromatidelor surori
in cea de a doua anafaza meiotici.

Autozomi
cromozomii somatici sau nesexuali; la om sunt
reprezentati de perechile 1-22.

Bandare
tehnici de colorare speciale, prin care fiecare cro-
mozom apare cu un model caracteristic de benzi
transversale, model care permite identificarea
fiecarui cromozom, dar si descrierea precisd a
aberatiilor cromozomice de structura.
Evidentiaza diferentele structurale dintre specii
apropiate pe scara evolutiva.

Banda cromozomiala
parte a cromozomului, distinctd de segmentele
adiacente, avand culoare mai Tnchisd sau mai
deschisi in functie de tehnica folositd; fiecare tip
de banda reflecta o condensare diferentiatéd a cro-
matinei.



150

GLOSAR

Biopsia vilozitatilor coriale
procedurd de diagnostic prenatal efectuata in
primul trimestru de sarcind; se recolteazd cu un
catter tesut extraembrionar, identic genetic cu
celulele fetale care se examineazd in vederea
depistarii defectelor citogenetice, enzimatice sau
genice.

Bivalent
structura formatd din alipirea cromozomilor
omologi pe toatd lungimea lor, in profaza primei
diviziuni meiotice; fiecare omolog are cate doud
cromatide.

Caracter familial
caracter care apare cu o frecventd mai mare
printre rudele individului cu acel caracter decat
printre indivizii neinruditi din aceiasi populatie.

Cariotip
formuld ce exprimd constitutia cromozomicd a
unui individ; cromozomii unei celule somatice
sunt ordonati dupa anumite criterii: marime,
pozitia centromerului, constrictii secundare,
sateliti, model de bandare.

Centromer
segmentul de cromozom de la nivelul constrictiei
primare vizibil ca parte morfologicd distinctd in
metafazd; punctul de atasare al cromatidelor
surori una de cealaltd; are rol in deplasarea cro-
matidelor spre polii opusi ai celulei, servind ca loc
de prindere a cromozomilor la filamentele fusului
de diviziune.

Citogenetica
ramurd a geneticii care se ocupd cu studiul
cromozomilor.

Codominant
doua alele diferite care ocupa acelasi locus pe cro-
mozomii omologi si care se exprima ambele in
fenotip; de exemplu, grupul sangvin AB.

Compensatie de doza
mecanism de reglaj genetic prin care se egalizeaza
expresia fenotipicad (la bdrbati si la femeie) a
genelor situate pe cromozomul X; fenomenul a
fost explicat de Mary Lyon (ipoteza lionizdrii).

Congenital
prezent la nastere; nu se referd la cauza.

Consangvinitate
relatie geneticd care existd Intre indivizi ce provin

dintr-un ascendent comun.
Consangyvinizare

uniunea dintre indivizi care sunt inruditi genetic.
Corpuscul Barr

(cromatind X), formatiune condensata n nucleii
interfazici ai celulelor somatice provenite de la
sexul feminin. Reprezintd unul dintre cei doi cro-
mozomi X, inactivat, de la sexul feminin. Femeile
normale sunt cromatin-pozitive (au un corpuscul
Barr), barbatii normali sunt cromatin-negativi.

Cromatida
dupa replicarea cromozomului, la inceputul
mitozei sau meiozei, cromozomul apare format
din doud subunitdti identice intre ele, numite
cromatide surori. Cromatidele sunt atasate una de
cealaltd la nivelul centromerului, iar fiecare
cromatida este subdivizata intr-un brat scurt (p) si
un brat lung(q).

Cromatide surori
cele doud subunititi ale cromozomului, identice
intre ele, pentru cd au aparut prin replicarea cro-
mozomului de origine 1n faza S a ciclului celular.

Cromatina
materialul genetic Tn nucleul interfazic; este alca-
tuitd dintr-un complex nucleo-proteic format din
ADN, histone si proteine nonhistonice. Apare sub
doud forme: condensata (heterocromatina) si
extinsd (eucromatina).

Cromozom
corpuscul colorat, purtator de informatie genetica,
vizibil 1n timpul diviziunii celulare. Ca numdr,
forma, dimensiune si model de bandare este
caracteristic pentru fiecare specie.

Cromozomi omologi
cromozomi pereche in celula somaticd, cu aceiasi
marime, aceiasi formd, acelasi model de bandare,
aceiasi secventd de loci, dar cu origini diferite:
unul de origine materna si unul de origine paterna.
In timpul meiozei primare formeazi un bivalent
facilitindu-se schimbul fizic de segmente croma-
tidice intre cromozomii omologi.

Crossing-over
schimbul fizic reciproc de segmente cromatidice
intre cromozomii omologi in timpul profazei
primei diviziuni meiotice. Reprezintd unul dintre
mecanismele variabilitatii umane.

Crossing-over inegal
schimb de segmente cromatidice intre cromozomi
omologi incorect aliniati, cu consecinta cé se for-
meazd doud gene hibride, una putin mai lunga si alta
putin mai scurtd, comparativ cu genele originale.

Deletie
anomalie structurald a genomului constdnd 1n
pierderea unui segment de gend (deletie genicd),
sau a unui segment cromozomial (deletie cromo-
zomicd). Segmentul deletat poate fi terminal sau
interstitial.

Dermatoglife
modelul desenelor formate de crestele epidermice
pe degete, palme si plante. Crestele dermice sunt
o0 succesiune a papilelor dermice. Sunt un caracter
somatic cu determinism multifactorial. in unele
sindroame genetice apar combinatii neobisnuite a
modelelor dermatoglifice.

Diakinesis
ultimul stadiu al profazei primei diviziuni meio-
tice. In timpul diakinezei cromozomii omologi
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devin scurti si contractati, continuand si se res-
pinga intre ei.

Dicentric
un cromozom anormal structural care prezintd doi
centromeri.

Diferentiere
proces prin care abilititile de dezvoltare si
functionare ale unei celule se limiteaza la o anu-
mitd structurd si functie.

Diploid
celuld sau organism cu doud seturi de cromozomi
(2n), adicd, cu o pereche de cromozomi pentru
fiecare autozom si cu doi cromozomi ai sexului.
La om, in celulele somatice numarul diploid de
cromozomi este 46, dublu fatd de gameti.

Disjunctie
separare a cromozomilor omologi (asociati ca
bivalenti) in cursul anafazei meiozei primare sau
a cromatidelor surori, fie in anafaza meiozei
secundare, fie in anafaza mitozei.

Disomie
numarul normal de cromozomi ai unei perechi la
organismele diploide.

Dispermie
fecundarea unui ovul normal de cétre doi sperma-
tozoizi; are ca rezultat formarea embrionilor
umani triploizi.

Displazie
indicd o anomalie a histogenezei, adicd, organi-
zarea anormald a celulelor in tesuturi.

Distrofie
alterarea structurii normale a unui tesut, a unui
organ, datoritd tulburarilor de nutritie.

Dominant
caracter conditionat genetic care se manifesta si in
stare heterozigota. Se vorbeste de dominanta
completa in cazul 1n care fenotipul heterozigotului
nu poate fi deosebit de cel al homozigotului.

Duplicatie
anomalie cromozomica structurald care consta in
aparitia In doza dubli a unei gene sau a unui seg-
ment cromozomic in cadrul aceluiasi cromozom.

Ereditate
informatia geneticd transmisd in succesiunea
generatiilor.

Eucromatina
fractiune a cromatinei nucleare care in interfaza
este decondensata si extinsa; se replicé la inceputul
fazei S si este activa transcriptional.

Euploid
celuld sau organism cu un numair exact de seturi
cromozomice haploide.

Expresivitate
gradul si tipul de manifestare fenotipicd al unei
gene. Daca manifestarile fenotipice sunt de inten-

sitdti si/sau tipuri diferite la diversi indivizi care
prezintd gena, expresivitatea este variabild, daci
aceste manifestéri sunt identice , atunci, expresi-
vitatea este constanti.
Fenocopie
caracter fenotipic produs de cauze ambientale care
simuleaza acelasi caracter conditionat genetic
Fenotip
caracteristicile biochimice, morfologice, fiziolo-
gice si comportamentale, normale sau patologice
ale unui individ, determinate de constitutia sa
genetica si/sau modulate de factorii ambientali.
FISH (fluorescent in situ hybridization)
tehnica utilizatd pentru localizarea genelor pe cro-
mozom; in ultimul timp este utilizata in citogene-
tica clinica.
Fratrie
toti descendentii unei perechi de genitori.
Fuziune centrica
vezi Translocatie robertsoniana.
Gena
un segment din molecula de ADN implicat in pro-
ducerea unui lant polipeptidic
Genom
setul complet de gene al unui set haploid de cro-
mozomi.
Genotip
constitutia geneticd a unui individ, cu referire fie
la complementul complet de gene, fie la un locus
particular.
Gonozom
cromozomii sexului, X si Y. Termen mai putin
utilizat la ora actuala.
Haploid
un singur set complet de cromozomi prezent intr-o
celuld (n), format dintr-o singuri copie a fiecarui
cromozom autozom si un cromozom al sexului.
Setul haploid de cromozomi este tipic pentru gamet.
Hemizigot
individ diploid care are doar o singurd aleld
pentru un locus dat. Barbatii sunt hemizigoti daci
ne referim la cromozomul X: au un singur cromo-
zom X, deci prezinta genele de pe acest cromozom
1n dozd unica.
Heterocromatina constitutiva
fractiune a cromatinei nucleare; este permanent
condensatd pe parcursul ciclului celular, prezentd
in anumite regiuni cromozomiale: pericentro-
merice si adiacent constrictiilor secundare. Este
formatd din ADN cu secvente repetate care se
replicd tardiv; transcriptional este inactiva.
Heterocromatina facultativa
condensare permanentd a unuia din cei doi cro-
mozomi ai unei perechi, in anumite perioade ale
ontogenezei. De exemplu, unul dintre cromo-
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zomii X din nucleii interfazici ai celulelor soma-
tice provenite de la sexul feminin care formeaza
cromatina de sex X.
Heterogenitate genetica
situatie 1n care caractere fenotipice asemanatoare
sau identice sunt produse de gene diverse, alele
sau nealele.
Heterozigot
purtator de doud alele diferite ale unei gene date
care ocupd acelasi locus pe cromozomii omologi.
Hibridare
incrucisare intre indivizi din populatii naturale
diferite genetic, care apartin aceleiasi specii.
Himera
individ care prezinta un amestec de celule diferite
genetic, celule derivate din zigoti diferiti.
Hipoplazie
subdezvoltare a unui tesut normal structurat si
format.
Holandric
caracter care apare numai la barbati, controlat de
o gend plasatd pe cromozomul Y.
Homozigot
organism diploid care prezinta doui alele identice
pentru un locus dat.
Instabilitate cromozomiala
inabilitatea cromozomilor de a-si pdstra integri-
tatea. Apar numeroase rupturi si rearanjamente
cromozomice spontane.
Inversie
anomalie cromozomicd structurald constind din
ruperea unui fragment cromozomic sau croma-
tidic, rotirea lui cu 180° si alinierea aceluiasi cro-
mozom. Ca urmare, se inverseazd secventa nor-
mald a genelor. Segmentul inversat poate include
centromerul (inversie pericentrica) sau nu (inver-
sie paracentricd).
Izocromozom
cromozom cu o structurd anormald. alcatuit din
doud brate identice morfologic si genetic. Apare
prin clivajul anormal al unui cromozom in anafaza.
Linkayj
situatie Tn care doi loci sintenici, adicd situati pe
acelasi cromozom, foarte apropiati fizic, tind sé se
transmitd impreund in descendentd. Genele care
ocupd acesti loci sunt rareori separate de crossing-
over.
Locus
pozitia ocupati de o gend pe cromozom.
Lyonizare
inactivarea intampldtoare a unui dintre cei doi
cromozomi X in nucleii interfazici ai celulelor
somatice de la sexul feminin, realizatd dupa a 16-a
zi de viatd intrauterini. In cazurile de anomalii
numerice ale cromozomului X se inactiveaza toti

cromozomii X excedentari, unul singur raimanand
functional.

Marker genetic
1. gend cu efecte fenotipice detectabile, a cirei
localizare este cunoscutd si care permite locali-
zarea altor gene.
2. particularitate morfologicd a unui cromozom
care permite identificarea lui corectd.

Monogenic
caracter conditionat de un singur locus genetic.
Respecta legile lui Mendel.

Monosomie
situatie 1n care din numadrul diploid de cromozomi
al unei celule lipseste un Intreg cromozom dintr-o
pereche (2n-1). La om, monosomiile autozomale
sunt letale.

Mozaic celular
coexistenta la acelasi individ a unor linii celulare
diferite genotipic sau cromozomic, derivate din
acelasi zigot.

Multifactorial
caracter conditionat de factori multiplii, genetici
si non-genetici, fiecare avand o contributie mica
la aparitia fenotipului.

Mutagen
orice agent care creste rata mutatiei.

Mutatie
schimbare permanentd a structurii fizice si/sau
chimice a genomului (gend sau cromozom care se
transmite 1n succesiunea generatiilor).

Nondisjunctie
anomalie de segregare a cromozomilor in timpul
diviziunii celulare. in anafaza meiozei primare
cromozomii rdman uniti, migrand la acelasi pol,
sau, in anafaza meiozei secundare si anafaza
mitozei, cromatidele surori rdmidn impreuna,
migrand la acelasi pol.

Nulisomie
lipsa ambilor cromozomi ai unei perechi dintr-o
celuld diploidd (2n-2). La om, este incompatibila
cu viata postnatala.

Pahiten
stadiu al profazei primei diviziuni meiotice, In
timpul cdruia cromozomii omologi, perfect ali-
niati si asociati ca bivalenti, devin mai scurti si
mai grosi. In acest stadiu are loc crossing-over-ul
urmat de aparitia chiasmatelor.

Penetranta
este un concept statistic si reprezinta procentul de
heterozigoti care manifesta fenotipul corespunza-
tor unei alele dominante. Se calculeaza raportand
numarul de indivizi care exprima alela dominanta
la numarul total de indivizi purtatori ai respectivei
alele. Absenta manifestérii fenotipice se numeste
non-penetrantd, manifestarea la un numar redus
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de purtiatori se numeste penetrantd redusa, iar
manifestarea fenotipicd la toti purtdtorii se
numeste penetrantd completd.
Poligenic
caracter conditionat de factori genetici multipli.
Polimorfism
coexistenta Intr-o populatie a variantelor discon-
tinue ale unui caracter conditionat monogenic.
Poliploidie
multiplicarea exactd a numdrului de seturi cromo-
zomice. La om, este incompatibild cu viata post-
natald.
Polisomie
anomalie de numar a cromozomilor de tipul aneu-
ploidiei, In care un cromozom dintr-o pereche
apare 1n copii multiple (trisomie, tetrasomie, pen-
tasomie etc.) intr-o celuld diploida.
Proband (proposit, caz index)
membru afectat al unei familii care constituie
punctul de plecare al unei cercetari familiale.
Purtitor
individ heterozigot pentru o gend mutantd care
poate sd nu se manifeste fenotipic.
Recesiv
caracter controlat genetic care se manifesta
fenotipic numai in stare homozigota.
Recombinare
formarea de noi combinatii de gene datorita cross-
ing-over-ului dintre cromozomii omologi sau
asortdrii independente a cromozomilor 1n timpul
meiozei, fie schimbului de material genic intre
doud fragmente ADN.
Risc de recurenti
posibilitatea de reaparitie a unui caracter patologic
la descendentii unei familii deja afectata de o tul-
burare genetica.
Screening
examinarea sistematica (clinica, genetica, biochi-
mica, etc.) a tuturor indivizilor unei populatii, cu
scopul de a identifica subiectii care prezintd risc
genetic si de a neutraliza acest risc (de exemplu,
identificarea purtitorilor sanatosi in cazul talasemiet).
Segregare
separarea cromozomilor omologi si a genelor pe
care le poartd si migrarea lor In gameti diferiti in
timpul meiozei.
Sex-influentare
caractere conditionate de gene autozomale, dar
care au grade diferite de exprimare la femei si la
barbati.
Sex-limitare
caractere conditionate de gene autozomale, dar
care se exprimd fenotipic la un singur sex.
Sex-ratio
raportul dintre numarul de barbati si femei Intr-o
populatie.

Sindrom dismorfic
coexistenta recurentd si ca atare, neintdmplatoare,
a unor anomalii structurale 1n diferite zone de dez-
voltare, aparent independente una de alta, dar cu o
cauzi unica.

Sintenie
localizarea a doud sau mai multe gene pe acelasi
cromozom. Nu toate genele sintenice sunt linkate.

Sonda
fragment de ADN sau ARN monocatenar marcat
radioactiv sau cu fluorocromi care recunoaste o
secventd complementard de ADN sau ARN si
formeaza cu aceasta un hibrid molecular. Se uti-
lizeazd pentru evidentierea si localizarea anumitor
secvente.

Susceptibilitate
sensibilitate a organismului fatd de actiunea nega-
tivd a factorilor de mediu, conditionatd genetic
sau partial genetic.

Telomer
segmente terminale situate la extremitatile
bratelor cromozomilor, care au rolul de a le men-
tine integritatea.

Transcriptie
proces prin care se sintetizeazi ARN-ul prin
copierea informatiei genetice din ADN.

Translatie
decodificarea informatiei genetice continutd de
ARNm 1n secvente specifice de aminoacizi la
nivelul ribozomilor.

Translocatie
transferul unui segment cromozomial de pe un
cromozom pe altul.

Translocatie robertsoniani
fuziunea bratelor lungi In zona centromerica si
pierderea bratelor scurte ale celor doi cromozomi
acrocentrici implicati in acest tip de translocatie ;
rezultd un unic cromozom.

Triploid
celuli sau individ cu trei seturi cromozomice (3n).
La om, este letala.

Triradiu
figurd dermatoglifica constituitd din trei sisteme
de creste divergente oin trei directii diferite, in
unghiuri de circa 120 .

Variabilitate
diferentele dintre indivizii aceleiasi specii care nu
pot fi atribuite nici varstei si nici sexului.

Verticil (vartej)
Indicat prin W, reprezintd o figurd dermatoglifica
in care crestele dermice formeaza un desen con-
centric constituit din doud anse Incrucisate, rotite
in jurul unei structuri centrale. Este delimitat de
doua triradii, unul de fiecare parte.
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GENE IMPLICATE iN SINTEZA ANTIGENILOR ERITROCITARI SI SALIVARI ABO

sistem ABO
T
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N-acetil N-acetil
‘ glucozamina galactozamina
I se se

‘ nesecretor

{ B

o X
substantd H
Se Se
Se se r

fucoza

. . l
‘ N-acetl! ) N-acetil 4}

glucozamina o5 .
galactozamina secretor salivar

galactoza
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ANEXE 159

Cele 54 de compartimente ale constitutiei dermatoglifice globale

(3 ,:1

Transmiterea pe compartimente a structurilor dermatoglifice
de la mama (M) si tata (T) la copil (C).
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Formarea cromozomului inelar

A: terminala

B: intercalara

Formarea Inversie
izocromozomului
A: divizarea
normala a
>3 ~ centromerului
A I .

- B: divizarea

@ transversala a
centromerului paracentrica

A

Tipuri de anomalii cromozomiale de structura
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pericentrica




