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Prefata

Genetica s-a nascut in zorii acestui secol si In numai cateva decenii a devenit una dintre
cele mai fascinante realititi ale lumii noastre. In mai putin de trei decenii a revolutionat zone
intinse ale stiintei, de la agriculturd la medicind, si tinde sd dea noi dimensiuni stiintelor
umaniste, eticei, sociologiei si filozofiei. Descifrarea oricarui proces biologic, incepand de la
originea vietii si evolutia biologica, ajungand la caracteristicile morfologice, fiziologice si
biochimice ale organismelor si terminand cu gandirea si comportamentul uman, nu poate fi
realizata decat admitand in sistemul de elemente definitorii componenta ereditara.

In cursul acestei scurte perioade, genetica s-a ramificat in discipline independente,
fiecare dintre ele centrate 1n jurul unei teme majore, a unui univers comun, ereditatea, toate
interconectate. Continutul geneticii s-a transformat el insusi §i odata cu el cunoassterea lumii
inconjurdtoare. Ea acopera acum regiuni care pana ieri apartineau imposibilului.

Mai mult decat atat, genetica intrd in cotidian. Performantele ei atat de incercate de
ecouri morale si sociale, fac obiectul unor dezbateri contradictorii si pasionante: care vor fi
consecintele clondrii, ale predeterminadrii sexului, ale nenumaratelor substante chimice aruncate
nedescriminatoriu in circulatia industriala?

Genetica, vorbind de realizdrile ei, a incetat sd mai fie apanajul unui grup de initiati.
Comunitatea a inteles cd ea apartine tuturor. A-i cuprinde intelesul, inseamna a intelege
drumurile lumii contemporane, a unor drumuri presarate de sperante si de temeri.

Genetica comportamentald, disciplind tandra, ramurd a geneticii care studiaza relatia
dintre ereditate si comportament (coeficient de inteligentd, tulburdri psihice, tulburdri de
integrare sociald). Cerceteaza serii de gemeni monozigoti si dizigoti crescuti in conditii de
mediu similare sau deosebite, frecventa tulburdrilor psihice in populatii exogame si endogame,
concentratia familiala a tulburarilor psihice si a inapoierii mentale, relatia dintre anomaliile
cromozomiale si inteligenta sau comportament. Toate cercetarile au demonstrat cd dezvoltarea
psihicd implicd, In mod normal participarea ereditatii si a mediului. Numeroase forme de
inapoiere mentald sunt conditionate genetic. In conditii experimentale la animale, prin
incrucisari selective si prin compararea liniilor consangvine si a descendentilor rezultati din
incrucisarea acestor linii, se studiaza rolul ereditatii in geneza agresivitatii, a preferintei pentru

alcool, a comportamentului sexual.



Genetica comportamentului a devenit in ultima vreme obiectul unui interes mai larg
decat acela strict al specialistilor. Cauza acestei curiozitati, aparent spontand, nu trebuie cautata
insd 1n arbitrariu si conjuctura. Nu este vorba de o moda trecatoare. Interesul este generat de
insusi obiectul de studiu al geneticii comportamentale, devenirea psihica a omului §i nu este,
deci, alimentat de o “curiozitate” oarecare. Nu de azi, ci din totdeauna omul a cautat sa afle care
sunt sursele capacitatilor sale psihice si in ce fel se edifica. Filozofii au dedicat o atentie
speciald capacitatii de cunoastere inca din vechime. Dar este usor de presupus cd nu numai ei, ci
oricine gi-a dorit sa stie caror fenomene datoreaza el posibilitatea de a strabate cu mintea cele
mai indepartate tardmuri ale cosmosului si sa patrunda cele mai Intunecate §i mai Incurcate
umbre ale necunoscutului. Marele nostru critic literar G. Calinescu observa, deloc paradoxal, ca
in felul sdu, tdranul roman isi pune aceleasi probleme existentiale si gnoseologice carora li s-a
dedicat un filozof atat de patrunzator precum Kant.

Lucrarea, scrisda mai ales pentru uzul studentilor de la Facultatea de Psihologie,
Psihopedagogie, Sociologie, Medicind si Biologie, ar trebui, cel putin asa speram, sa fie

accesibild in cea mai mare parte a ei “marelui public cultivat”.

Cluj-Napoca
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Capitolul 1

LEGILE MENDELIENE ALE EREDITATII

Transmiterea caracterelor ereditare de la parinti la copii a fost remaracatd din cele mai
vechi timpuri, dar explicatiile date similitudinii familiale si incercarile de a stabili legile
ereditdtii au cunoscut numeroase esecuri. Ele erau generate de ipoteza gresitd a “amestecarii
caracterelor ereditare” dupa care, descendentii prezintd un amestec al caracterelor parentale
pierzandusi identitatea $i nu se vor mai regasi ca atare in generatiile urmatoare.

Pe baza unor cercetdri experimentale, de mare finete s§i precizie, Gr. Mendel a
demonstrat (1865) ca la urmasi nu se produce nici un amestec al caracterelor parentale; unele
nu se exprima in prima generatie filiala dar pot aparea neschimbate ulterior.

Gregor Mendel (1822-1884) a studiat stiintele naturii la Viena, fiind apoi profesor de
stiintele naturii $i matematici la liceul din Brno—Cehia. Totodatd a fost calugar augustin la
manastirea din Brno, in curtea careia a realizat celebrele sale experiente de hibridare la mazare.
Mazarea s-a dovedit a fi un obiect ideal de studiu al ereditatii deoarece se reproduce prin
autopolenizare, este autogama, ceea ce face ca, in absenta mutatiilor, sd-si pastreze constanta
structura genetica, puritatea §i constanta caracterelor de-a lungul generatiilor. De asemenea, la
mazare se poate realiza si polenizarea artificiala a florilor castrate prin detasarea staminelor,
polenul fiind prelevat cu o pensuld de la o altd floare de mazare. Daca polenizarea artificiala a
florilor se realizeazad cu polen de la o plantd care apartine altui soi, se efectueaza o hibridare.
Prin hibridare se intelege orice Incrucisare dintre doud organisme care se deosebesc printr-una
(monohibridare), doud (dihibridare) sau mai multe perechi de caractere (polihibridare).
Rezultatul unei hibridari este hibridul, acesta avand o constitutie geneticd impurd sau
heterozigotd, la care au contribuit cei doi genitori diferiti din punct de vedere al structurii
genetice si a aspectului exterior.

Inainte de Mendel, cea mai mare parte a cercetirii asupra transmiterii ereditare era
dominata de Incrucisarea plantelor apartindnd diferitelor specii. Descendentii acestor Incrucisari
erau in mod obisnuit sterili, ceea ce insemna ca generatiile urmatoare nu se puteau studia.

Mendel a incrucisat diferite varietati de mazare, incepand sa lucreze cu 34 de soiuri de
mazare, pe care, timp de doi ani, le-a cultivat spre a verifica daca insusirile lor se mentin
constante. Dintre acestea, Mendel a ales 22 de soiuri ce se dovedisera a avea caractere distincte
si constante. El a studiat sapte trasdturi calitative a plantelor de mazare la care a constatat

existenta de caractere perechi, contrastante, care ulterior s-au numit caractere alelomorfe: plante



inalte/pitice, bob neted/zbarcit, bob galben/verde, flori axilare/terminale, cotiledoane
galbene/verzi, pastai verzi/galbene, flori purpurii/albe. Toate varietatile erau linii pure, adica

plante ce prezintad caractere constante in descendentd cand se incruciseaza cu plante de acelasi

tip.

1.1. Prima lege a ereditatii formulata de Mendel

In cadrul unei experiente, Mendel a incrucisat linii pure de plante care produceau bob
neted cu plante ce formau boabe zbarcite obtinand in prima generatie hibrida, desemnata F, de
plante hibride, la care s-a manifestat doar caracterul de bob neted. Mendel 1-a denumit caracter
dominant, iar pe cel de bob zbarcit, care nu a aparut la plantele din F,, 1-a numit caracter
recesiv (ceea ce infirma teoria traditionala din vremea lui, a amestecului caracterelor ereditare
la descendenti).

Pentru a obtine cea de a doua generatie — F», Mendel a 1dsat plantele hibride din F, sa se
autopolenizeze, mazarea fiind autogama. Din 7234 seminte obtinute in generatia F,, 5474 aveau
boabe netede iar 1850 boabe zbarcite. Adicd, ¥ dintre descendenti aveau boabe netede s1 %4
boabe zbarcite. Aparitia in F,, din plantele hibride a generatiei F, cu bob neted, atit boabe
netede, cat si boabe zbarcite s-a numit segregare sau disjunctie. Analiza altor experiente de
monohibridare a relevat aparitia unui raport similar de segregare, 3:1; soi cu flori rosii x soi cu
flori albe — 705:224 (3,01:0,99); soi cu port 1nalt x soi cu port pitic — 2,96: 1,04 etc.
Generalizand, raportul de segregare in F, este de 3 dominant la 1 recesiv, adica, in fiecare din
cele 7 cazuri, una din cele doud forme a fiecérei trasdturi a dominat complet pe cealaltd in prima
generatie (de exemplu caracterul neted domina pe cel zbarcit, tulpina Tnalta pe cea scurtd); dar
in generatia a doua aproximativ Y4 din descendenti au avut forma recesiva.

Din cele rezultate Mendel a facut un numar de deductii pe care le redim mai jos
formulate in limbajul contemporan:

1. Anumite trasaturi, cum ar fi forma semintelor, sunt controlate de un singur
determinant ereditar: o gena. Chiar daca o plantd de mazare are mii de gene diferite care
conlucreaza sa dea nastere unui astfel de organism complicat, anumite proprietati deosebite pot
fiecare 1n parte sa fie sub controlul primar a unei singure gene.

2. Genele pot exista in forme alternative, numite alele (din greacd, insemnand “forme
alternative™) care, acum, stim ca difera total in structura ADN-ului lor, ceea ce constituie baza
ereditara a diversitatii biologice. O aleld a unei gene este o variantd a secventei ADN a acestei
gene. De pilda, sunt doud alele a genei care controleazd forma semintelor la mazére: una, S

(desemnata cu majusculd pentru ca este dominanta, scrisa cu litera cursiva ca toate simbolurile
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pentru gene si alele), da nastere la forma neteda, in timp ce cealaltd s (desemnatd cu litere
minuscule pentru cd reprezinta caracterul recesiv), determind forma zbarcitd. Alte gene pot
avea, mai mult de doud alele, facand posibild o diversitate si mai mare de forme in cadrul
trasaturii pe care o guverneaza.

3. Fiecare individ are doud copii a fiecarei gene (o pereche de gene), cite una de la
fiecare parinte pentru un caracter elementar. Cele doud gene ocupd aceeasi pozitie in
cromozom, acelasi locus. Astfel, in cei doi cromozomi omologi, unul matern si unul patern, pe
acelasi locus se gasesc gene care controleaza acelasi caracter.

Genele situate pe acelasi locus au fost numite alele, gene omoloage, iar in sens larg,
alelele sunt forme alternative ale unei gene date. Pe un locus se pot gasi, intr-o populatie mai
multe alele, uneori zeci, ca rezultat al mutatiilor succesive ale unei gene initiale. Cand cele doua
gene de pe cei doi cromozomi omologi sunt identice (SS, ss), individul este homozigot pentru
gena datd. Cand alelele sunt diferite (Ss), individul este heterozigot.

O gena se poate manifesta fenotipic in forma heterozigota si/sau homozigota. Gena care
se exprimd fenotipic §i in stare heterozigota si in stare homozigota (Ss, SS) se numeste
dominanta. Gena care se manifestd numai in formd homozigotd se numeste recesiva (ss).
Putem spune la fel de bine ca alela S este dominanta fata de alela s.

Structura genetici a unui locus (SS, Ss sau ss) a fost numiti genotip. in alt sens,
genotipul reprezinta totalitatea materialului genetic al unei celule sau organism.

Caracteristicile observabile controlate de o genda constituie fenotipul: fenotipul
genotipurilor SS sau Ss este forma netedd a semintelor, iar fenotipul genotipului ss este forma
zbarcitd a semintelor.

Fenotipul este expresia, manifestarea unei anumite structuri genetice in conditii
particulare de mediu, manifestare care apare In urma interactiunii genotip-mediu. Problema
fundamentald a ereditdtii in stiintele comportamentului este gradul in care diferentele in genotip
explica diferentele ce apar in fenotip, diferente observate printre indivizi.

4. La formarea gametilor (a celulelor sexuale), in timpul diviziunii meiotice, alelele
fiecarei perechi de gene (de exemplu Ss) se separd (sau segregd) In gameti diferiti astfel ca
jumatate din celulele sexuale poartd o aleld a perechii de gene (S), iar cealaltd jumatate a
celulelor sexuale prezinta cealaltd aleld a perechii considerate (s). Aceasta ipoteza a lui Mendel
s-a dovedit a fi exactd atunci cand, mai tarziu, s-a studiat comportamentul cromozomilor in
meioza, suportul fizic-citologic al factorilor ereditari.

In procesul de fecundatie are loc unirea pe bazi de hazard sau de probabilitate a

gametilor de sex opus, ceea ce Inseamna ca un gamet de un anumit sex are sanse egale de a se



uni cu oricare dintre gametii de sex opus (dar, in momentul unirii sale cu un gamet de sex opus
este anulata orice posibilitate de a se uni cu un alt gamet de sex opus).
Considerand aceste premize, iatd cum se poate reda schema monohibridarii la mazare,

dintre soiul de mazare cu boabe netede (SS) si cel zbarcit (ss) (fig. 1.1.).

SS ss genitori
S§ (S dominant) F . (100%) heterozigote
1 \ﬂ'ﬂw_iﬁ ;17\/7/
o — .- 98 o Z2 F2
¥a netede Y4 zbarcite

Fig. 1.1. Schema experientei de monohibridare

Segregarea in F, in raport de % S: 74 s este, asadar, consecinta, pe de o parte, a segregarii
factorilor ereditari la formarea gametilor in meioza, iar pe de alta parte, a unirii gametilor de
sex opus pe bazd de hazard (probabilistic) in procesul de fecundatie.

Din aceasta din urma deductie, care-si asuma pe toate celelalte, si care in general este
numitd prima lege a lui Mendel, legea segregarii dupa care, caracterele recesive care sunt
mascate la hibrizii din F,, rezultati din incrucisarea a doud linii pure, reapar in F, intr-o
proportie specifica de 3 dominant la 1 recesiv datoritd segregarii. Ceea ce inseamna in termeni
umani ca, din cele doud alele a unei perechi de gene ale parintilor, avem o sansd egald sa
mostenim cate una dintre ele de la fiecare parinte.

In unele lucrdri de genetica, “principiul uniformitatii hibrizilor din prima generatie” si
“principiul segregarii”, principii ale ereditatii stabilite de Mendel sunt redate sub denumirea de
legea puritdtii gametilor, conform careia gametii contin doar un singur factor ereditar (cate o
alela) din perechile de gene ale organismului considerat.

Comparand comportamentul cromozomilor Tn meioza si comportamentul factorilor
ereditari mendelieni (gend, termen introdus de Johannsen in 1909 ca sinonim pentru factorii
ereditari) se constatd existenta unui paralelism clar: cromozomii existd sub forma de perechi,
factorii ereditari se afld sub forma de pereche. Cromozomii pereche sunt cromozomi omologi
ce provin unul de la mama, celalalt, de la tatd. Tot astfel, factorii ereditari din orice pereche
consideratd, provin unul de la genitorul matern, celdlalt, de la genitorul patern. Factorii

ereditari, genele se afld sub forma de alele (pereche) sau “forme alternative a genelor”.
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Plantele au intr-adevar gene diferite, cum ar fi “gene pentru culoarea florilor”, “gene pentru
forma semintelor”, etc. Fiecare dintre aceste gene codificd o proteind complet diferitd care
controleazd o anumiti proprietate. In contrast cu aceastd asertiune, ceea ce explici culorile
diferite a florilor lui Mendel sunt variatii In “gena pentru culoarea florii”, adica a alelelor, astfel
cd o varietate a acestei gene (alela P) codificd o proteind care este putin diferitd de cea
codificata de o altd varietate (alela p). Diferentele umane mostenite sunt in mod asemanator
produse prin formele alternative a genelor, adica alelele.

Formuland intr-un alt fel, ceea ce deosebeste doua persoane nu sunt gene diferite, pentru
ci toate fiintele umane au aceleasi gene. In schimb ceea ce ne distinge din punct de vedere
genetic este faptul cad fiecare dintre noi am mostenit o multime de alele diferite. Astfel,
diferenta dintre cuvantul “gend” si cuvantul “aleld” este hotarator.

Ereditatea monogenica sau a trasaturilor mendeliene, poate explica doua tulburari
genetice foarte diferite, una cu un model de transmitere dominant (boala Huntington) iar

cealalta recesiv (fenilcetonuria).

1.2. Boala Huntington

Boala sau coreea Huntington (HD) debuteazad cu modificari de personalitate, slabirea
memoriei si miscarii involuntare si neregulate (dansul Sf. Vitus). In mod caracteristic afecteazi
persoanele la o varstd mijlocie si dupa 15-20 de ani, duce la pierderea completda a controlului
motor si a functiei intelectuale prin distrugerea celulelor nervoase din regiunile creierului
implicate in controlul miscarii si a proceselor de gindire. Nu s-a gasit pana in prezent un
remediu sd opreascd sau sd intarzie acest declin inexorabil. Aceastd boala I-a rapus pe faimosul
cantdret folk Woody Guthrie din perioada depresiunii economice. Desi afecteaza 1 din 20.000
de indivizi, un sfert de milion de oameni din toatd lumea pana la urma vor manifesta boala
Huntington.

Indivizii profund tulburati au un parinte care a suferit de aceasta boala, si aproximativ

jumatate din copiii unui parinte afectat dezvolta boala (fig. 1.2.).

Fig.1.2. Pedigree-ul bolii
. O Huntington. Indivizii HD au un
parinte cu HD. Aproximativ 50%

din descendentii unui parinte HD
“ é} |£ vor fi afectati (simbolurile rosii).
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Figura 1.3. aratd cum legea lui Mendel explica mostenirea bolii Huntington. HD este
cauzatd de o aleld dominantd. Indivizii afectati au o aleld dominantd (H) si una recesiva (h).
Este foarte rar ca un individ HD sa aiba doua alele H, o stare in care ambii lui parinti ar trebui

sd aiba HD. Indivizii neafectati au doua alele normale.

Parinti Hh X hh
Gametii h h h
Descendenti Hh Hh hh hh
H_/ \ J
50% HD 50% neafectati

Fig. 1.3. Boala Huntington se datoreaza unei singure gene cu o alela dominanta pentru
HD. H reprezinta alela dominantd a HD iar h este alela normala recesiva. Gametii
sunt celule sexuale (ovule si spermatozoizi) si fiecare poarta doar o alela. Riscul HD
la descendenti este de 50%.

Asa cum rezultd din fig. 1.3., parintele cu HD a cérui genotip este Hh produce gameti
(ovule sau spermatozoizi) atat cu alela H cat si cu alela h. Gametii parintelui neafectat (hh) toti
au o aleld h. Cele patru combinatii posibile ale acestor gameti de la mama si de la tatd sunt
redate Tn partea de jos a figurii si reprezintd genotipurile descendentilor. Copiii vor mosteni
intotdeauna alela normala h de la parintele neafectat, dar ei au un risc de 50% de a mosteni
alela H de la parintele HD. Acest model de transmitere ereditard explica de ce indivizii HD au
intotdeauna un parinte cu HD si dece 50% din descendentii unui parinte HD dezvolta boala.

Dece aceasta stare letald persistd in populatie? Dacd HD s-ar declansa timpuriu in viata,
indivizii HD n-ar trdi pana la varsta reproducerii. Intr-o generatie, boala Huntington n-ar mai
exista pentru cd orice individ cu HD n-ar supravietui o perioada suficient de lungd ca sa aiba
descendenti. Alela dominantd pentru HD este mentinutd de la o generatie la alta pentru ca
efectul ei letal este exprimat doar dupa anii reproducerii.

O trasatura deosebitd de traumatizanta a HD este cd descendentii parintilor cu HD stiu
cd au un risc de 50% de a dezvolta boala si de a transmite gena HD. in 1983, markerii ADN au
demonstrat ca gena pentru HD este localizatd pe un anumit cromozom. Asa cum se va vedea
intr-un alt capitol, materialul genetic este de natura chimica, fiind alcatuit dintr-o multitudine de

nucleotide dispuse linear. Molecula de baza este ADN. Functia unei gene este determinatd de
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secventa (succesiunea lineard) nucleotidelor din ADN. Anumite secvente specifice a ADN pot
fi detectate prin metode analitice speciale, si aceste secvente pot servi ca “markeri” in analizele
genetice. Folosind aceste metode, Tn 1993 cercetatorii au gasit gena HD pe cromozomul 4 (in 4
p 16). Gena are lungimea de 210 Kb (kilobazd = o mie de nucleotide) si codifica proteina
numitd huntingtina a carei functie este necunoscuta. Defectul molecular constd in amplificarea
codonului CAG din primul axon ce codifica acidul glutamic. La persoanele sinatoase, gena
contine 11-34 secvente ale codonului CAG iar la bolnavii cu coreea Huntington acest codon se
repetd de 42-100 ori. Acum este posibil sd se determine cu certitudine daca o persoana are gena
HD, la fel si diagnosticul prenatal, prin analiza ADN-ului.

Transmiterea dominantd autozomala prezintd urmatoarele particularitati:

- un caracter normal sau patologic este dominant atunci cand se manifestd fenotipic la
heterozigoti. Acestia posedd atat gena normald (a) cét si alela mutanta (A). Fiecare persoana
afectatd autozomal dominant are, de obicei, un parinte afectat.

- mutatia poate fi transmisa de oricare dintre parinti. Nu are importanta, de pilda, daca
tatdl este Aa s1 mama aa sau invers; riscul recurentei oscileaza intre 50 si 100%;

- ambele sexe sunt la fel de frecvent afectate;

- mostenirea genei anormale se face de la un singur parinte. Aceastd particularitate a
transmiterii dominante este net deosebita de transmiterea recesiva;

- examinarea pedigree-lor releva un model de transmitere verticala: copiii afectati au un
parinte afectat realizdndu-se o continuitate Tn succesiunea de generatii. Aceastd continuitate nu
este un criteriu absolut. Uneori gena anormala este prezentd (Aa) dar nu se exprimd fenotipic
datorita unor conditii particulare (genetice sau de mediu) specifice persoanei, ea se va transmite
insd la urmasi, care pot fi afectati, Intrucat la acestia gena se manifestd. Desi se realizeaza un
salt peste o generatie este totusi o transmitere dominantd insa neregulata, deoarece gena are o
penetranta redusa (incompleta).

- interpretarea arborilor genealogici este adesea complicatd datoritd variatilor in
expresivitatea genei mutante cum ar fi non-penetratia, a actiunii modificatoare a altor gene din
genom, a amprentei genomice, precum si a factorilor de mediu.

Exemple de afectiuni cu transmitere dominantd sunt: ectrodactilia, polidactilia,
sindactilia, brahidactilia, prognatismul, acondroplazia, sindromul Marfan, osteogeneza
imperfectd, etc. Din cele aproximativ 6000 de boli monogenice cunoscute pana in prezent

aproximativ 3800 sunt autozomal dominante.
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1.3. Fenilcetonuria

Legea lui Mendel explici de asemenea mostenirea fenilcetonuriei (PKU). Spre
deosebire de HD, PKU este cauzatd de o aleld recesivd. Ca descendentii sd fie afectati, ei
trebuie sd mosteneasca doud copii ale alelei recesive. Descendentii cu o singurd copie a alelei
sunt neafectati de tulburare, dar ei sunt purtitori, pentru ca ei poarta alela si o pot transmite
copiilor lor. Fugura 4 ilustreazd mostenirea PKU de la doi parinti neafectati dar purtatori.
Fiecare parinte are o alela pentru PKU si una normalad. Copiii au un risc de 50% de a mosteni
alela PKU de la un parinte si 50% de la celalalt parinte. Riscul de a se Intdmpla ambele
evenimente este de 25%.

Acest model de mostenire explica de ce parinti neafectati au copii cu PKU si riscul PKU
la descendenti este de 25% cand ambii parinti sunt purtdtori. Pentru PKU si alte tulburari
recesive, identificarea genelor face posibila stabilirea daca parintii potentiali sunt purtdtori si
daca o anumita sarcind implicad un fetus afectat. De fapt, toti noii ndscuti in cele mai multe tari
sunt examinati pentru eventualul nivel crescut al fenilalaninei, pentru cd un diagnostic timpuriu
poate preveni retardarea mentald printr-o dietd scazutd in acest aminoacid. Retardarea mentala

se datoreazd demielinizarii terminatiilor axonice.

Parinti

Gametii

Descendenti —RPp P‘pﬂ—DP —Pp—

25% sanatosi 50% purtatori 25% PKU

Fig.1.4. PKU este mostenitd ca o singura gena. Alela care cauzeaza PKU este recesiva.
P reprezinta alela normala dominantd, iar p este alela recesiva pentru PKU. Périntii sunt
purtatori iar riscul descendentilor de a fi afectati este de 25%.

Figura 1.4. aratd de asemenea ca 50% dintre copii ndscuti din parinti purtatori sunt
probabil si ei purtatori iar 25% vor mosteni alela normald de la cei doi parinti. Daca se intelege
cum se mosteneste o trasdturd recesiva cum ar fi PKU atunci se poate calcula riscul pentru
aceastd tulburare la descendenti daca unul dintre parinti are PKU iar celalalt este purtator.

Riscul este de 50%.
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Trasaturile recesive cum este PKU se manifestd mai des la descendentii a céror parinti
sunt inruditi genetic. Cu toate cd PKU este o boala rard (1 la 10.000), aproximativ 1 la 50 de
indivizi sunt purtatorii unei alele ale PKU. Daca un individ este “purtdtor” al PKU, sansa de a
se casdtori cu o persoand care este de asemenea “purtatoare” este de 2%. Daca acest individ se
casatoreste cu cineva inrudit genetic, alela PKU trebuie ca-i in familia peroanei de mai sus,
astfel ca riscul este mult mai mare decat 2% ca sotia lui sa fie de asemenea purtatoare a alelei
PKU.

Este foarte probabil ca noi toti sa fim purtatorii a cel putin unei gene recesive
daunatoare de un anumit tip. Cu toate acestea riscul ca sotiile noastre sa fie de asemenea
purtitoare pentru aceeasi tulburare este mic in afard de cazul cind am fi inruditi genetic. in
contrast cu aceasta, aproximativ jumatate din copiii nascuti din relatii incestuoase dintre tata si
fiicd prezinta grave anormalitdti genetice cuprinzand adesea moartea In copildrie sau retardare
mentala. Acest model de mostenire explicad de ce cele mai grave tulburari sunt cele recesive;
alelele recesive se transmit de catre purtitori care nu manifesta tulburarea. In acest fel, alelele
recesive scapa identificarii.

Trebuie de mentionat cd sunt si exceptii legate chiar de mostenirea unei tulburari
cauzate de o singura gend cum este PKU. O noud mutatie a PKU, de exemplu, poate iesi la
iveald 1n indivizi fard antecedente familiale. De fapt, anumite tulburari monogenice sunt in
mare misurd cauzate de mutatii. In plus, vérsta declansirii poate varia pentru tulburirile
cauzate de o singurd gend, cum este cazul in HD. Gradul de expresivitate a tulburdrii de
asemenea poate diferi.

IQ la fenilcetonurici este de aproximativ 30 dar la copiii carora li s-a administrat o dieta
sdracd in fenilalanind (carne albd), imediat dupd nastere, au avut o inteligenta normald, cu un
IQ situat intre 80-90. Recent, s-a constatat cd heterozigotii au un 1Q mai scdzut decét cei
normali, avand o capacitate mai scazuta de a transforma fenilalanina in tirozina.

Transmiterea recesiva autozomala prezintd mai multe particularitati:

- 0 mutatie recesiva se manifesta fenotipic doar in formd homozigota (a/a), intrucat in
starea heterozigota (A/a) efectul genei recesive este “mascat” de efectul dominant al alelei sale
normale. De aceea, In mod obisniut, homozigotii provin din parinti clinic normali §i, evident,
hetrozigotii primind céate o gena mutantd de la fiecare din parinti. Astfel, in cazul afectiunii lor
recesive, spre deosebire de cele dominante, mostenirea se face prin ambii parinti.

- dacd A reprezinta simbolul alelei normale si a este simbolul mutatiei recesive, atunci

25% dintre descendentii parintilor heterozigoti sunt homozigoti normali (A/A), 50% sunt
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heterozigoti ( A/a) si 25% homozigoti anormali. Raportul este de 1:2:1. Cu alte civinte, orice
cuplu heterozigot are un risc de 4 de a avea un copil homozigot pentru o mutatie specifica.

- raportul 3:1 are o valoare mai curand teoretica. Riscul unui cuplu de indivizi normali
dar heterozigoti de a avea un copil afectat (a/a) este de 4 la fiecare sarcina.

- bolile autozomal recesive se transmit discontinuu, pe ‘“orizontala”, prin aceea ca
indivizii afectati tind sa fie limitati la o singura generatie (frati-surori) fara ca afectiunea sa fie
reprezentatd in generatia precedentd sau succesoare.

- casatoriile consangvine sub raport strict genetic, au drept rezultat o crestere a
homozigotiei, fiind direct proportionald cu gradul de rudenie. Numeroase boli ereditare,
conditionate de mutatii recesive rare, se Intdlnesc mult mai frecvent printre copiii rezultati din
uniuni consangvine decat printre cei rezultati din parinti neinruditi. Bolile autozomal recesive
sunt mai rare $i mult mai grave decat cele autozomal dominante. Se cunosc aproximativ 1700
boli autozomal recesive, iar in circa 15% a fost identificat defectul biochimic, deficiente de
proteine. Frecventa unor boli autozomal recesive este asociatd cu anumite grupuri etnice:

- B-talasemia este mai frecventd printre mediteranieni (in Italia frecventa purtdtorilor
este de 10%), negri, indieni, chinezi in raport cu alte populatii;

- siclemia este frecventa la negri africani, la mediteranieni, la indieni;

- boala Tay-Sachs, boala Gaucher, sindromul Bloom, dizautonomia sunt mai frecvente
la evreii Ashkenazi;

- sindromul adrenogenital este mai frecvent la eschimosi;

- fibroza chistica a pancreasului este mai frecventa la caucazieni.

1.4. A doua lege a ereditatii formulata de Mendel

Dupa experimentul lui initial cu o singurd trasatura, Mendel si-a propus sa urmareasca
modul cum are loc transmiterea simultana a doua trasaturi, formarea semintelor si culoarea lor.
El a incrucisat un soi de mazare cu bob neted si de culoare galbena (caractere dominante) cu un
soi de mazire cu bob zbarcit si de culoare verde. In F, a rezultat o populatie de plante hibride,
dublu-heterozigote, fenotipic exprimandu-se doar caracterele dominante neted-galben, rezultat
prevazut de astfel, din experientele lui anterioare. Esenta experimentului era si afle ce se
intampla in urmatoarea generatie, cand, prin autopolenizarea plantelor dublu-heterozigote din F,
obtine generatia F,. Segregarea in F, prezintd un caracter mai complex, pe langa plante
asemandtoare genotipurilor, cu bob neted si de culoare galbend respectiv bob zbarcit si verde
apar si doua categorii de plante care prezintd noi combinatii de caractere: bob neted si verde,

respectiv bob zbarcit si galben in proportie de 9/16 plante cu bob neted si galben; 3/16 plante cu
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bob neted si verde; 3/16 plante cu bob zbarcit si galben si 1/16 plante cu bob zbarcit si verde.
Din aceste rezultate Mendel a tras concluzia cd gena pentru forma semintei se comporta
independent de cea a genei pentru culoare, adicd cele doud alele pentru forma semintei se pot
combina liber cu cele doud alele pentru culoarea semintei. Pe baza analizei raportului de
segregare din F», in cadrul experientei de hibridare, ca si pe baza abordarii statistice, Mendel a
enuntat cea de a doua lege a ereditdtii, numita legea segregarii independente a perechilor de
factori ereditari.

Mai important pentru noi privind legea a II-a a lui Mendel sunt exceptiile sale. Acum se
stie cd genele nu plutesc peste tot in celulele reproducatoare sau in celulele somatice. Ele sunt
situate pe cromozomi, 1n pozitii numite loci (singular, locus, din latind Tnsemnand “pozitie”).
Ovulele contin cate un cromozom din fiecare pereche a setului de cromozomi materni iar
spermatozoizii contin si ei doar cate unul din perechile setului patern. Un ovul fecundat de catre
un spermatozoid are In intregime complementul cromozomial, care, la oameni, este de 23
perechi de cromozomi.

Cand Mendel a studiat mostenirea a doua trasaturi (A si B) el a incrucisat plante, linii
pure care au manifestat caractere dominante atat pentru A cat si pentru B, cu parinti care
manifestau forme recesive pentru A si B. In generatia a doua (F,) a constatat existenta a patru
tipuri posibile de descendenti: dominant pentru A si B, dominant pentru A si recesiv pentru B,
recesiv pentru A si dominant pentru B si recesiv pentru A si B. Frecventele celor patru tipuri de
descendenti (9:3:3:1) este consecinta manifestarii concomitente a doua perechi de factori
ereditari care prezintd o segregare, o transmitere independenta una fata de cealalta (A fata de
B).

Disjunctia independenta a perechilor de factori ereditari Aa si Bb poate avea loc
deoarece perechea Aa si perechea Bb sunt plasate pe perechi diferite de cromozomi. Cu toate
acestea, legea lui Mendel este incalcatd, atunci cand genele pentru doud trasaturi sunt apropiate
si situate pe acelasi cromozom. Dacd Mendel ar fi studiat transmiterea ereditard a doud trasaturi
cuplate, rezultatele I-ar fi surprins, pentru ca cele doua trasaturi nu s-ar fi mostenit in mod
independent. Figura 1.5. ilustreaza ce s-ar fi intamplat daca genele pentru trasaturile A si B ar
fi fost foarte apropiate pe acelasi cromozom. In loc si giseasci toate cele patru tipuri de
descendenti, Mendel ar fi gasit doar doua tipuri: dominant pentru A si B si recesiv atat pentru A
cat si pentru B. Aceasta violare a celei de a II-a lege a lui Mendel este importanta pentru ca da
posibilitatea ca genele sa fie cartate pe cromozomi, adica localizate pe cromozomi, stabilindu-se
ordinea lor pe cromozomi. Dacd mostenirea unei anumite perechi de gene incalca legea a II-a

mendeleand nseamnd ca ele au tendinta sd se transmitd impreund si astfel se afla pe acelasi
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cromozom. Acest fenomen se numeste linkage. Cu toate acestea, de fapt, nu este suficient ca
cele doud gene linkate sa fie situate pe acelasi cromozom, ele trebuie de asemenea sa se afle

foarte apropiate una de cealalta pe cromozom.

A A a a
B B X b b Parinti — linii pure
— _
v
A a A a
Fy
b X b

A/ Y-8

A a a
B b b

b
\_ ) - —

% dominant atat pentru A cat si pentru B Y recesiv pentru A si B

Fig. 1.5. O exceptie de la legea a II-a a lui Mendel are loc cand doud gene sunt strans
linkate pe acelasi cromozom. Alelele A si B sunt dominante iar alelele a si b sunt
recesive.

Genele de pe acelasi cromozom care ocupd loci indepartati se vor recombina printr-un
proces numit crossing over. Recombinarea prin crossing over are loc in profaza meiozei
primare in ovare si testicule, rezultdind gametii sau celulele reproducatoare care posedd un
singur set de cromozomi.

Crossing over-ul incepe dupa ce cromozomii s-au replicat. Apoi, are loc atractia dintre
cromozomii omologi — formandu-se perechi cu origine dubld, materna si paterna si care fac
sinapsi “gend la geni” de-a lungul cromatidelor nesurori. In figura 1.6.a este prezentati o
variantd simplificatd a evenimentelor ce au loc in profaza meiozei, unde se considera cate o
copie, o cromatida a cromozomului 1 uman derivate de la mama si de la tatd, in mod arbitrar
divizate in 10 segmente care se aliniaza.

in etapa urmatoare, cromatidele M si T se rup in acelasi punct, de exemplu, intre b si c.
Apoi, are loc un schimb mutual de fragmente cromatidice bazale intre cromatidele

cromozomilor omologi, rezultdnd noi combinatii de gene (fig. 1.6. b).
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Cromozomul 1 de la mama

Fig. 1.6.a. Reprezentarea schematicd a recombindrii prin crossing over a cromatidelor
“nesurori” de la cromosomul 1.

Ta Tb Mc Md Me Mf Mg Mh Mi Mj

Fig. 1.6. b. Doua variante ale cromozomului 1 dupa crossing over. Fiecare dintre
acestea vor fi distribuite 1n diferite celule sexuale.

Rezultatul acestui proces este ca versiunile cromozomului 1 care sunt trasferate unui
anumit spermatozoid sau unei anumite ovule au in parte, o provenienta paternd si una materna.
Deoarece locul unde se rup cromatidele este intdmplator, contributia de la tatd si cea de la
mama este diferitd de la gamet la gamet, marind potentialul diversitatii la descendenti. Avand in
vedere ca toate perechile de cromozomi schimba fragmente cromatidice maternale si paternale,
potentialul diversitatii devine enorm. Fiecare pereche de cromozomi sufera, in medie, 2-3
crossing-overe in timpul formarii gametilor.

Meioza are un rol esential pentru reproducerea organismelor si conservarea insusirilor
parintilor (singura legatura materiald intre parinti si copii sunt genele aduse la zigot de catre
celulele sexuale). In afara acestei facilititi, meioza are rolul de a produce si mentine
variabilitatea genetica in populatiile ce se reproduc sexuat, prin fenomenele de recombinare
intra, si intercromozomica. Primul are loc in profaza meiozei I si constd in schimbul reciproc
de fragmente egale intre cromozomi omologi (crossing over); cel de al doilea este realizat prin

asortarea independenta a cromozomilor, in anafaza meiozei I (fig. 1.6.c).
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Fig. 1.6.c. Asortarea independenta a cromozomilor omologi maternali si paternali in
timpul diviziunii meiotice genereaza o variabilitate enorma. Celulele somatice diploide contin
23 de perechi de cromozomi, un set fiind mostenit pe linie maternd iar celdlalt set fiind de
origine paternd. Gametii haploizi cum ar fi celulele spermatice contin doar cate un cromozom
din fiecare pereche omoloaga, alesi la intamplare. Diferitele celule spermatice (sau ovule) de la
un singur individ se asteaptd sd prezinte numeroase combinatii cromozomice (celulele
spermatice A — E infatiseaza 5 combinatii dintr-un total posibil de 2* sau 8,4 milioane).

Asortarea independentd a cromozomilor constituie una dintre explicatiile marii
variabilitdti umane. S-a calculat cd in urma segregarii cromozomale se pot forma aproximativ 8
milioane de gameti diferiti iar prin combinatia gametilor celor doi parinti rezultd 46 x 10" tipuri
deosebite de descendenti. Se adauga si crossing over-ul, asa incat numarul posibil de combinatii
genetice pare sa fie egal daca nu cumva mai mare decit numarul atomilor din Univers.

Probabilitatea recombinarii dintre doi loci de pe acelasi cromozom este in functie de
distanta dintre acestia si poate fi estimatd prin numarul recombindrilor la 100 de gameti.
Distanta aceasta se numeste unitate de crossing over sau centimorgan (cM) si reprezintd
distanta intre doi loci in linkage. Doi loci se afld la o distantd de 1 cM daca existd o sansa de
recombinare de 1% datorita crossing over-ului intr-o singura generatie. Simbolul cM s-a atribuit
in onoarea lui T.H Morgan, care a identificat pentru prima oara grupe de linkage la Drosophila.
La om, 1 ¢cM corespunde la aproximativ 1 milion perechi de nucleotide.

Crossing over-ul are drept rezultat formarea unor tipuri noi de cromozomi avand o

importanta practicd deosebitd. Exemplul care urmeaza ilustreaza aceastza afirmatie.
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Pe cromozomul X se gasesc gene care consecutiv unor mutatii determind tulburari
binecunoscute, ca hemofilia sau daltonismul. Daca nu ar exista crossing over-ul, o mama
purtatoare a celor doua mutatii ar trebui sd nasca fie baieti normali, fie baieti dublu afectati.
Fenomenul a fost observat de mai multe ori. Madlener a studiat o familie in care bunicul avea
cele doud tulburari. Fiica lui era deci dublu purtitoare. Ea a ndscut doi baieti, ambii dublu
afectati, si o fatd care la randul ei a avut un baiat daltonian cu hemofilie, fiind si ea dublu
purtdtoare. Se poate conchide ca in aceastd familie nu a survenit nici un crossing over intre cele
doua mutatii, locii respectivi, si alelele normale.

Crossing over-ul a avut loc 1n alta familie, cea raportata de von Verschuer si W. Roth
(fig. 1.7.). O purtatoare a mutatiei pentru protanopie (absenta vederii colorate pentru rosu) s-a
casatorit cu un barbat hemofilic. O fata rezultata din aceasta casatorie era dublu heterozigota (II
3). Ea a nascut patru baieti: primul a fost hemofilic si daltonian, al doilea hemofilic, al treilea
daltonian iar al patrulea normal. Dacd nu ar fi survenit crossing over-ul, mama ar fi avut fie
baieti cu daltonism, fie cu hemofilie, deoarece una dintre mutatii era situata pe un cromozom X
si cealaltd pe celalalt cromozom X. Dupa crossing over au aparut doi cromozomi noi: unul cu

ambele mutatii (H si P) si unul cu alele normale.

I
1I
CO x
111 2 3 4
H P
I:I Normal @ Purtatoare @ Dublu purtatoare

[ J

. Hemofilic ] Protanopie

Fig. 1.7. Crossing over-ul in cazul unei familii cu hemofilie (H) si protanopie (P).
Ambele tulburari se transmit recesiv legate de sex (CO = crossing over).

Un individ poate prezenta mai des decat ar fi de asteptat teoretic doud caractere

oarecare. Un exemplu tipic 1l constituie asocierea grupei sanguine 0 cu ulcerul peptic. Purtatorii
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acestei grupe au de doud ori mai multe sanse de a face ulcer decat purtatorii celorlalte grupe
sanguine, semnificatia acestei asociatii este necunoscuta.

Doua caractere pot aparea frecvent Impreund si pentru ca sunt conditionate de gene in
linkage. lata citeva date cu caracter general.

Segregarea genelor este conditionatd de pozitia lor in cromozomi. Genele situate in
cromozomi diferiti sau departe una de alta pe acelasi cromozom, segrega independent

Identificarea localizarii unei gene pe un anumit cromozom, necesita analize de linkage,
adica tehnici care folosesc informatii cu privire la abaterile de la legea asortarii independente a
lui Mendel.

Detectarea linkage-ului poate fi realizata pe doua cai:

- prin analiza unui numar de familii. Se cerceteazd modul de transmitere a doud sau mai
multe caractere, de obicei unul anormal §i unul normal, grupele sanguine, la toti membrii unei
familii. In acest fel s-au descoperit doar cateva gene in linkage. Unul dintre cele mai cunoscute
este cel dintre sindromul unghie-rotuld, sindrom caracterizat printr-un complex malformativ:
unghii anormale, absenta sau hipoplazia rotulei, malformatii ale scheletului, leziuni renale.

Sindromul se transmite dominant.

Q L]
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Fig. 1.8. Linkage intre locusul ABO si cel al sindromului unghie-rotula (dupa
Renwick si Lawler,1955, din Maximilian, 1982).

El este conditionat de o mutatie situatd foarte aproape de locusul ABO0, este vorba despre
loci si nu despre gene. Acest fapt a fost demonstrat intr-o familie in care existau opt bolnavi cu
sindromul unghie-rotula si la care s-a studiat grupele sanguine ABO (fig. 1.8.).

Din arborele genealogic al familiei redat in figura 1.9. rezultd cd din casdtoria unei
femei avand grupa sanguind 00 cu un barbat afectat AB au rezultat 12 copii, dintre care 5
anormali. Toti copii sunt fie A0, fie B0, deoarece mama este 00. Dar numai copiii B0 sunt

afectati. Se presupune deci cd acesti copii au primit gena B de la tatal lor. Cei care au mostenit
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alela A au mostenit si alela normald a mutatiei. Acelasi fenomen se observa si in generatia
urmatoare. Copiii anormaliau si alela B. Cei doi copii afectati au grupa sanguind AB, deoarece
au mostenit gena A de la mama.

Prin aceeasi metoda s-au mai descoperit alte cateva gene in linkage. Intre locusul pentru
grupa sanguind Duffy si un anumit tip de cataractd si Intre anomalia Pelger-Huet si distrofia
musculara.

- linkage-ul a inceput, din 1980, sa fie stabilit in mod cert prin metodele de localizare a
genelor cu ajutorul markerilor ADN (indicatori sau repere de-a lungul cromozomilor
asemanatori cu indicatorii rutieri). Puterea analizelor in linkage a crescut foarte mult o datd cu
descoperirea a mii de astfel de markeri. Markerii reprezinta polimorfisme ADN cum ar fi
siturile de restrictie, RELP-urile (polimorfisme a lungimii fragmentelor de restrictie), STRP
(polimorfisme sau markeri repetati in tandemuri scurte) care include atdt markeri AC cat si
tetranucleotidici — CACA care se repetd; iar in ultimul timp s-au descoperit polimorfisme
formate de o singurd nucleotidd — SNP (Single Nucleotide Polymorphisms) care se repeta la
intervale precise de-a lungul genomului (1 la 1000 perechi baze).

Analizele de linkage, cum s-a mai amintit, cautd o Incélcare a asortarii independente,
intre o trasatura si un marker ADN. Cu alte cuvinte, analizele de linkage apreciaza daca merker-
ul ADN si trasatura fenotipicd se co-asorteazd intr-o familie mai frecvent decédt prin
probabilitatea intamplarii.

In 1983, s-a demonstrat ci gena pentru boala Huntington este linkata la un marker ADN
localizat aproape de varful cromozomului 4. A fost pentru prima datd cd noii markeri ADN au
fost folositi pentru a demonstra un linkage a unei tulburdri, in care mecanismul chimic era
necunoscut. Intre timp, markerii ADN care se afld aproape de gena bolii lui Huntington, au
beneficiat de metode mai performante si acest progres in domeniul geneticii moleculare a facut
posibila reperarea cu precizie a genei (4p16).

Cu toate ca procesul bolii cauzat de gena Huntington nu este inca inteles, boala
Huntington ca si retardarea mentalda X-fragil, sunt legate de descoperirea unui tip de defect
genetic 1n care secventele de 3 nucleotide ADN sunt repetate de sute de ori.

Pentru mai multe mii de tulburdri cauzate de o singurd gend (aproximativ jumatate
dintre acestea implica sistemul nervos), localizarea exacta pe cromozomi a genelor defective s-a
reusit la mai multe sute de gene. Gena Tnsasi s1 mutatia specifica s-a gasit la mai mult de 100 de
tulburdri, iar numarul lor creste rapid. Unul dintre telurile “Proiectului Genomului Uman” este
de a identifica toate genele, chiar si pentru comportamentele complexe influentate de gene

multiple precum si de factori de mediu.
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1.5. Dincolo de legile mendeliene. Ereditatea legata de sex.

Discromatopsiile, adica incapacitatea de a distinge culorile, in forma cea mai frecventa
purtdtorii mutatiei recesive nu pot distinge fie rosul, fie verdele (o stare cauzata prin lipsa unor
pigmenti retinieni ce absorb aceste culori). Anomalia, cunoscuta sub numele de daltonism, dupa
numele medicului scotian Dalton (din secolul al XVII-lea) care a descris-o, este foarte
frecventd, 8% printre barbatii si 0,4% printre femeile din Europa. Daltonismul si alte tulburari,
prezintd un model de transmitere ereditara care nu se conformeaza legilor mendeliene (fig.

1.9.).
Parinti . : . Parinti
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Fig. 1.9. Mostenirea daltonismului. (a) O mama daltonicd si un tatd neafectat au
baieti daltonici dar fetele neafectate. (b) O mama neafectatd si un tatd daltonic au
copii neafectati, in schimb, fetele au baieti ce prezinta un risc de 50% pentru aceasta
tulburare.

Transmiterea legatda de sex se referd la transmiterea unor caractere normale sau
anormale determinate de gene situate pe cromozomii sexuali X si Y, dar care nu intervin in
procesul de sexualizare; ele pot fi asemanate cu genele autozomale, unica diferenta fiind legata
de localizarea lor.

Teoretic, se pot descrie trei tipuri de transmitere gonosomala (legatda de sex), dupa cum
genele se gésesc numai pe cromozomul X, numai pe cromozomul Y sau in porgiuni omoloage
aproape in cvasitotalitatea ei legaté de X; deseori aceastd precizare nici nu se mai face, se
subantelege.

Cromozomul X contine, aldturi de gena diferentierii sexuale, numeroase gene somatice.
Pe cromozomul Y nu se gasesc gene similare. Ca atare, o mutatie situatd pe cromozomul X se

manifestd diferit la femeie si la barbat. Deoarece o femeie are doi cromozomi X, o mutatie 1si
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manifestd efectele In functie de natura alelei sale. Barbatii au insa un singur X, deci sunt
hemizigoti, si un cromozom Y. Orice mutatie situatd pe cromozomul X, indiferent daca este
dominanta sau recesiva, se manifestd fenotipic la barbati.

Ca si genele autozomale, genele situate pe cromozomul X pot suferi mutatii si ele se
transmit dominant sau recesiv, dominant legat de sex sau recesiv legat de sex.

Daltonismul este cauzat de o aleld recesiva de pe cromozomul X. Dar barbatii au doar
un singur cromozom X; astfel, daca ei prezinta o aleld pentru daltonism pe unicul lor cromozom
X, defectul se va exprima. Femeile pot avea defectul doar dacd mostenesc alela pentru
daltonism pe ambii cromozomi X. Pentru acest motiv marea majoritate a genelor recesive sex-
linkate (X-linkate) au o incidentd mai mare la barbati. Daca frecventa unei alele recesive pentru
o tulburare X-linkatd este de 10%, atunci frecventa previzibila a bolii la barbati va fi de 10%, in
timp ce la femei ar fi doar de 1% (de exemplu, 0,10> = 0,01). Figura 1.10. ilustreazd mostenirea
cromozomilor de sex. Atat baietii cat si fetele mostenesc un cromozom X de la mama. Fetele
mostenesc de asemenea si unicul cromozom X de la tatd iar baietii mostenesc cromozomul Y de
la tatd. Pentru acest motiv, un alt indiciu a unei trasaturi recesive X-linkate este ca asemanarea

tata-fiu este neglijabila.

Mama Tata

Gameti (n)

XX XY
Fata Biiat

Fig. 1.10. Mostenirea cromozomilor X s1 Y.
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Un baiat este usor mai apropiat de mama lui decat de tatal sau pentru cd X-ul lui vine de
la mama, iar Y de la tata care-i in mare parte un cromozom amorf. Doud surori sunt un pic mai
apropiate intre ele decat cu fratele lor, pentru c¢a unul din cromozomii lor X vine de la tata, si
este identic la ambele. Cromozomii de sex de tipul “X-Y” antreneaza alterari minore a
sistemului de relatii genetice.

1.6. Ereditatea X-linkata

(a). Transmiterea recesivd guvernatd de loci situati pe cromozomul X ilustreaza un

pedigree caracteristic (fig. 1.11.).
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Fig. 1.11. Transmiterea recesiva X-linkata

Pentru cd modelul mostenit este usor de recunoscut, s-au descris peste 200 de afectiuni
recesive X-linkate, printre care mentionam: distrofia muscularda Duchenne, hemofilia A,
sindromul Lesch-Nyhan, boala Charcot-Marie-Tooth, deficienta G¢PD.

Caracteristicile specifice a pedigre-ului recesiv X-linkat sunt urmatoarele:

- boala afecteaza in mod principal barbatii;

- modelul de transmitere este cel al “mutérii calului” in jocul de sah; barbatii afectati au
parinti sanatosi (indemni) dar pot avea unchi maternali afectati;

- boala este transmisd de catre femeile purtatoare care, in mod obisnuit sunt
asimptomatice; '2 dintre baietii unei purtatoare sunt afectati, si 2 din fete vor fi purtatoare;

- daca un barbat afectat are copii, nici unul din fii lui nu vor fi afectati, in schimb, fiicele

lui vor fi vectoare;

- femeile pot fi afectate dacd un barbat afectat se casatoreste cu o femeie purtatoare.
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(b). Transmiterea dominanta X-linkata. Mutatiile dominante legate de sex sunt mai rare
decat mutatiile recesive legate de sex. Aparent, acest tip de ereditate seamana cu cel dominant
autozomal. In ambele cazuri, si barbatii si femeile transmit tulburarea lor descendentilor. Exista
insd si o deosebire importanta: barbatii afectati au toate fiicele afectate si toti baietii sdnatosi

(fig. 1.12.).

@— ]

06 0 mo
Lk el D de L o

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Fig. 1.12. Model al ereditatii dominante X-linkate (de remarcat descendentii cuplului
II: 5-6 care au fetele afectate si baietii normali.

In familiile cu boli dominante X-linkate femeile vor fi de dou ori mai frecvent afectate
decat barbatii. Expresivitatea genei morbide este mai putin grava la sexul femenin comparativ
cu sexul masculin. Exemple de boli ereditare cu transmitere dominantd X-linkata: rahitismul
(hipofosfatemic) rezistent la vitamina D, hipoplazia emailului (dinti bruni), displazia
ectodermica anhidrotica, keratoza foliculara, etc.

Unele sunt boli rare: incontinentia pigmentii — boala debuteaza in copilarie prin leziuni
tegumentare, eritem, pigmentatie bruna, alopecie partiald, hipodontie si nanism. Afectiunea are
o evolutie progresiva cu handicap mental si afectiuni oculare. Boala se manifestd numai la
femei ca si sindromul Rett care este o afectiune rard si misterioasd cu modificari mentale

progresive in copildrie ce duc la o stare autistica fard comunicare i miscari repetitive.
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Capitolul 2

INFORMATIA GENETICA: ADN, ARN SI SINTEZA PROTEINELOR (NOTIUNI DE
GENETICA MOLECULARA)

Diviziunea celulara

Schema generald a unei celule eucariote

1. Membrana celulara (plasmalema). Membrana
semipermeabild alcatuita din proteine si lipide
(bistrat lipidic); regleaza schimburile dintre celula
si mediul extern.

2. Membrana dubla nucleara (invelisul nuclear)
contine 3000-4000 pori prin care se fac
transporturile moleculare dintre nucleu si
citoplasma. Membrana externa nucleara se
continud cu membrana reticulului endoplasmatic.
3. Pori nucleari

4. Nucleul, contine materialul genetic

8. Aparatul Golgi, ansamblu alcatuit din vezicule
si membrane pliate, care depoziteaza si transporta
produsii de secretie (enzimele si hormonii).

9. Centriolii (centrozomul). In decursul diviziunii
celulei se deplaseaza spre capetele opuse ale
nucleului formand polii de diviziune si intre acestia
iau nastere fusul de diviziune format din
microtubulii centriolilor.

10. Ribozomii, particule sferice de dimensiuni
mici la nivelul carora are loc sinteza proteinelor.
Ribozomii sunt formati din ARN ribozomal si
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reprezentat de ADN. El indeplineste rolul de
centru de control al activitatii celulei. Materialul
genetic este dispersat in nucleoplasma sub forma
cromatinei; la inceputul diviziunii, cromatina se
condenseaza , formand cromozomii.

5. Nucleol, corpuscul mic, sferic, prezent in
nucleul interfazic, contine ADN si ARN ribozomal.
Joaca un rol important in producerea ribozomilor .
6. Reticul endoplasmatic (RE), face legatura
intre celuld si membranele nucleare si reprezinta
sediul sintezei proteice. Proteinele sintetizate de
ribozomi sunt incorporate in vezicule si
transportate spre aparatul Golgi.

7. Mitocondrie, organit din citoplasma celulelor
in care are loc respiratia aeroba, deci al productiei
de energie din celula.

proteine. in mod obisnuit, ribozomii sunt atasati
de RE sau se formeaza liberi in citoplasma. In
timpul sintezei proteice se asociaza cu ARNm,
formand poliribozomii, in procesul de translatie.
11. Microtubuli, filamente subtiri alcatuite dintr-o
proteind numita tubuling, care apar izolat sau in
perechi; contribuie la mentinerea formei celulei
(citoschelet); sunt prezenti si in cili si flageli cat si
in centrioli formuland fusul de diviziune.

12. Lizozomi, organit de forma sferica delimitat
de o membrand; contine enzime digestive capabile
de scindare a numeroase molecule. De asemenea
aceste enzime au capacitatea de a digera bacterii.

+ Infiecare fiintd existd o substantd mentionat& ca material genetic (ADN sau ARN, la unii virusi).
Cu exceptia unor virusi, acest material este organizat in unitati numite gene (portiuni din ADN).
Genele determina sinteza unor produse (proteine), care controleaza toate activitatile metabolice
ale celulelor. ADN-ul cu multimea lui de gene este organizat la randul lui in cromozomi,
structuri filiforme care servesc ca vehicule pentru transmiterea informatiei genetice.

»  Mecanismul prin care cromozomii sunt transmisi de la o generatie celulara la alta si de la
parinti la descendenti este extrem de precis. In cele ce urmeaza, se va lua in considerare felul
in care se mentine continuitatea genetica in celule si organisme.

« Doua procese majore ale diviziunii celulare sunt implicate in cadrul organismelor eucariote:
mitoza si meioza. Cu toate ca mecanismele celor doua procese sunt similare in multe privinte,

rezultatele sunt complet diferite.

Ciclul celular

Ciclul celular reprezinta secventa de faze diferite prin care trece o celula intre o diviziune celulara

(mitotica) si urmatoarea.

Ciclul celular poate fi impartit in patru perioade principale:

1. perioada M, in cursul cireia are loc mitoza
(diviziunea nucleului) si citokineza (diviziunea
citoplasmei);

2. perioada G (G - gap interval) in care au loc
procese intense de biosinteza, o activitate
metabolicd intensa si cresterea si diferentierea

celulei. Catre sfarsitul perioadei Gy, toate celulele

urmeazd una din urmatoarele doud cai: fie se
retrag din ciclul celular si intra Intr-o faza de

(regee - dnj): 5h

1 piosndes §
refgem): Sh

treicarea ADN

repaus Gy unde ele sunt active din punct de vedere
metabolic, dar neproliferative (celulele canceroase
dupa cate se pare evitd intrarea in Gy sau trec prin

ea foarte rapid), fie in marea majoritate a cazurilor
intra in:

3. perioada S, in care se dubleazi cantitatea de
ADN din celul, prin procesul de replicare a
cromozomilor de la 2n la 4n, adica de la un
cromozom bicatenar (2n) la un cromozom cu 4
catene ADN.

~h 4 Th

Ciclul celular
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4. Perioada G,, in timpul cireia au loc ultimele

pregatiri inainte de diviziunea celulara. Are loc

INTERFAZA

MITOZA

sinteza aparatului mitotic §i acumularea de

G1

S

G2

M

energie necesard miscarilor de diviziune.

5

7

3

1

Perioadele Gy, S si G; alcatuiesc impreuna interfaza,
totalizand aproximativ 90% (16-24 ore) din durata
totala a ciclului celular in cazul celulelor care se divid
rapid (vezi figurile alaturate).

Ore (15)

Pro

Met Ana Tel

36

3 3 18

Minute (60)

Mitoza

Descriere ‘ ‘

Iustrare grafica

Prin diviziunea mitotica are loc
transmiterea materialului genetic de la
o celula mama la o celula fiica

In celulele somatice, materialul genetic
dublat in interfaza se distribuie in mod
egal si total celulelor fiice, prin procesul
de diviziune celulara ecvationala sau
mitoza. Rezulta doua celule noi, identice
din punct de vedere genetic, atat intre ele,
cat si cu celula "mama" din care provin.

FROFAZA

Mitoza cuprinde patru faze: profaza,
metafaza, anafaza si telofaza, separate
printr-o interfaza.

METAFAZA

In interfaza, cromozomii care s-au replicat
in faza S devin vizibili la microscop in
profaza. Fiecare dintre ei este format din
doua cromatide, unite prin centromer.
Membrana nucleara dispare si centriolii
migreaza spre polii celulei.

In metafazi, cromozomii se atasazi cu
centromerul lor la filamentele fusului de
diviziune, intr-un singur plan, la ecuatorul
celulei.

Urmeaza anafaza in care au loc doua
egevenimente ce asigurd distributia
totala si egala a materialului genetic:

ANAFAZA

TELOFAZA

e clivarea longitudinala a
centromerului si separarea
(disjunctia) cromatidelor (se
produce la sfarsitul metafazei si
inceputul anafazei);

*  migrarea simultana si cu
aceeasi viteza a cromatidelor
spre polii fusului de diviziune
(deplasarea este produsa prin
scurtarea fibrelor fusului ce
unesc polul cu centromerul

INTERFAZ A

2n

MITOZA

O pereche d e ¢ romozomi
omokbgi
2n2x23)

2n

Ceniromer

Cromatid e surori
4n (d wp i replicare)

Fus de dirizhme

Ceniriol

Rezulti doui celule

fiice dentice atit mire ele
cat sicucelula “mama’™
din care provin
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cromatidei).

In telofaza, o dati cu atingerea polilor
incepe ultima fazi a diviziunii celulare. in
acest stadiu membrana celulara se divide,
se reconstituie cei doi nuclei si prin
citokineza (diviziunea citoplasmei) rezulta
doua celule "fiice" care au acelasi set
cromozomic si deci aceeasi informatie
genetica.
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Meioza

Prin diviziunea meiotica are loc transmiterea informatiei ereditare de la o generatie la alta.

Meioza (gr. "meion" = mai putin; "osis" = conditie) = tip de diviziune celulara care are drept rezultat
formarea unor celule specializate (gameti), caracterizate printr-un numar haploid de cromozomi.

Formarea gametilor (gametogeneza) are loc in gonade (ovare si testicule) si are ca punct de plecare
celulele germinale diploide - ovocit | si spermatocit | (fiecare cu cate 2n = 46 cromozomi) din care la
sfarsitul diviziunii meiotice rezultd gameti haploizi cu 23 cromozomi, caracteristic gametilor umani. in
acest fel se asigura constanta numarului de cromozomi caracteristici speciei (prin combinarea unui
spermatozoid haploid cu un ovul haploid in cursul fecundatiei se va forma o celula diploida).

Meioza comporta doud stadii: unul reductional si altul ecvational sau divizional (mitotic).

Meioza I

HMeioza 11

1. Profaza I - are o durata foarte lunga si este alcatuita
din mai multe etape, dintre care cele mai semnificative
sunt urmatoarele:

Imperecherea sau sinapsa cromozomilor
omologi, realizand un aspect de bivalenti (desi
sunt tetrade);

Cromozomii se scurteaza si se ingroasa. Are loc
fenomenul de ,,crossing over”, care constd in
incrucisarea unei cromatide de origine paterna
si a unei cromatide din cromozomul omolog de
origine maternd, urmata de ruperea acestora si
schimbul reciproc de segmente egale
(recombinarea intra-cromozomiala);

Incepe separarea cromozomilor omologi, inca
atasati la nivelul chiasmelor care marcheaza
locurile unde au avut crossing over-ele.

2. Metafaza I - cromozomii se fixeaza cu centromerul
de fibrele fusului de diviziune si se dispun in planul
ecuatorial al celulei formand placa ecuatoriala.

3. Anafaza I (neilustrata in graficul de mai jos)-
cromozomii omologi, fiecare format din doua cromatide
se separa §i migreaza aleatoriu spre cei doi poli opusi ai
celulei: in acest fel are loc recombinarea
intercromozomiald, ceea ce permite realizarea a 2%
combinatii gametice diferite.

4. Telofaza I (in figura e similar cu metafaza 2) - apar
cele doua celule fiice cu numar haploid de cromozomi
bicromatidieni; celulele nu se separa complet, fiind
legate de o punte citoplasmatica.

Prima diviziune meiotica este urmata de cea de-a doua
diviziune meiotica, fard interfaza si fara sinteza de ADN.

Decurge in mod similar mitozei, dar pornind de la o
celula in care exisa un numar haploid de cromozomi
bicromatidici.

5. Profaza II (neilustratd in graficul de mai jos) - are loc
condensarea cromozomilor si disparitia membranei
nucleare.

6. Metafaza II - are loc alinierea cromozomilor in placa
metafazicd ecuatoriala.

7. Anafaza II (neilustratd in graficul de mai jos)- se
caracterizeaza prin separarea cromatidelor surori (care
dupa crossing over sunt diferite) prin clivarea
longitudinala a centromerului, urmata de migrarea
cromozomilor spre cei doi poli opusi ai celulei.

8. Telofaza II - la sfarsitul diviziunii rezulta patru gameti
cu numar haploid de cromozomi monocromatidici
recombinati.
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MEIOZA

O pereche de ¢ mmozomi
omelogi dinir un ovocit I (cu 2n=46)
sau spermain cit I {cu 2n=4f)

Repliarea cromo zomilor;
se formeazi cromozomi
hicromatidici

PROFAZA

EE

Cromatide nesumri

Crossing over:

are loc un schimh reciproc
de segmente ¢ mmatid ice
inire cro mozomii omologi

METAFAZA 1
(2n)

r’/ Prima

diriziune «
Celule cu un numar
ME TAFAFA 2 meioticd hap bid (n) de cromo mmi
(n) bicromatidici
: Adoua
! diviziune
/ (emr ation a]:a) \.
H

H
Rezuliip atru celule sexuale mature (ovul, respectnr
spermainzoid), cun=23 cromozomi mo noc ro natidiend

Gametogeneza la sexul masculin incepe la pubertate si poate continua toata viata. Fiecare diviziune
meiotica da nastere la patru spermatozoizi, doi androspermatozoizi (cu 22 de autozomi si un singur
cromozom de sex Y - 23,Y) si doi ginospermatozoizi (cu 22 de autozomi si cromozomul de sex X -
23,X).

Gametogeneza la sexul feminin incepe in viata intrauterind cand ovogoniile (circa 300.000) incep sa
se divida si se transforma in ovocite primare (2n = 44+XX), care incep imediat meioza I, dar nu
depasesc stadiul de profaza |. Dupa acest stadiu, meioza se opreste dupa luna a 7-a si ovocitele trec
printr-o ,faza de asteptare”. Ele raman in aceasta faza multi ani, pana la ovulatie. Dupa pubertate, sub
actiunea hormonului FSH hipofizar, cateva ovocite isi incep lunar maturarea; meioza se reia, trece prin
metafaza, anafaza |, etc., astfel ca la sfarsitul meiozei, dintr-un ovocit | rezulta o singura celula sexuala
matura: un ovul cu 22 de cromozomi autozomi si un cromozom de sex X (23, X)

Mendel a reusit sd deduca legile ereditatii chiar dacd n-avea idee cum opereaza ereditatea la
nivel biologic. Genetica clasica, formala, factoriald a analizat genele indirect, dupd modul lor de
exprimare n fenotip, le-a stabilit cu o anumita certitudine locul ocupat in cromozom, dar nu a
reusit sa le descifreze natura. Genetica cantitativa, cum ar fi studiile asupra gemenilor si a
adoptiilor, depind de legile mendeliene ale ereditatii cu toate acestea, este important si se
inteleagd mecanismele moleculare care stau la baza eredititii din doud motive. In primul rand,

cunoasterea bazei biologice a ereditatii clarificdi mecanismele prin care genele afecteaza
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comportamentul nu sunt mistice. in al doilea rdnd, aceste cunostinte sunt cruciale pentru
aprecierea progreselor captivante realizate de genetica moleculard in identificarea genelor
asociate cu comportamentul.

Genetica comportamentului include genetica moleculard precum si cercetari din
domeniul geneticii cantitative cu privire la comportament. De asemenea, bazele biologice ale
ereditatii include si faptul ca genele sunt continute in structuri numite cromozomi alcatuiti din
acid dezoxiribonucleic (ADN) si proteine histonice. Inlantuirea stransa a genelor de pe aceeasi
cromozomi a ficut posibili descifrarea si caracterizarea genomului uman. In plus,
anormalitdtile in structura sau numarul cromozomilor contribuie substantial la tulburdrile de

comportament, 1n special retardul mental.

2.1. Structura si functiile materialului genetic

Dupa un secol de la experientele lui Mendel, descoperirea rolului genetic al ADN
(Avery,1944) a concentrat atentia cercetatorilor asupra structurii sale, intrucat descifrarea ei
reprezenta singura cale pentru intelegerea naturii si functiei genei. In anul 1953, J. Watson si Fr.
Crick au imaginat un model al moleculei de ADN cu doué catene_polinucleotidice, legate
complementar prin bazele azotate, infasurate plectonemic, pentru a forma o elice dubla (fig.
2.1.). Acest model, universal valabil in lumea vie, corespunde functiilor genetice ale ADN;
deoarece explicd cea mai importantd reactie care se desfasoard in lumea vie, replicarea ADN si
in al doilea rand, felul in care ADN detine, sub forma codificatd, informatia ereditard necesara
sintezei proteinelor. Gena inceteaza astfel sa mai fie o entitate “misterioasd” si ADN devine nu

numai esenta geneticii, ci $i un veritabil simbol al vietii.
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o
O
o Baze azotate

Fig. 2.1. Modelul dublei elice a ADN.

Acizii nucleici sunt substante polimerice. Unitatile structurale ale acizilor nucleici se
numesc nucleotide. Din aceastd cauza, acizii nucleici se mai numesc polinucleotide.
Nucleotidul Insusi este o combinatie chimica complexa alcatuitd din:

- 0 baza azotata: adenina (A), guanina (G) sau primidinica: citozina (C), timina (T) si
uracilul (U) in ARN;

- 0 pentoza: dezoxiriboza (dR) in ADN si riboza in ARN;

- acid fosforic (P).

Fig. 2.2. Structura unui dezoxiribonucleotid (acid

deoxi-adenilic sau dAMP)

T/\|(> ®»
oS

Elementele componente a celor doi acizi nucleici, ADN (acidul dezoxiribonucleic) si

ARN ( acidul ribonucleic) sunt ilustrate in fig. 2.3.



33

a. Baze pirimidinice
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Fig. 2.3. Componentele structurale ale acizilor nucleici.

2.1.1. Structura primara a ADN

ADN este un polimer de dezoxiribonucleotide (N-dR-P),. Lungimea si greutatea sa
moleculara sunt foarte mari, permitand stocarea unei cantitati uriage de informatie ereditara.
Bazele azotate se leagd la C, al dR (fig. 2.4.) formand patru tipuri de nucleotide (adenozina,
guanozind, citidind si timidind); acidul fosforic se leagd apoi la Cs al dR si in felul acesta se
formeaza dezoxiribonucleotidele, monomerii ce intrd in alcatuirea moleculei de ADN, Inalt
polimerizata. In molecula de ADN nucleotidele sunt polimerizate in lanturi foarte lungi, prin
legaturi 3- 5 fosfodiester, formate intre C; al dR unui nucleotid si P fixat la Cs al dR
nucleotidului urmator; se realizeaza astfel o catena glucido-fosforica, in care dR alterneaza
regulat cu P (tinute laolaltd prin legaturi fosfodiesterice). Carbonul 1 al dR formeaza o legatura
B-N-glucozidica cu azotul 1 al unei baze pirimidinice sau cu azotul 9 a unei baze purinice.Cele

doua capete a unei catene ADN nu sunt echivalente: la un capat se afla un grup hidroxil liber la
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Cs a unei 2-deoxiriboze terminale, iar la extremitatea cealaltd este un grup hidroxil liber la Cs.
Atomii de carbon a 2-deoxiribozei sunt numerotati cu “prim” (‘) ca sa se deosebeasca de atomii

de C si N a bazelor azotate si astfel, vorbim de capatul 5 si de capatul 3 a catenei ADN.
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Fig. 2.4. Structura primara (monocatenard) a ADN. A-adenina; T-timina; G-guanina;
C-citozina.

Acizii nucleici au o polaritate care ne aminteste de polaritatea polipeptidelor cu grupul
amino terminal si grupul carboxil terminal. Prin conventie, capatul 5° a unei catene ADN (sau
ARN) este scris in extremitatea stAngd a unei secvente, iar capatul 3 in dreapta. Secventa din
fig. 2.4. se va scrie ca o secventd de baze, astfel, tetranucleotidele se vor nota ca ATGC si nu
CGTA.

Chiar si o simpla oligonucleotida ne arata ca variabilitatea in structura ADN rezida in
secventele sale de baze azotate. Cu 4 baze diferite putem construi 4* (16) dinucleotide diferite
Configuratia astfel obtinuta, prin polimerizarea nucleotidelor Intr-un singur lant continuu,

reprezintd structura primara a ADN.
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Atat acizii nucleici cat si proteinele au unele proprietiti comune. Ambele sunt
macromolecule si fiecare tip are structura generala alcatuita dintr-un schelet de care se atageaza
grupe specifice (bazele azotate la acizii nucleici si aminoacizii la proteine).

La acizii nucleici, scheletul este format dintr-o pentoza si radicalul fosforic (nucleozida)
iar la proteine scheletul il formeaza legaturile peptidice (-NH-C=0) de care se fixeaza cei 20
aminoacizi. Scheletul acizilor nucleici cat si al proteinelor are doar un rol structural, el fiind

identic la toti acizii nucleici si la toate proteinele de la orice specie si ca atare neavand nici un

continut informational specificc. Dar, nu acelasi lucru se poate spune despre bazele azotate si de
aminoacizi. Ele constituie regiunea specifica a nucleotidelor si a proteinelor, modul lor de
insusire de-a lungul monocatenei sau a polipeptidului difera de la o molecula ADN sau proteina
a unei specii la alta specie.

Pe baza celor afirmate anterior, se poate concluziona ca specificitatea acizilor nucleici
este determinatd de secventa bazelor azotate, iar specificitatea proteinelor este determinata de
secventa aminoacizilor. Ordinea sau secventa de baze azotate din catena ADN este specifica
fiecdrei specii si reprezintd informatia ereditara sub forma de codificare biochimica.

Intreaga biologie moleculari inclusiv genetica moleculari, se bazeazi pe relatia care
existd Intre acizii nucleici §i proteine, respectiv pe mecanismul prin care informatia genetica
existentda in ADN dirijeaza secventa de aminoacizi din proteine §i prin aceasta realizarea
diferitelor caractere ereditare la confruntarea dintre genotip si mediu.

Capacitatea ADN de a stoca informatie este uriasd, intrucat moleculele de ADN a
genomului uman au in total 3200 milioane perechi de baze (Mb)/celuld, (1 Mb (Megabaza) =
1.000.000 perechi de baze azotate). Lungimea ADN per complement haploid (n = 22A+X) este
de 1 m, daca moleculele de ADN de la fiecare din cei 23 de cromozomi ai complementului
cromozomal ar fi puse una in continuarea celeilalte si ar fi in stare extinsa, nu compacta,
superspiralatd cum se afla ele Tn mod normal in cromozomi. Dacd am considera lungimea
moleculelor de ADN din cromozomii tuturor celulelor umane (aproximativ 70.000 miliarde de
celule) in stare extinsa, lungimea ADN uman ar depdsi de cateva ori distanta de la Pamant la

Soare.

2.1.2. Structura secundara a ADN

ADN-ul celulelor vii este intotdeauna prezent sub forma bicatenara. Cele doua catene
polinucleotidice se leaga intre ele prin baze azotate, in mod complementar: o baza purinica se
leaga intotdeauna cu o baza pirimidinica, A = T si G = C (legatura se realizeaza prin 2-3 punti

de hidrogen, de natura electrostatica) (fig. 2.5.). In felul acesta, structura unei catene
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determind cu necesitate structura celeilalte catene: fiecare dintre ele reprezintd o copie
negativd a celeilalte, deci cele doua catene sunt complementare §i strict codeterminate.
Replicarea si repararea ADN n-ar fi posibila fard aceastd complementaritate a secventelor de

baze.
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Fig. 2.5. Diagrama structurii celor doua lanturi antiparalele ale dublului helix ADN, din
care reiese pozitia perechilor de baze azotate si a coloanelor glucido-fosfatice,
realizate prin legaturi chimce fosfodiesterice.

Legaturile stereochimice (spatiale) A =T s1 G = C fac ca secventele nucleotidice a celor
doud catene sa se “dirijjeze” in sensuri opuse, iar catenele sd fie antiparalele, infasurate
plectonemial in jurul unui ax virtual comun si avand una directie ascendentd iar cealaltd o
directie descendentd. In felul acesta catenele se ruleazi dextrogir (ca un tirbuson), formand o
dubla spirala helicoidala (10 nucleotide pentru o spira, adica dupa 34 A).

Caracteristicile structurale finale ale dublului helix ADN sunt dictate de moleculele de
dezoxiriboza care se aseaza cu oxigenul inelului orientat in sus in cadrul unei catene si orientat
in jos in cadrul catenei complementare. Din cauza acestui aranjament opus al moleculelor de dR
in cele doua catene si deoarece zaharul se leaga la o pozitie excentrica a bazei azotate, intreaga
molecula de ADN este obligatd sa se rasuceascd, sa se spiralizeze, in care fiecare pereche
succesiva de baze azotate se intoarce cu 360° in directia acelor de ceasornic, dublu-helixul

facand un tur complet (360°) la fiecare 10 perechi nucleotide.
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Pe baza datelor de structura a ADN se poate deduce functia sa de moleculd
informationald si se poate defini gena la nivel molecular: gena reprezinti un segment din
macromolecula de ADN, de lungime variabila, care detine informatia ereditara ce
dirijeaza sinteza unei catene polipeptidice sau un produs ARN.

Acizii nucleici reprezintd polimeri cu suficiente componente (monomeri) care sa
permitd o mare varietate de aranjamente. In acizii nucleici nu se inregistreazi o repetitie
monotond a monomerilor, ca in cazul celulozei unde se repeta un acelasi monomer, glucoza, ci
are loc o Tnsusire statistica, aleatorie a celor patru nucleotide, ceea ce da posibilitatea realizarii
unui numar nelimitat de aranjamente de secvente nucleotidice, fiecare aranjament reprezentand
o altd informatie ereditard. Aceasta sta la baza enormei diversitati a vietuitoarelor, Intalnitd in
naturd, de la aparitia lor si pana astdzi. Desi in structura ADN intrd doar 4 tipuri diferite de
segment de ADN lung de 100 perechi de nucleotide se poate prezenta ca 4' variante diferite,
reprezentand tot atitea seturi de informatie ereditara.

Structura secundara a ADN este, in ansamblul ei, perfect regulata si, in conditii
fiziologice, molecula de ADN are o mare stabilitate metabolica, intrucdt catenele §i elementele
componente nu se desprind usor din edificiul lor molecular.

Structura secundara, bicatenara a ADN asigura realizarea functiilor sale: sinteza de
noi molecule ADN prin replicare semiconservativa §i sinteza proteinelor prin procesele de

transcriptie-translatie.

2.1.3. Structura tertiara a ADN

Macromoleculele de ADN se organizeaza in celuld in structuri specifice, diferite la
procariote (virusuri si bacterii) si la eucariote (plante, animale).

Procariotele nu au materialul genetic separat de celelalte structuri ale celulei, Intrucat
nu prezintd un nucleu distinct. Virusurile si bacteriile posedd o singurd molecula de ADN
bicatenar (exceptie bacteriofagul ¢*<174 care este monocatenar), lineard sau circulara,
neasociatd cu proteine: denumitd genofor. Unele bacterii pot avea un plus de material genetic,
aditional la genomul normal, fie liber in citoplasma (plasmide), fie inserat in genofor (episomi).

Eucariotele au marea majoritte a ADN (99%) localizatd in nucleu (in cromozomi),
organit ce formeaza elementul esential din “aparatul genetic al celulei”; o cantitate mica de
ADN (2%) se afla in mitocondrii (37 de gene, 13 codifica polipeptide pentru cele 5 complexe

respiratorii angajate in producerea de ATP, restul de 24 de gene mitocondriale codifica 22 tipuri
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de ARN; si doud molecule de ARN, ce face parte din aparatul de sintezd proteica
mitocondriald).

Structura moleculara de ADN nuclear este heterogena in genomul uman. Termenul de
genom uman este folosit pentru a descrie informatia genetica totald (continutul in ADN) din
celulele umane. Primele rezultate a explorarii genomului uman nu au confirmat marimea lui de
aproximativ 100.000 de gene cat se credea cad are. Deocamdata s-a estimat cd numarul genelor
umane sunt in jur de 30.000, iar secventele codificatoare nu reflectd decat 1,1 -—1,5 % din
ansamblul genomului.

Explorarea genomului uman confirma o altd caracteristicd : bogitia sa in secvente
repetate care reprezintd cel putin 50% din secventele totale. Proiectul genomului uman a facut
cunoscut si alte tipuri de secvente care se repeta: regiuni intinse din genom, ce masoara pana la
200 Kb sunt duplicate, pe acelasi cromozom sau pe cromozomi diferiti, aceste secvente se
acumuleaza in special aproape de centromer si de telomer. Ele reprezintd aproximativ 5% din
genom. Circa 20% din genom cuprind regiuni cu peste 500 Kb lipsite cu totul de gene.

Pierdute intr-un ocean de secvente necodificatoare, genele sunt in plus, discontinuie,
fragmentate, in regiuni codificatoare numite exoni, separate de regiuni interpuse,
necodificatoare, introni, care pot avea dimensiuni foarte mari. Deci, la eucariote numai o parte
din gena (exonii) se exprimd; intronii ar avea rolul de a regla buna functionare a exonilor.

Una din caracteristicile cele mai frapante ale peisajului genomic la scard mare o
reprezintd existenta regiunilor mai mult sau mai putin bogate in bazele GC, care sunt legate de
densitatea genelor. Datoritd conexiunii intre harta fizicd (care a constituit proiectul de lucru a
genomului uman) si harta citogenetica a cromozomilor umani, care inventariaza benzile clare si
intunecate ce alterneazd de-a lungul cromozomilor In urma coloratiei, s-a confirmat cd regiunile
bogate in bazele GC corespund in marea lor majoritate benzilor clare. Pe de altd parte, s-a
verificat ca acestea sunt Tn medie mai bogate in gene.

Un criteriu incd §i mai interesant pentru identificarea genelor este continutul in
dinucleotidul C,G (succesiunea unei citozine si a unei guanozine de pe o catena ADN, astfel
notatd ca sa ilusreze legatura 3 - 5 fosfodiestericd dintre cele doud baze si pentru a le distinge
de perechea GC). Datorita metilarii frecvente a citozinei (adaugarea grupului metil — CH; la Cs
al citozinei) si a dezamindrii spontane (pierderea gruparii amino-NH,) transformand-o in
timind, dinucleotidul C,G este sub-reprezentat in genomul uman, tinand cont de proportia C si a
G. Cu toate acestea, se observa insulele de C,G, de aproximativ 1-2 Kb lungime, adesea
asociate la regiunile “amonte” sau 5 a genelor transcrise in mod activ. Aceastd corelatie se

datoreaza faptului ca aceste regiuni nu sunt metilate.
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Metilarea ADN de la vertebrate este corelatd cu o represie generald a transcriptiei si
implicatd in mecanisme de represie selectiva a anumitor gene. Aproape 30.000 insule de C,G au
fost detectate In lungimea genomului, distributia lor pe diferiti cromozomi verifica estimarile cu
privire la densitatea genelor, cu toate ca nu toate genele poseda insule C,G.

Cele peste 100 de tipuri diferite de celule umane rezultd din modelul de expresie a
genelor din celuld. Anumite celule, in mod special, cele din creier, exprimd un numar mare de
gene diferite. In alte tipuri de celule, o mare parte a genelor sunt inactive transcriptional, ele
sunt constitutiv metilate. Evident, genele care se exprima sunt acelea care definesc functiile
celulei. Unele din aceste functii sunt comune tuturor tipurilor de celule si sunt specificate de
gene esentiale (housekeeping genes) care functioneaza in toate celulele si codifica proteinele ce
sunt esentiale pentru vitalitatea celulara, controland dezvoltarea ontogenetica a organismului
uman, precum si sinteza enzimelor implicate In metabolismul intermediar si in respiratia
celulara.

Distinctia dintre regiunile active si inactive transcriptional a ADN celular este reflectata
in structura cromatinei. Cromatina inactiva transcriptional adoptd in general o conformatie inalt
condensatd si este adesea asociatd cu regiuni ale genomului care se replica tarziu in faza S a
ciclului celular (telomerele si regiunea pericentromericd) si cu legaturi stranse prin molecula H,
a histonelor. Prin contrast, ADN activ transcriptional adopta o conformatie mai deschisa si mai
putin condensata avand mult ADN nerepetitiv, se replicd timpuriu in faza S iar legdtura lui cu
moleculele histonelor H; sunt relativ slabe. In plus, in cromatina activ transcriptionala regiunea
promotor a genelor sunt caracterizate prin absenta metilarii citozinelor. Factorii de transcriptie
pot detasa nucleosomii si astfel conformatia deschisa a cromatinei active transcriptional poate fi
deosebita experimental pentru cd de asemenea ofera acces nucleazelor.

Genomul nuclear este distribuit in cele 22 de tipuri de cromozomi autozomi si cele doua
tipuri de cromozomi de sex (X si Y), tipuri, care pot fi cu usurintd diferentiati prin tehnica de
bandare cromozomiald. Marimea medie a unui cromozom uman are o cantitate enorma de
ADN, aproximativ 130 Mb, dar variaza intre 50 Mb la cromozomii mici si 250 Mb la
cromozomul 1. O bandd cromozomialda de marime medie dintr-un preparat metafizic cu 550
benzi corespunde la aproximativ 6 Mb de ADN (1 Mb = 1.000.000 baze azotate).

O alta caracteristicd a ADN Ia eucariote este asocierea obligatorie cu proteine bazice
(histone) si acide sau neutre (hertone sau nonhistone ce cuprind enzime ale metabolismului
cromozomal cum ar fi ADN-polimerazele, ARN-polimerazele, nucleaze, etc.). Ele au un rol
structural, Tn organizarea supramoleculard a ADN 1n cromatina §i cromozomi, precum $i un rol

functional, intervenind in reglarea functiei genelor.
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2.2. Replicarea ADN

Structura secundara bicatenard a ADN cu legaturile stereochimice (spatiale) a bazelor
sale azotate asigura indeplinirea functiilor sale: replicarea semiconservativd §i sinteza
proteinelor.

Modelul structural ADN, cu cele doud catene complementare si antiparalele, a permis
formularea ipotezei corecte privind transmiterea informatiei ereditare prin replicarea
semiconservativi a ADN. In acest proces are loc despiralizarea dublului helix de citre o
helicaza, urmatd de separarea progresiva a celor doua catene ADN dupd modelul de deschidere
a unui fermoar, si fiecare dintre ele dirijAndu-si sinteza unei catene noi, complementare; rezulta

doua molecule identice, care poseda fiecare o catend “veche” si una noua (fig. 2.6.).

catena noua

catena veche

Fig. 2.6. Model de replicare a ADN-ului

Separarea celor doud catene complementare, ce devin catene matritd, se realizeaza
progresiv, macromolecula de ADN capata forma literei “Y”” numindu-se bifurcatie de replicatie
la nivelul careia se desfasoara procesele mecanismului semiconservativ de replicare prin
interventia unui complex aparat enzimatic (fig. 2.7.). Cele doud catene ale ADN se
despiralizeaza si apoi se desfac pe o portiune limitatd, servind fiecare ca “matritd” pentru
aranjarea nucleotidelor activate, pe baza de complementaritate (A — T; G — C). Intervine apoi

ADN-polimeraza care polimerizeaza nucleotidele in directia 5 — 3. Pe una din catene, in sensul
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3 — 5 (de exemplu: catena A in fig. 2.7.) numitd catenad directoare (leading) sinteza va fi

continud, desfasurandu-se in directia de migcare a bifurcatiei de replicare.
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Fig. 2.7. Asimetria sintezei catenelor in timpul replicarii
semiconservative a ADN. A, B = cele doud catene matrita.

Pe catena complementara (B) se sintetizeazd discontinuu segmente scurte (100-1000
nucleotide) numite si fragmente Okazaki, care vor fi ulterior unite prin actiunea unei ligaze
(sinteza semidiscontinud). Aceastd catend cu sinteza incetinitd se numeste catena succesoare
(lagging strand) si se desfasoara in directie opusa bifurcatiei de replicare. Ea necesitd a fi
sintetizata pe fragmente (piese okazaki), mai intdi A, apoi B, apoi C care sunt “lipite” de o
ligaza ADN pentru a forma un lant continuu. ADN-polimeraza polimerizeaza sute de mii de
nucleotide fara intrerupere, la o rata de circa 1000 nucleotide per secunda.

In cromozomii individuali, replicatia ADN se realizeazi bidirectional formand “ochiuri
de replicatie” din multiple puncte de initiere (fig. 2.8.), existdnd mai multe unitati distincte de
replicare, numite repliconi. Distantele dintre punctele de origine a replicatiei este de
aproximativ 50-300 Kb iar replicatia ADN in diferite “situri de initiere” este declansatd la
diferite intervale de timp din faza S a ciclului celular, dar in cele din urmd “ochiurile de
replicatie” vor fuziona. Replicarea ADN din celulele umane necesitd circa 8 ore. Lungimea
medie a macromoleculei de ADN dintr-un cromozom uman este de 30.000 um. Daca replicarea
ar fi initiatd la un capat al cromozomului si s-ar desfasura secvential spre celdlalt capat, ar fi
necesare 500 de ore. Se stie nsa ca replicarea dureaza doar 6-8 ore, Tnseamna ca replicarea este

initiatd simultan Tn mai multe puncte de origine a replicérii din cadrul genomului.
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Fig. 2.8. Cromozomii organismelor complexe au multiple origini de replicare. Ry, R» si
R; reprezinta unitati de replicare adiacente (repliconi) localizati pe acelasi cromozom cu
puncte de initiere a replicatiei O;, O, si Os. Replicarea se desfasoara bidirectional cu
formare de “ochi de replicatie” la inceput din O,, apoi Os si final in O,. Panelul de jos
aratd fuziunea “ochilor de replicatie” initiati in O, si Os.

Deoarece ADN contine informatia genetica a celulei, sinteza sa este unul dintre cele mai
importante evenimente din viata acesteia. Realizatd prin interventia unui complex aparat
enzimatic, sinteza ADN este o reactie de tip replicativ, reprezentand unicul caz din lumea
biomoleculelor in care o substanta isi dirijeaza propria sa sintezd producand doua molecule fiice
care sunt identice cu molecula parentald. Continuitatea vietii se bazeaza pe aceastd capacitate
unicd a ADN. Cu adeviarat putem considera celula vie ca un mediu artificial, creat de catre
ADN 1n beneficiul propriei lui replicari. Se asigurd pe de o parte reproducerea fideld si
continuitatea fenomenului ereditar de-a lungul generatiilor, iar pe de altd parte dublarea
cantitatii de informatie geneticd si ca urmare multiplicarea sistemelor biologice. Cantitatea
dublata de material genetic, respectiv de informatie genetica, fiind repartizatd in mod echilibrat,
prin procesul diviziunii celulare la doud celule fiice identice intre ele si identice cu celula mama

din care au derivat. In acest fel se continud fenomenul ereditar pe orizontald, de-a lungul
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generatiilor celulare, in mitozd sau pe verticala, de-a lungul generatiilor succesive de
organisme, in meioza.

In procesul replicirii ADN se realizeazi copierea fideld a informatiei ereditare,
informatie care poate fi codificatd, recodificatd si decodificatd, fard nici o alterare sau
modificare a intelesului. Informatia purd poate fi copiatd si, deoarece este informatie digitala,
fidelitatea copierii poate fi perfectd. Caracterele ADN-ului sunt copiate cu exactitate care
rivalizeaza cu tot ce pot realiza inginerii moderni. Ele sunt copiate din generatie In generatie cu
doar atdtea erori cat sd introduca variatie. Noi, §i asta Tnseamna toate fiintele vii, suntem
mecanisme de supravietuire programate sd transmitad baza de date digitalda cu care am fost
programati.

Genele se pot autocopia pentru zece milioane de generatii $i nu se altereazd aproape
deloc. Darwinismul functioneaza doar pentru ca, in afara de mutatiile distincte, pe care selectia
naturala ori le elimind ori le conserva, procesul de copiere este perfect. Doar un sistem genetic
digital este capabil sa sustind darwinismul de-a lungul epocilor geologice. 1953, anul dublului
helix, va fi considerat nu numai sfarsitul unor opinii mistice si obscurantiste asupra vietii,
darwinistii il vor privi ca pe anul in care obiectul lor de studiu a devenit in sfarsit digital

(Dawkins,1995).

2.3. Sinteza proteinelor

ADN detine, sub forma codificatd, informatia necesara edificdrii si functionarii
structurilor ce alcdtuiesc fiinta vie, precum si realizarii proceselor metabolice care
caracterizeazi viata. In ultimd analizi, la baza tuturor caracterelor noastre morfologice si
functionale stau diferite proteine de structurd sau cu rol catalitic (enzimele). Enzimele proteine
raspund de activitatile metabolice si de multe alte functii celulare, cum ar fi motilitatea si
excitabilitatea care depind de proteine specializate. Celulele organismului nostru pot sintetiza
peste 100.000 de polipeptide diferite, fiecare cu o secventd unica de aminoacizi. Polipeptidele
se sintetizeazd pe ribozomi in citoplasma, dar secventele lor in aminoacizi trebuie sa fie
specificate de citre ADN-ul din cromozomi. In consecinti, instructiunile trebuie sa fie
transmise de la cromozomi la ribozomi. Aceste instructiuni sunt transmise de cidtre ARN

mesager (ARN,,). Expresia genei necesitd doud etape majore: transcriptia si translatia.

2.3.1. Transcriptia
Procesul prin care informatia genetica este transmisa de la ADN la ARN poartd numele

de transcriptie. ADN are doua functii genetice primare: functia autocatalitica, realizata in
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procesul replicarii sale si functia heterocatalitica realizata in procesul dirijarii de catre ADN a
sintezei proteinelor (translatia). Functia heterocatalitici a ADN nu poate fi indeplinitd decat
prin interventia unor intermediari intre ADN si proteine. Acesti intermediari, cu functii diverse,
sunt reprezentati de diferite categorii de acizi ribonucleici (ARN) celulari; ADN servind drept
matritd pentru sinteza tuturor categoriilor de ARN (ARN,, ARN;, ARN;), dar numai ARN,,
contine instructiuni pentru sinteza proteinelor. In acest proces se realizeazi cel de al doilea tip
de transfer informational, de la ADN la ARN; in cadrul replicarii realizdndu-se primul tip de
transfer informational de la ADN parental la ADN progen.

Transcriptia genetica are loc in nucleu si este realizata prin interventia enzimei ARN-
polimeraza a cdrei actiune cataliticd se realizeazd numai prin asocierea sa cu o matritd ADN,
fiind dependenta de ADN pentru a realiza sinteza ARN. ARN-polimeraza are capacitatea de a
recunoaste cu mare exactitate secvente specifice de baze azotate de pe matrita ADN, realizdnd
polimerizarea  ribonucleotidelor  trifosfat libere: =~ ATP  (adenozintrifosfat), = GTP
(guanozintrifosfat), CTP (citozintrifosfat) si UTP (uraciltrifosfat) in directia 5 - 3" in timp ce
matrita ADN este cititd in directia 3 - 5 (fig. 2.9.).

Direchademiscare .

ARN polmeraza a ARN polimerazel

te
(codificalosne)’
B e———r—er—rt Y N chal
ADN
3 = [y
catena ADN
-®-- antisens (maTﬁ@

5‘ /
ARN

Fig. 2.9. Faza de elongatie a trascriptiei. ARN—polimeraza separa cele doua
catene ADN pe o lungime de 18 perechi baze formand un “ochi de transcriptie”.
Doar o singura catend ADN este folositd ca matrita.

azotate Tn care A din matrita se uneste prin doud punti de hidrogen cu uracilul (U) inlocuitorul
timinei in ARN, T din matrita ADN se uneste prin doud punti de hidrogen cu A din
ribonucleotide, G cu C si respectiv C cu G prin céte trei punti de hidrogen. In mod normal,
doar una din cele doud catene a ADN sunt transcrise pentru sinteza ARN. Deoarece cresterea
lantului ARN este complementar la aceastd catend numitd matritd, sau catena antisens,
transcriptul are aceeasi directie 5- 3  si secventele de baze azotate (cu exceptia U care

inlocuieste T) sunt identice cu catena ADN opusd, nonmatritd numitd catena sens sau
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codificatoare care nu se transcrie. Pentru recunoasterea secventelor de baze azotate a unei gene
se obisnuieste sa se arate doar secventele ADN de pe catena sens.
Genele care contin informatia geneticd pentru sinteza ARN,, ce va fi translat in proteine

si enzime specifice sunt denumite gene structurale (fig. 2.10).

Initierea transcriptiei Terminarea Transcriptiei
CUTIA
CAT TATA
Exon 1 Exon 2 Exon 3

el e e EE
regiune
promotor T Intron 1 Intron 2 ? ?

Initierea Terminarea Semnalul
translatiei translatiei poliadenilarii
Codonul Codonul (AATAAA )
(ATG) (TAA)

Fig. 2.10. Structura tipica a unei gene structurale umane

Gena structurald la eucariote este alcdtuita din doud regiuni: o regiune transcriptibila si
una de reglare: promotorul. Regiunea transcriptibild la marea majoritate a genelor structurale
este discontinua (spliced genes). Aceastd discontinuitate rezultd din alternanta exonilor
(secvente de nucleotide care codificd aminoacizii din proteine) si a intronilor (secvente mai
lungi de nucleotide noninformationale care debuteaza cu dinucleotidele GT si se termina cu
dinucleotidele AG. La capatul 5 al regiunii transcriptibile, adiacent primului exon, se giseste
codonul universal de initiere, ATG de pe catena sens.

Promotorul este un fragment din macromolecula de ADN format din 200 pb situate tot
in extremitatea 5 a genei structurale, in fata codonului ATG si serveste initierii transcriptiei.
Elementele promotorului cuprind urmatoarele secvente ADN:

- cutia TATA, sau cutia Hogness, adesea secventa TATAAA ori o varianta situata la o
distantd de aproximativ 25 pb in amonte (-25) fatd de locul de initiere a transcriptiei. Legarea
corectd la nivelul TATA a factorului de transcriptie specific si a ARN-polimerazei II permite
sinteza normald a capatului 5 a ARN,, precursor.

- cutia GC este prezentd Tn multe gene inclusiv genele esentiale (housekeeping genes)

contindnd variante ale secventei consens GGGCGGG.
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- cutia CAAT (sau cutia CAT), situatd la o distantda de —80 pb in fata codonului de
initiere §i este cea mai puternica determinanta a eficientei promotorului.

Aceste elemente ale promotorului cu secvente scurte actioneaza ca semnale de
recunoastere pentru factorii de transcriptie ubicvitari care include genele HOX, PAX si genele
proteinelor fixatoare de Zn (zinc finger genes) si care se leagd de ADN pentru a ghida si activa
polimeraza.

Genele homeotice (HOX, gr. “homoios” = similar, asemandtor) contin o secventa
similara de 180 pb care se crede ca sunt caracteristice pentru genele implicate in controlul
dezvoltarii spatiale a segmentelor organismului. Proteinele codificate de aceste gene contin un
homeodomeniu alcatuit din 60 de aminoacizi. Aceste proteine sunt factori de transcriptie ce

specifica diferentierea celulard. La om s-au identificat patru grupe de gene HOX:

Tabelul 2.1.
privind grupele de gene HOX la om
Grupa | Numiirul de gene | Localizarea cromozomiali
HOX A (=HOX1) 11(1-7, 9-11,13) 7P
HOX B (=HOX 2) 9 (1-9) 17q
HOX C (=HOX 3) 9 (4-6, 8-13) 12q
HOX D (= HOX 4) 9(1,3,4,8-13) 2q

A se observa ca genele HOX care poarta acelasi numar sunt paraloage, de exemplu
HOX D 13 prezinta o omologie mai mare cu HOX A 13 si HOX 13 decat cu alti
membrii ai grupului HOX D.

In fiecare grup HOX existd o corelatie lineard directd intre pozitia genei si expresia
temporala si spatiala, o observatie care dovedeste ca aceste gene joaca un rol crucial in
morfogeneza timpurie.

Mutatii in gena HOX 13 acum se stie ca rezulta intr-o rara anormalitate a dezvoltarii
bratului cunoscut sub numele de sinpolidactilie, avand o mostenire autozomal dominantad. Se
caracterizeazad prin aditionarea unui deget intre degetele trei si patru care sunt unite.

Avand in vedere ca sunt 38 de gene HOX este surprinzdtor ca nu s-au gasit alte
sindroame sau malformatii atribuite mutatiilor in genele HOX. O posibila explicatie ar fi ca
cele mai multe mutatii ale acestor gene sunt atdt de devastatoare incat embrionul nu poate
supravietui.

Genele PAX (paired-box) sunt formate dintr-o secventa ADN care codifica aprximativ
130 aminoacizi. Aceste proteine de circa 130 aminoacizi se leaga de ADN si au rol de factori

de control ai transcriptiei, jucand un rol important in dezvoltarea normala a organismului.
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S-au identificat 9 gene PAX, pierderea functiei in urma mutatiei genelor PAX 3 si PAX 6
cauzeaza sindromul Waardenburg tipul 1 si respectiv aniridia. Sindromul Waardenburg tipul 1
manifesta o mostenire dominant autozomald caracterizata prin pierderea senzorineurala a
auzului, zone de depigmentare i iris heterocrom. Aniridia este partea dominanta a
sindromului WAGR care se datoreaza unei deletii contigue a locusului PAX 6 de pe
cromozomul 11p13.

Genele “Zinc-finger” (genele proteinelor fixatoare de Zn) codifica sinteza proteinelor

ce formeaza complexe cu ionii de Zn, ele avand roluri importante in reglarea dezvoltarii
organismului. Gena GLI13 de pe cromozomul 7 este implicata in tulburari de dezvoltare; deletii
largi ori tramnslocatii ce implica gena GLI3 cauzeaza cefalopolisindactilia Grieg care se
caracterizeaza prin anormalitati ale capului, picioarelor si mdinilor cum ar fi polidactilia si
sindactilia.

Genele T-box (TBX) sunt raspandite peste tot in genomul uman cu anumite familii de
gene formand mici grupuri de gene. Unul din aceste grupuri de pe cromozomul 12 contin
genele TBX3 si TBXS. Pierderea functiei datorita mutatiilor in gena TBX5 cauzeaza sindromul
Holt-Oram. Aceasta tulburare autozomal dominanta este caracterizata prin anormalitati
congenitale ale inimii, cea mai notabila fiind defecte ale septului atrial si defecte ale bratelor
care se poate manifesta de la o usoara hipoplazie a degetului mare pand la absenta
antebratelor.

ADN este copiat cu fidelitate in ARN,, si la fel ca ADN-polimeraza si ARN-polimeraza
este lipsita de “spirit creator”. Ea functioneaza ca o masind de copiat, transcriind cu exactitate
secventele ADN in secvente ARN,, in trei etape: initierea la nivelul promotorului, alungirea si
terminarea transcriptiei cand ARN-polimeraza recunoaste situl de terminare a secventei din
ADN ce trebuie transcrisa (proteina rho), rezultaind molecule primare de ARN,,, adica ARN,,
precursor inainte ca moleculele de ARN,, sd paraseascd nucleul, ele suferd niste modificatii
numitd procesare post-transcriptionald a ARN,, in care ARN,, precursor devine ARN,, matur.
Acest proces are loc in doua faze:

a.- ARN,, precursor care a copiat informatia geneticd a genei structurale contine atat
exonii cat si intronii transcrisi. Apoi, tot in nucleu are loc procesul de prelucrare, prin care
secventele modificatoare, intronii sunt excizati iar exonii noncontingui sunt ansamblati (lipiti)
formand un ARN,, matur mai scurt, proces numit jonctiunea exonilor sau “matisarea” exonilor
sau inca reactia “splicing” (fig. 2.11.). Un nivel de complexitate suplimentara se adauga

procesului de transcriptie, prin matisarea alternativa a exonilor rezultand diferite combinatii ale
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ARN,, matur care vor fi tradusi in proteine. Ansamblul de proteine codificate de genomul uman
sau proteomul, poate fi mult mai vast decat ansamblul genelor.

b. — Modificarea celor doua extremitdti ale ARNy: curand dupa transcriptie, ARN,, nativ
este modificat prin aditia la capatul 5 al moleculei a unor nucleotide metilate (7-metil-
guanozind) aranjate intr-o conformatie speciald numita “cap” care faciliteaza transportul ARN,,
in citoplasma si atagarea lui la ribosomi cat si protectia transcriptului ARN de degradarea lui de

catre exonucleazele celulare.

| Unitafea de transcripfie —————|

Promotor

Exon A ntron 41 Exon 2  intron 2 Exond
Gena P PR EESNGT-- - - - - -- AG[ERGRRe ] GT- - - AclEaE]
cuha CAT,
T iL Transcriphe
E4 ¢ 3 €2 ¢ i€3
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ARNm 5 cap - 1 o AAAAAA ... An
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Fig. 2.11. Matisarea ARN,, implica clivajul endonucleolitic si indepartarea
segmentelor intronice ale ARN apoi jonctiunea segmentelor exonice.

|« Unitafea de transcriphe —————— |

Desprinderea ARN,, la capatul 3° de matricea ADN implica atasarea a circa 200 de
nucleotide ce contin adenind sau complexul poli-A. Aditia acestui capat poli-A la transcriptul
ARN la un sit in aval de o secventa specifica de 6 nucleotide (AAUAAA) faciliteaza transportul
moleculelor de ARN,, in citoplasma si determind o rezistentd mai mare a ARN,, la digestia

exonucleazelor, functii similare cu a capatului 5 “cap”.

2.3.2. Translatia

Dupa transcriptia si transmisia mesajului genetic din ADN nuclear in citoplasma,
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secventa nucleotidelor din ARN,, este convertitd intr-o secventd specifica de aminoacizi in
proteind. Procesul se numeste translatie, intrucat “limbajul” nucleotidelor este tradus in
“limbajul” celor 20 tipuri de aminoacizi (fig. 2.12.). Catenele polipeptidice sunt sintetizate prin
aranjarea riguroasd a aminoacizilor Intr-o anumitd ordine; ea este asiguratad de catre codul
genetic, un sistem de corespondente dintr-o anumitd secventd de trei nucleotide (codon) din
ARN,, si fiecare din cei 20 de aminoacizi. Codul genetic este un fel de dictionar bilingv
“nucleotide — aminoacizi”.

ARN,, matur migreazd din nucleu in citoplasma unde se asociaza cu ribozomii, locul
sintezei proteice. Ei sunt slcatuiti din doud subunitati formati din ARN; si proteine specifice
ribozomului. In ribozomi ARN,, formeaza matrita pe care se formeazi o secventa specifica de
aminoacizi. In citoplasma existd o alta forma de ARN numit ARN de transfer sau ARN, (fig.
2.13.). Pentru incorporarea aminoacizilor in catena polipeptidica, aminoacizii trebuie mai intai

activati In prezenta ATP si a unei enzime specifice, aminoacil-ARN;-sintetaza.
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Fig. 2.12. Structura celor 20 de aminoacizi care intrd in compozitia proteinelor.

Existd 20 de enzime pentru fiecare din cei 20 de aminoacizi esentiali. Fiecare enzima
recunoaste specific un anumit aminoacid si dupa activare, il transfera pe ARN, corespunzator
lui, formand un complex aminoacid-ezima-ARN,, care se dirijeaza spre ribosomi.Formarea
ribosomului activ reprezintd si momentul initierii translatiei. ARN,, se fixeaza pe subunitatea

mici a ribosomului cu codonul initiator AUG aflat la capitul 5. In dreptul acestui codon se
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atageazd primul ARN; care are anticodonul UAC (complementar codonului initiator) si poarta

aminoacidul metionina.

— amino acid

\_.~_—I
Anticodon

Fig. 2.13. ARN de transfer

Apoi se fixeaza unitatea mare a ribosomului pe care se afld doud situs-uri (lacase)
numite P (peptidil) si A (aminoacil). Primul ARN; se aseaza direct in pozitia P, apoi al doilea
ARN; corespunzator codonului din ARN,, se aseaza in pozitia A.

Ribosomul inainteaza cu trei nucleotide (cadru de lecturd), el se misca de-a lungul
ARN,, in maniera unui fermoar; primul ARN; este eliberat din pozitia P care va fi ocupat de al
doilea ARN.. In acest moment aminoacidul 1 se leagd peptidic de aminoacidul 2, in prezenta
peptidil-transferazei; astfel incepe sinteza proteinei (fig. 2.14.).

COdonsit_‘_i_?i:':rﬂ ] :: . l: - ? | 7 ‘ sl |"3' ARNmM

6
— 71 T T 1
]IAIIJ(Ii(l:él!JU cC A A A A G C C U

Codon terminator

lant polipeptidic

Fig. 2.14. Sinteza proteinelor
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Urmand acelasi mecanism, prin deplasarea ribosomului in lungul catenei de ARN,,, se
produce cresterea sau elongatia lantului polipeptidic.

Pe masura avansarii unui ribosom, alti ribosomi pot incepe lectura mesajului din ARN,,
formandu-se un polisom, care va sintetiza mai multe molecule proteice identice.

Terminarea sintezei se face in momentul in care pe molecula de ARN,, apare un codon
de terminare (UAA, UAG sau UGA) care nu semnificd nici un aminoacid. Ribosomul se
desprinde de pe ARN,, si se desface in cele doud componente. ARN,, se dezintegreaza iar
proteina sintetizata se organizeaza spatial pentru a deveni biologic activa.

O singura gend poate fi transcrisd in mii de molecule de ARN,, si fiecare ARN,, poate fi
translat in mii de polipeptide. O hematie, de exemplu, contine 5x10* copii a lantului B al

hemoglobinei, dar celula precursoare nucleata are doar doua copii ale genei lantului .

2.3.3. Procesarea post-translationala

In afara mecanismelor care controleazi sinteza proteinelor la nivelul transcriptiei si
translatiei, existd alte mecanisme de reglare ce intervin dupa translatie. Secventa aminoacizilor
determind forma si functia proteinelor. Forma proteinei este modificatd ulterior intr-un fel sau
altul astfel ca-i modifica functia, dar aceste schimbari nu sunt conrolate de codul genetic si se
numesc modificdri post-translationale.

De exemplu: formarea insulinei din sulind, a trombinei din protrombina, a fibrinei din
fibrinogen, formarea unor punti disulfidice covalente intre cisteina, introducerea unor molecule
sau radicali noi (iod la molecula de tirozina si formarea tiroxinei, etc.). Prin aceste modificari se
produce o activare a proteinelor, care devin astfel functionale. In cazul maturirii multor
proteine se observd un clivaj substantial al polipeptidelor incluzdnd proteine plasmatice,
hormoni, neuropeptide, factori de crestere. In plus, in anumite cazuri o singurd moleculd de
ARN,, poate specifica mai mult de un lant polipeptidic functional, ca rezultat al clivarii

proteolitice a unei polipeptide precursoare de mari dimensiuni.

2.4. Codul genetic

Informatia geneticd este inscrisd in ADN sub forma unei secvente de patru nucleotide
(A, G, T s1 C); ea este tradusa in proteind, prin asezarea secventialda a celor 20 de aminoacizi.
Intrucat existd o colinearitate intre structura genel, ca secventd definitd de nucleotide, si cea a
proteinei pe care o determind se poate conchide ca celulele poseda un sistem de corespondenta

intre nucleotidele din ADN si aminoacizii din proteind. Acest sistem de echivalente, in care la o
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anumitd secventd de nucleotide (codon) va corespunde un anumit aminoacid prezent in
proteind, se numeste cod genetic.

Prin combinarea celor patru tipuri de baze azotate rezultd 64 de codoni (4° = 64), dintre
care 61 codifica cei 20 de aminoacizi iar trei sunt codoni terminatori (fig. 2.15.).

Codul genetic prezinta urmatoarele caracteristici:

- este universal, adica cu mici exceptii este identic la toate speciile;

- este degenerat: toti aminoacizii cu exceptia metioninei si a triptofanului sunt codificati
de mai multi codoni;

- este nesuprapus: doi codoni n-au nucleotide comune;

- nu are virgule: parcurgerea codului se face fara pauze;

- este lipsit de ambiguitate deoarece unui codon dat nu-i corespunde decat un singur

aminoacid, totdeauna acelasi.
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Fig. 2.15. Codul genetic ARN.

Relatiile complexe dintre ADN, ARN si proteine poate fi prezentat dupa cum urmeaza:

ADN ARN PROTEINE
> —_—>
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Proteine specializate catalizeaza atat sinteza ARN cat si pe cea a ADN. Fluxul ciclic de
informatie are loc 1n toate celulele si s-a numit dogma centrala a biologiei moleculare.

In timp ce ADN stocheazi informatia pentru sinteza proteinelor si ARN indeplineste
instructiunile codificate in ADN, proteinele sunt responsabile pentru cele mai multe activitati

biologice, iar sinteza lor reprezinta esenta activitatii celulare.

2.5. Proteinele

Proteinele ocupa un loc central in dezvoltare si in structura organismelor.

- enzimele — regleazd transformadrile organice, atit sintezele (anabolism) cat si
degradarile (catabolism). Poartad numele de catalizatori.

- proteinele structurale — formeaza “armatura” si tramele (citoscheletul celulei)
spatiilor intracelulare in care celulele se scalda. Altele contribuie la formarea acestei retele de

comunicare chimica care asigura legatura dintre celule §i organe, si prin informatia
constantd a partilor, permite mentinerea ansamblului intr-o stare stabila numitd homeostazie.
Diverse tipuri de proteine participd la formarea acestei retele. Unele dintre acestea cum sunt
hormonii, constituie semnalele. Altele formeaza receptorii care recunosc semnalele. Astfel
activati, receptorii declanseaza o serie de reactii pentru a raspunde la informatia pe care au
primit-o.

Nu toate semnalele si toti receptorii reprezinta substante proteice. Poate fi vorba de alte
molecule, cum ar fi polizaharide sau de lipide cum ar fi prostaglandinele. Semnalele si
receptorii pot si ele sa aiba o structura complexa cu o parte proteica si alta nonproteica.

- anticorpii — reprezinta sistemul defensiv cu rol in apararea organismului la agresiunea

externad la care-i supus. Aceste molecule sunt controlate si sintetizate de gene.

2.6. Reglajul genetic

Genele codifica secventele aminoacizilor care formeaza mii de proteine din care sunt
alcatuite organismele. Proteinele creeaza sistemul osos, muscular, endocrin, digestiv, sistemul
imun si cel mai important pentru comportament, sistemul nervos. Genele nu codificd Tn mod
direct comportamentul, ci variatii ale ADN, creeaza diferente in aceste sisteme fiziologice ce
pot afecta comportamentul.

Genele nu promoveaza orbeste produsul lor, adica proteinele. Cand produsele genelor
sunt necesare celulei, se sintetizeaza multe copii ale ARN,, astfel, rata sintezei ARN,, este
scazutd. Chiar prin citirea acestei fraze se modifica rata transcriptiei genelor pentru sinteza

neurotransmitatorilor. Pentru cd ARN,, are o existenta doar de cateva minute si apoi nu mai este
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translat in proteine, modificarea ratei de transcriptie a ARN,, este folosita pentru controlul
genelor.

In anumite cazuri, intronii — parti ale genelor care sunt transcrisi in ARN dar apoi
matisati Tnainte ca ARN,, sa pardseasca nucleul — regleaza transcriptia genei. Singura functie a
multor gene este de a regla transcriptia altor gene mai degraba decat sd codifice pentru proteine.
Fig. 2.16. infatiseaza felul in care functioneaza reglarea genetica. Multe gene includ secvente
reglatoare care in mod normal blocheaza gena pentru a fi transcrisa. Dacd o molecula specifica

se leaga de secventa reglatoare, aceasta va derepresa gena, eliberand-o pentru transcriptie.

Gena 1 Gena 2
A ——
4 —
FI- -
- Eﬂ < £ 4 ADN
Secventa secventa secventa Secventa
reglatoare A transcriptibila reglatoare B transcriptibila

+ Factorul de transcriptie A

Factorul de transcriptie A Factorul de transcriptie A
Se poate lega de secventa se poate atasa de secventa
Reglatoare A reglatoare B

= = x x o3 om
E; T ADN

Transcriptie N-are loc transcriptia

[I—
ARN

Fig. 2.16. Expresia transcriptibila a unei gene este controlatd de catre un factor de
transcriptie care se leagd de o secventi reglatoare specifici. In realitate, actioneazi concertat o
multime de factori de transcriptie pentru a controla expresia unei anumite gene la nivelul
promotorului.

De cele mai multe ori, reglarea genei implicad mai multe mecanisme care actioneaza ca
un comitet votand asupra cresterii ori descresterii transcriptiei. Adicd, mai multi factori de
transcriptie actioneazd concertat pentru reglarea ratei de transcriptie specificdi ARN,.
Mecanisme similare conduc de asemenea la modificari ale dezvoltarii pe termen lung.

Intrebarea cheie asupra dezvoltarii este, cum are loc diferentierea; incepem viata ca o singura
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celula si ajungem la trilioane de celule, toate avand acelasi ADN dar cu o multime de functii
diferite. Anumite aspecte de bazd a dezvoltarii sunt programate in gene. De pilda, noi avem 38
gene homeotice (Hox-gr.”homoios”=similar, asemdndtor) ce contine o secventd similara
(homeobox), formata din 180 pb si localizata la capatul 5°, la majoritatea animalelor. Ele
manevreaza $i coreleaza sincronizarea dezvoltarii diferitelor parti ale corpului. Cu toate acestea,
in cea mai mare parte, dezvoltarea nu depinde in exclisivitate de gene. De pilda, o mie de
diferite molecule trebuie sa fie sintetizate intr-o secventd specifica intr-o jumatate de ord cét
dureazd ciclul de viatd a unei bacterii. Se presupune ca aceastd sinteza secventiald este
programata genetic, adicd cu gene programate sd intre in functie la momentul potrivit. Cu toate
acestea, secventele etapelor nu sunt programate in ADN. Mai degraba, ratele transcriptiei ADN
depind de produsii transcriptiei anterioare a ADN si de experienta.

Sa ludm 1n consideratie alt exemplu: cand pasarile cantatoare sunt expuse pentru prima
oara la cantecul speciei lor, experienta determind modificari in expresia unui set de gene din
celulele creierului ce codificd proteine care regleazd transcriptia altor gene din neuronii
creierului anterior pasarilor cantatoare.

O noua si captivantd tehnologie este capabila de a evalua in mod simultan gradul de
expresie a mii de gene. Aceastd tehnologie poartd nummele de ,,DNA chips” si se folosesc
pentru a creea instantanee a expresiilor coordonate a mii de gene ca raspuns la agentii de mediu:
droguri, sau in experiente cum ar fi invatarea sau dezvoltare.

Studiile privind ADN 1si indreaptd atentia asupra manipuldrii mediului cum ar fi
influenta drogurilor, studii care vor conduce la alte cercetdri ca interactiunile dintre variatiile
genetice si de mediu ca diferente intre indivizi ce se observa in expresia genei ca raspuns la
manipuldrile mediului.

Problema esentiala este cd o multime de gene regleaza transcriptia a altor gene ca
raspuns atat la mediul intern cat si la cel extern. Acum se crede cd mult mai mult ADN este
investit In genele reglatoare decat in genele structurale care codifica pentru proteine.

Cu toate ca genetica comportamentului s-a preocupat in primul rand de genele
structurale, metodele sale sunt la fel de adecvate pentru detectarea variatiunilor genetice care se
ivesc din reglarea genei. De exemplu, gemenii identici vor avea gene identice pentru procesele
reglatoare genetice care vor fi codificate in ADN Tn momentul conceptiei. Modificérile rezultate
in reglarea genei ca raspuns la influenta mediului, poate sa difere pentru gemenii identici si vor

fi atribuite pe buna dreptate mediului.
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2.7. Cromozomii

Progresele din domeniul citologiei, studiul celulei si a componentilor celulari, a condus
la o realizare majora in intelegerea naturii fizice a ereditatii. Cromozomii sunt structuri celulare
dinamice si constante, cu functii citologice si genetice esentiale. Cromozomii eucariotelor sunt
constituiti din cromatini, nume colectiv dat cromozomilor in interfaza, despiralizati. In
interfaza, cromatina are rol 1n transmiterea informatiei genetice de la o moleculd de ADN la
alta, precum si de la ADN la ARN,. Cromatina reprezintd un complex, alcatuit din ADN,
histone, proteine nehistonice si putin ARN cat si ioni de calciu si magneziu care formeaza
cromozomii. Existd sub doud forme: densd (heterocromatind) si cromatind dispersata
(eucromatind). ADN-ul din eucromatind este format in special din secvente nucleotidice unice,
dar si din secvente repetitive care servesc ca situsuri de initiere si de stopare a transcriptiei,
precum si ca puncte de Tmpachetare pentru mentinerea structurii cromozomiale in timpul
diviziunii celulare. ADN heterocromatic este format in mare parte din ADN repetitiv.

Proteinele cromozomiale sunt histone, proteine bazice si contin peste 20% aminoacizi
bazici, in special arginind si lizind. Se cunosc patru tipuri de histone: Hi, H,, Hs si Hs Histonele
au rol in stabilitatea dublului helix de ADN, represarea transcriptiei genelor prin legarea lor de
ADN. Proteinele cromozomiale nehistonice sunt proteine acide, bogate in acid glutamic si acid
aspartic. Ele Indeplinesc rolul de reglatori ai transcriptiei genice.

Datoritd marilor progrese realizate in ultimele decenii avem o noud imagine a
organizdrii cromatinei. Ea este formatd din subunitdti repetate, numite nucleozomi. Un
nucleozom este o structura cilindrica, turtita, alcatuita din 8 molecule de histone globulare, (un
octamer) 2 (H,A + H,B + Hs + H,). In jurul acestui nucleu se desfisoara ADN-ul. Segmentul
ADN dintre doi nucleozomi succesivi are o lungime variabila de cateva zeci de perechi de
nucleotide si este asociat cu histone H;; acestea sunt situate la exterior deoarece protejeaza, mai
bine decat celelalte tipuri de histone, ADN-ul de atacul ADN-azelor, avand si un rol structural.
Aceste structuri globulare sunt dispuse regulat si legate intre ele prin filamente de ADN
internucleosomal, realizdnd in ansamblu aspectul unui “colier de perle”. Fibrele mai groase (cu
diametrul de 250-300 A) se formeazd prin spiralizarea 1n “selenoid” a fibrelor subtiri. Pornind
de la ADN, condensarea generald este de circa 7000 ori pana la 250.000 de ori in cromozomul
metafizic. Asa se explicd cum moleculele de ADN extinse de la nivelul cromozomilor umani
avand o lungime totald de aproximativ 2 m/celuld, pot fi adapostite la nivelul celor 46 de
cromozomi a caror lungime totald este de pana la 220 um. La 1inceputul diviziunii (profaza)
fibrele de cromatind realizeazd o noud spiralizare, mult mai intensd, se plicatureaza, se

condenseaza, devenind vizibile sub forma de cromatide si cromozomi. Fiecare cromatida este
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alcatuitd dintr-o singura moleculd de ADN, continud (neintrerupta nici la centromer), fixata la
capete (telomere). Aceastd moleculd de ADN se condenseaza puternic prin spiralizare si/sau
plicaturare, pentru a realiza sub formad de cromatide i cromozomi, impachetarea regulata a
materialului genetic (ADN), usurand si protejand_distributia (segregarea) sa prin diviziune, in
celulele fiice. La sfarsitul telofazei, fenomenele sunt reversibile, intrucat cromozomii se
despiralizeaza si devin filamente de cromatina.

Cromatidele au in lungul lor o structura heterogend sub forma unor benzi. Ele sunt
determinate de: tipul si cantitatea de ADN, interactiunea ADN cu proteinele cromozomiale,
gradul de condensare. Distributia benzilor este precisa, specifica fiecarui cromozom si identica
la toti indivizii speciei. Cromozomii din cariotipul uman aflati In metafaza contin 400 benzi, in
prometafaza 900 benzi, iar in profaza 1700 benzi.

In functie de tehnica folosita se pot evidentia urmatoarele tipuri de benzi cromozomiale:

- G — prin colorarea Giemsa;

- Q —se coloreaza cromozomii metafizici cu quinacrind (substanta fluorescentd);

- C — se evidentiaza cromatina constitutiva din vecinatatea centromerilor prin denaturare
termica;

- R — se pun in evidentd benzile ce au dispozitie inversd fata de benzile G si Q. Benzile
G si Q au o dispozitie identica (se suprapun).

Exista si alte tipuri de benzi cum ar fi benzile din regiunile telometrice, la extremitatea
bratelor cromozomale, asa-numitele benzi T.

Fiecare brat cromozomal este constituit din regiuni, una sau mai multe, si fiecare
regiune este formatd din benzi succesive colorate sau necolorate, in functie de tehnica folosita.
Ca atare nu exista regiuni nebandate (fig. 2.17). Un cromozom metafizic este format din doua
cromatide surori unite la nivelul centromerului. Regiunea centromerica a cromozomului mitotic
este formata din constrictia primara care uneste cele doud cromatide surori si de doi kinetocori.
Kinetocorii sunt situsurile de ancoraj a cromatidelor de microtubulii fusului de diviziune.
Centromerul are pozitia constantd in fiecare cromozom s§i constituie unul din markerii

citogenetici caracteristici pentru identificarea cromozomilor.
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Fig. 2.17. Cariotipul uman.
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In functie de pozitia centromerului la om, existi trei tipuri de cromozomi: -
metacentrici cu centromerul situat median; - submetacentrici cu centromerul situat submedian
spre capatul bratelor scurte; - acrocentrici cu centromerul localizat foarte aproape de capatul
bratelor scurte. Acrocentricii pot prezenta sateliti (formatiuni mici, rotunde situate la
extremitatea anumitor cromozomi (D si G) legati de corpul cromozomului printr-un filament

subtire ce contine genele care codifica ARN; 18 S si 28 S (fig. 2.18.).

cvomaltide

Centromer

2

Telomere

(2) (b) (©)

Fig. 2.18. Tipuri de cromozomi:(a) Metacentrici; (b) Submetacentrici;
(c) Acrocentrici

Tot in functie de pozitia centromerului, cromozomul are doud brate: unul scurt notat cu
p si altul lung notat cu q. Capetele bratelor (cromatidelor) cromozomiale se numesc telomere si
indeplinesc urmatoarele functii:

- sunt asociate cu membrana nucleara

- au rol in organizarea cromatinei si faciliteaza initierea imperecherii cromozomilor in
meioza;

- intervin 1n replicarea cromozomilor.

Cariotipul uman (totalitatea cromozomilor unui individ sau grup de indivizi, populatie
sau specie, ordonati dupa criterii precise: lungime, pozitia centromerului, constrictii secundare,
sateliti, numarul si pozitia benzilor) normal contine 23 de perechi de cromozomi, 22 de perechi
sunt autosomi, iar o singurd pereche sunt cromozomi de sex (heterozomi): XX la femeie si XY
la barbat. Celulele somatice, adica totalitatea celulelor corpului in afard de cele sexuale, contin
doua seturi de cromozomi, unul de la mama (23 cromozomi) si altul de la tatd (23 cromozomi).

Cromozomii unei perechi, cu origine dubld, nu sunt identici ci similari sau omologi. Pe
baza a trei parametrii: lungimea cromozomilor, pozitia centromerului si prezenta sau absenta

satelitilor, cromozomii umani sunt impartiti in 7 grupe.
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Capitolul 3
CAPACITATEA COGNITIVA GENERALA

Capacitatea cognitiva generala este una dintre cele mai studiate domenii din genetica
comportamentului. Aproape toate aceste cercetdri genetice sunt bazate pe un model, numit
modelul psihometric, care considerd aptitudinile cognitive ca fiind organizate in mod ierarhic
(Carroll, 1993) de la teste specifice la factori principali (generali) si de aici la capacitatea

cognitiva generald, adesea numita g.

Capacitatea cognitiva
generala (g) I:I

1]

Fig. 3.1. Modelul ierarhic al capacitatilor cognitive

Capacitati cognitive

specifice T

Teste

[]

[] []

Exista sute de teste ce privesc diferite (diverse) abilitati cognitive, cum ar fi capacitatea
verbala, capacitatea spatiald, memoria si viteza de procesare (prelucrare a informatiei).

Expresia “capacitatea cognitiva generald” sau g, este preferabild cuvantului
inteligenta pentru ca ultimul are multe semnificatii in psihologie si in limbajul general
(Jensen,1994).

Majoritatea oamenilor sunt familiarizati cu testele de inteligentd adesea numite C.I.
(coeficient de inteligentd). Aceste teste evalueazd in mod specific mai multe capacitati
cognitive care realizeazd un scor total ce reprezinta in mod rezonabil indicele pentru g. De
exemplu, testele de inteligentda Wechsler, larg folosite in clinici, include 10 subteste cum ar fi:
vocabularul, completarea unei figuri (prin indicarea a ceea ce lipseste din figura), analogii si
cuburi colorate pentru a produce un model ce se potriveste cu desenul. In contextul cercetarii, g

este iTn mod obignuit derivat prin folosirea unei tehnici ce se numeste coeficient de analiza
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(factor analysis) si apreciaza testele in mod diferentiat, potrivit cu contributia lor la g. Aceasta
masurare poate fi consideratd ca o medie a corelatiei unui test cu fiecare din celelalte teste.
Contributia unui test la valoarea lui g este asociatd la complexitatea operationala pe care
o evalueaza (apreciaza, estimeazd): cu cat sunt mai complexe procesele cognitive, cum ar fi
rationamentele abstracte cu atat indicii pentru g vor avea o superioritate fatd de procesele
cognitive mai putin dificile cum sunt discriminarile senzoriale simple. g este cel mai bun
anticipator (prezicator) psihologic al realizarii educationale si al succesului profesional
(Jensen,1993). Predictia lui in ceea ce priveste succesul profesional creste odata cu

complexitatea cognitiva ceruta de functie/meserie.

3.1. Genetica capacitatii cognitive

Francisc Galton (1822-1911) a realizat primul studiu sistematic asupra mostenirii
capacitatii mentale evaluand aptitudinile unor contemporani eminenti si a rudelor acestora din
toate domeniile vietii sociale, indicAnd ca tendinta spre eminenta este familiald si apare mai
probabil la rudele apropiate, descrescand o datd ce gradul de rudenie devine mai indepartat.

Galton si-a dat seama de o posibild obiectie ca rudele persoanelor eminente impart
avantajele sociale, educationale si financiare. Unul dintre contra-argumentele sale a fost cd o
multime de oameni s-au ridicat la un inalt grad de la o conditie umila. Cu toate acestea, astfel de
contra-argumente nu justificd azi opinia lui Galton ca geniile se datoreaza doar ereditatii care,
predomind enorm asupra influentei mediului. Totusi, lucrarea lui a fost esentiald (fundamentald)
prin dovedirea gradului de variatie (schimbare, diferente) in comportamentul uman si prin
sugerarea ca ereditatea sta la baza variatiei coportamentale. Pentru acest motiv, Galton poate fi
considerat parintele geneticii comportamentale. De asemenea, demi-varul lui Ch. Darwin, a
inteles cd evolutia depinde de ereditate si cd ereditatea afecteazd comportamentul uman. Tot el
sugereaza metodele majore de studiu in genetica comportamentului, familia, gemenii si
modelele de adoptie, si a condus primul studiu sistematic asupra familiei ardtand ca trasaturile
de comportament se transmit in familie. Galton a inventat coeficientul de corelatie (notat cu r),
una dintre cele mai importante notiuni in statistica tuturor stiintelor, pentru a cuantifica gradul

de similitutide intre membrii familiei.

3.1.1. Capacitatea cognitiva generala
Multe trasaturi psihologice reprezintd dimensiuni cantitative, asa cum sunt trasaturile
fizice ca inaltimea, greutatea sau trdsdturile biomedicale, cum ar fi presiunea sanguina.

Dimensiunile cantitative sunt adesea distribuite in mod continuu sub binecunoscuta curba
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gaussiand, cu cele mai multe persoane situate la mijloc si indivizii mai putini la numar catre
extreme.

Capacitatea cognitiva generala este o dimensiune cantitativa si se desfasoara la nivel
familial. De exemplu, parintii cu rezultate superioare la testele de inteligenta tind sa aiba copii
cu rezultate superioare mediei.

Statistica trasaturilor cantitative necesita descrierea gradului de aseméanare a familiei. Cu
aproximativ 100 de ani in urma, Fr. Galton, parintele geneticii comportamentale, a abordat
aceastd problema descriind similitudinea familiald pentru trasaturi cantitative, dezvoltand o
notiune statisticd pe care a numit-o co-relatie, folosit apoi pe scard largd ca si coeficient de
corelatie (notat cu r) notiune cu care psihologii, sociologii si geneticienii sunt de multd vreme
familiarizati. El reprezintda gradul de similitudine intre valorile gasite la masurarea unei
caracteristici la doi subiecti supusi comparatiei. Sau mai curdnd, intrucat este vorba de o
notiune statistica, intre valorile gasite Intr-o intreaga serie de comparatii in interiorul perechilor.
Corelatia este de fapt un indiciu a gradului de asemanare care merge de la 0,0 ce indica lipsa
asemanarii, pana la 1,0 indicand o asemanare perfecta.

Corelatiile pentru rezultatele testului de inteligenta arata ca aceastd asemanare in cadrul
familiei depinde de gradul lor de inrudire genetica. Corelatia testului de inteligentd pentru
perechile de indivizi luati la intamplare din populatie este de 0,00. Corelatia pentru veri este de
aproximativ 0,15; pentru demifrati care au doar un parinte in comun corelatia este de circa 0,30.
Pentru frati adevarati, care au ambii parinti In comun, corelatia este de 0,45, aceasta corelatie
este similara cu aceea dintre parinti si copii. Rezultatul corelatiei pentru gemenii fraternali (DZ)
este de aproximativ 0,60 iar gemenii identici (MZ) se coreleaza aproximativ 0,85. Sotii si sotiile
se coreleazd aproximativ 0,40 care are implicatii in interpretarea corelatiilor la frati si la
gemeni.

Schizofrenia si capacitatea cognitiva generala sunt exemple ale unor trasaturi complexe
care sunt influentate de gene multiple si de catre factorii multipli ai mediului. Efectele genelor
multiple duc la trasuturi cantitative ceea ce reprezintd temelia unei ramuri a geneticii numita
genetica cantitativd. Modelul genelor multiple explicd in mod adecvat asemandrile rudelor.
Daca factorii genetici afecteaza trasaturi cantitative, similitudinea fenotipica a rudelor creste
odatd cu cresterea gradului de inrudire geneticd. Rudele de gradul I, parinti, copii au o
similaritate genetica de 50%. Cea mai simpld cale de a intelege aceasta relatie este aceea ca
descendentii parintilor mostenesc jumatate din materialul genetic al fiecarui parinte. Dacd un
copil mosteneste o aleld particulara de la un parinte urmatorul copil are o sansa de 50% de a

mosteni aceeasi alela.
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Fig. 3.2. Asemanarea pentru capacitatea cognitiva generald creste odatd cu
inrudirea genetica.
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Fig. 3.3. Inrudirea genetica: rudele pe linia barbitescd a cazului index
(proband).

Fig. 3.3. ilustreaza gradul de inrudire genetica pentru tipurile cele mai obisnuite de rude
folosind ca exemplu linia barbateasca. Rudele sunt prezentate in relatie cu un individ plasat
central, cazul index. Ilustratia se Intinde trei generatii in urma si trei generatii inainte. Rudele
de gradul I (tatd-fiu) care au un procent de 50% similitudine genetica sunt fiecare doar la o
distantd de o treapta fatd de cazul index. Rudele de gradul II (de exemplu: unchi) sunt la o
distanta de doud trepte si au doar jumatate (25%) similitudine genetica fatd de rudele de gradul

I, iar rudele de gradul IIT (de exemplu: veri) sunt la trei trepte departare si doar cu o similitudine
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genetica de 12,5% adica jumatate fatd de rudele de gradul II. Gemenii identici reprezinta un caz
special pentru ca ei sunt identici din punct de vedere genetic.

Doua experimente ale naturii reprezintd “calul de bataie” al geneticii coportamentului
care clarificd sursele genetice si ambientale ale similitudinii familiale. Unul reprezinta studiul
gemenilor care, compara gradul de asemanare intre gemenii monozigoti, care sunt identici
genetic, cu gradul de asemanare dintre perechile de gemeni fraternali (dizigoti) care, ca si
ceilalti frati prezintd 50% similitudine geneticd. Al doilea se referd la studiul adoptiei, care
separd influentele genetice de cele de mediu. De exemplu, cand parintii biologici renunta la
copiii lor in favoarea adoptiei chiar la nastere, orice asemanare dintre acesti parinti si copiii lor
adoptati poate fi atribuita ereditatii comune mai degraba decat mediului comun pe care-1 Impart
cu parintii adoptivi, iar asemanarea dintre adoptivi si copiii lor adoptati este atribuitd mediului
comun $i nu ereditatii.

Asa cum se va vedea mai departe, rezultatele obtinute din studiul gemenilor si a adoptiei
indica faptul ca factorii genetici joacd un rol major in similitudinile familiale in cazul
schizofreniei §i a capacitatii cognitive. Modelul de mostenire pentru aceastd complexa tulburare
cat si pentru dimensiunile continue in cazul abilitdtii cognitive este diferit de cel vazut pentru
trasaturile determinate monogenic (de o singurd gend) asa cum a fost cazul in maladia
Huntington, PKU sau daltonismul pentru ca sunt implicate gene multiple si factori multipli
ambientali. Cu toate acestea, esenta teoriei geneticii cantitative este ca trasaturile complexe pot
fi influentate de o multime de gene dar, fiecare gend in parte este mostenitd potrivit legilor
mendeliene. Metodele geneticii cantitative, in special studiile de adoptie si a gemenilor, poate
detecta influenta genetica in cazul trasaturilor complexe.

Metodele geneticii cantitative pentru studierea comportamentului uman nu sunt atat de
remarcabile sau directe ca si studiile de selectie sau cele referitoare la descendentii inbred
(animale rezultate prin consangvinizare si care la capdtul catorva zeci de generatii devin
homozigoti pentru cvasi-totalitatea genelor lor). Studiul comportamentului uman exclude, prin
imposibilitatea folosirii populatiilor genetice definite cum este cazul liniilor inbred la soareci
sau sd manipuleze mediul experimental, cercetarea umand este limitatd sa studieze variatiile
genetice naturale si pe cele de mediu. Cu toate acestea, adoptia §i gemealogia (studiul
gemenilor) furnizeaza situatii experimentale care pot fi utilizate in testarea influentei relative a
ereditdtii §i a mediului. Asa cum s-a mai mentionat, intensificarea recunoasterii importantei
geneticii Tn ultimele doud decade este una din cele mai impresionante schimbari in psihologie.

Aceasta schimbare se datoreaza in mare parte acumuldrii de date consistente din cercetarile
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adoptiilor i a gemenilor care au relevat rolul important pe care-1 are componenta genetica chiar

si in cazul unor trasaturi psihologice complexe.

3.1.2. Modele de adoptie

Calea cea mai directd de a clarifica sursele genetice si de mediu a similitudinii familiale
implica adoptia. Adoptia creeaza perechi de indivizi inruditi genetic care, impart un mediu
familial comun. Asemanarea lor apreciazd contributia geneticii la similitudinea familiala.
Adoptia, produce de asemenea membrii familiali care impart mediul familial dar care genetic
nu sunt Inruditi. Asemanarea lor estimeazd contributia mediului familial la similitudinea
familiald. Trebuie de notat faptul cd analizele geneticii cantitative nu evalueaza in mod direct
atat genele cat si factorii specifici ai mediului. O directie importantd pentru cercetarea viitoare a
geneticii si a mediului in design-ul geneticii cantitative.

De exemplu, sd luam in consideratie parintii §i copiii. Périntii Intr-un studiu familial
sunt parinti “genetici si ambientali” prin aceea ca ei impart atat ereditatea cat si mediul cu copiii
lor. In procesul de adoptie rezultd parinti “genetici” si parinti “ambientali”. Parintii “genetici”
sunt parinti care au renuntat la copilul lor pentru adoptie curdnd dupa nastere. Asemdnarea
dintre périntii biologici si descendentul lor adoptat in altd parte estimeaza contributia genetica
la gradul de similitutide parinte-descendent. Parintii “ambientali” sunt parintii adoptivi care
adopti copii neinruditi cu ei. In lipsa plasamentului selectiv, asemanarea dintre parintii adoptivi
si copiii lor adoptati estimeaza in mod direct contributia mediului la similitudinea parinti-copii.

Se pot de asemenea studia frati “genetici” i frati ‘“ambientali” precum si parintii
acestora. Fratii “genetici” sunt fratii adevarati, adoptati separat, curdnd dupa nastere si crescuti
in familii diferite. Fratii “ambientali” sunt copii neinruditi genetic adoptati timpuriu in aceeasi
familie adoptiva.

Pentru cele mai multe trasaturi psihologice care au fost evaluate in studii de adoptie,
factorii genetici par sd fie importanti. De exemplu, fig. 3.4. rezuma rezultatele adoptiei pentru
capacitatea cognitiva generald. Parintii “genetici” si copiii lor cat si demifratii “genetici”
seamdna intre ei Tn mod semnificativ chiar daca ei sunt adoptati separat si nu-si impart mediul
familial. Se poate abserva cd ereditatea explica aproximativ jumadtate din asemanarea parinti
“genetici plus ambientali” si frati-surori. Cealaltd jumatate a similitudinii familiale pare sa fie
explicatd de mediul familial comun, apreciatd, direct prin asemanarea dintre parinti adoptivi si
copiii adoptati si intre fratii si surorile adoptive. Cercetdri recente releva faptul ca influenta
mediului comun asupra capacitdtii cognitive descreste Tn mod spectaculos de la copildrie la

adolescenta.
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Fig. 3.4. Rezultatele adoptiei indicd cd asemdnarea familiald pentru capacitatea
cognitivd se datoreaza atat asemanarilor genetice cat si celor ambientale. Rudele
“genetice” se referd la rudele genetice adoptate separat. Rudele “ambientale” se refera
la indivizi neinruditi genetic, adoptati impreuna.

Unul dintre cele mai surprinzatoare rezultate din cercetarea genetica este ca, pentru cele
mai multe trasaturi psihologice altele decat abilitatea cognitivd, asemanarea dintre rude este
explicatd prin ereditatea lor comuna mai degraba decat prin mediul lor comun. De exemplu,
riscul pentru schizofrenie este la fel de mare pentru copiii parintilor schizofrenici fie ca sunt
crescuti de parintii lor biologici, fie de cétre parintii adoptivi chiar de la nasterea copiilor.
Aceasta constatare indica faptul ca mediul familial comun nu contribuie intr-un mod important
la similitudinea familiald. Aceasta nu Inseamnd cd mediul sau chiar mediul familial este
neimportant. Cercetdrile din domeniul genetici cantitative, cum ar fi studiile de adoptie
furnizeaza cele mai bune dovezi disponibile pentru a evidentia influenta mediului. Riscul pentru
rudele de gradul I al probanzilor schizofrenici care, au o similitudine genetica de 50% este doar

de aproximativ 10%, nu de 50%.

3.1.3. Modelul gemenilor

O altd metoda majora folositd pentru a lamuri sursele genetice de cele ambientale in
aprecierea similitudinii familiale implicd studiul gemenilor. Gemenii univitelini, numiti si
monozigoti (MZ) pentru cd ei derivd dintr-un singur zigot si sunt din punct de vedere genetic
identici. Daca factorii genetici sunt importanti pentru o trasaturd, aceste perechi de indivizi
identici genetic trebuie sa fie mai asemanatori comportamental decat rudele de gradul I, care
sunt doar 50% similari din punct de vedere genetic. In mod obisnuit nu se preferd comparatii
directe intre germenii identici §i frati/surori obisnuiti/te sau alte grade de rudenie, natura a

asigurat un grup mai bun de comparatii: gemenii fraternali (dizigoti sau DZ). Spre deosebire de
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gemenii identici, gemenii fraternali se dezvolta din ovule fecundate separat. Ei reprezinta rude
de gradul I, avand in comun 50% din mostenirea geneticd fiind ca doi frati “obignuiti” dar
dezvoltati concomitent. Stabilirea caracterului mono sau dizigotic al sarcinii gemelare se face
cel mai precis prin studiul markeri-lor ADN. Daca o pereche de gemeni difera pentru oricare
dintre markeri, ei trebuie sa fie fraternali pentru ca gemenii identici sunt identici genetic si nu
prezintd diferente In ceea ce priveste examinarea marker-ilor. Trasaturile fizice cum ar fi
culoarea ochilor, culoarea parului si textura lui pot fi folosite pentru a diagnostica caracterul
zigotiei la fel ca unele caractere conditionate de o singurd gena: grupa de sange, enzime,
proteine serice sau a unor caractere cantitative-dermatoglitele, pigmentatie, Indltime, etc.

Gemenii identici rezultd dintr-un singur ovul fecundat care se divide din motive
necunoscute, producand doi (sau uneori mai multi) indivizi genetici identici. Pentru circa 1/3 a
gemenilor identici, zigotul se divide in primele cinci zile de la fecundatie in timp ce se
deplaseaza spre uter. In acest caz, gemenii identici vor avea placenta si sacul corionic propriu.
In 2/3 din cazuri, separatia apare dupa implantarea sa in placentd astfel ci gemenii vor avea o
singurd placentd §i un sac corionic i amniotic comun. Gemenii identici care Tmpart acelasi
corion pot fi mai asemdnatori pentru anumite caractere psihologice fata de gemenii identici care
nu Tmpart acelasi corion.

Frecventa gemenilor creste odata cu varsta mamei si poate fi mostenita in unele familii,
difera considerabil de la o tara la alta. Folosirea pe scard larga a medicamentelor fertilizatoare
determind aparitia intr-un numar mai mare a gemenilor fraternali pentru ca medicamentele
faciliteazd ovulatia dubli. In S.U.A incidenta este de 1,08% la albi si 1,36% la negri.
Aproximativ 70% sunt de tipul bizigot si 30% de tipul monozigot.

Desi aparitia tripletilor este neobisnuitd /1/7600 de sarcini), nasterea de cvadrupli,
quintupli este mult mai rara. In ultimii ani numeroase nasteri cu sextupli au aparut mai frecvent
la mame care au luat gonadotropine pentru a stopa ovulatia (anticonceptionale).

Gemenii conjugati “siamezi” rezultd prin separarea tarzie, dupa aproximativ doud
sdptamani s1 se nasc gemeni partial fuzionati (toracopagi, pigopagi, craniopagi, uniti prin
torace, bazin, respectiv craniu). Unii din acesti gemeni conjugati beneficiazd de separare
chirurgicala.

Jumatate din perechile de gemeni fraternali sunt de acelassi sex si jumatate sunt perechi
de sex opus. Studii ale gemenilor in mod curent folosesc perechi de gemeni fraternali de acelasi
sex pentru ca reprezintd un grup de comparatie mai bun pentru perechile de gemeni identici,
care sunt intotdeauna perechi de acelasi sex. Dacd factorii genetici sunt importanti pentru o

trasaturd, gemenii identici trebuie sd fie mai asemandtori decat gemenii fraternali. Cu toate
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acestea, cand existd o mai mare similaritate a gemenilor MZ este posibil cd aceastd asemanare
este cauzatd mai degraba de catre mediu decat de ereditate.

Aproximativ 1 din 85 nasteri sunt gemelare. Existd o lege numita legea lui Hellin dupa
care la fiecare 87 de sarcini gemelare una este tripleta (tripleti) si la fiecare 87 sarcini triple una
este cvadrupla (cvadrupleti).

Din toate perechile de gemeni aproximativ 1/3 sunt gemeni identici, 1/3 sunt gemeni

fraternali de acelasi sex, si cealalta treime sunt gemeni fraternali de sex opus.

3.1.4. incrucisarea asortativi (cisitoria preferentiald)

Proverbele arhaice sunt uneori contradictorii. Se atrag contrariile? Studii ale casatoriilor
asortative sau a perechilor similare din punct de vedere fenotipic au ardtat ca sunt intr-o directie
pozitivda in sensul cd indivizii care se casatoresc au tendinta sd fie similari in anumite
caracteristici.

In populatiile umane casatoriile asortative sunt obisnuite. Cea mai inalti valoare a
corelatiei dintre sot si sotie este de aproximativ 0,75% si se referd la varsta. Cu toate acestea,
desi sunt anumite “cdsatorii asortate” pozitiv pentru caractere fizice, corelatiile dintre soti sunt
relativ scdzute, aproximativ 0,25% pentru ndltime si circa 0,20 pentru greutate. Corelatia
sotilor pentru personalitate este chiar mai micd, in jur de 0,10 la 0,20 (Vandenberg,1972).
Casatoriile asortate pentru g sunt substantiale, cu o corelatie medie a sotilor de aproximativ
0,40. In parte, sotii se selecteaza unul pe altul pentru g pe baza educatiei. Ei se coreleaza
aproximativ 0,60 pentru educatie, adica o corelatie de circa 0,60 cu g.

Casatoriile asortate sunt importante pentru cercetarea geneticd intrucdt acestea cresc
varianta genetica in populatie. De exemplu, daca partenerii se cdsatoresc la intamplare in relatie
cu indltimea, femeile inalte sunt la fel dispuse sd se cdsatoreasca cu barbati scunzi ca si cu cei
inalti. Descendentii casatoriei femeie inaltd cu barbat scund vor avea In general o indltime
moderatd. Totusi, pentru cad existd casdtorii asortate pentru indltime, copiii care au o mama
inalta este foarte probabil sd aibd si un tatd inalt si atunci acesti descendenti vor fi dupa toate
probabilititile mai fnalti decét valoarea medie. Acelasi lucru se intAmpla si cu parinti scunzi. In
acest fel, casatoriile asortive pozitive cresc varianta prin aceea ca descendentii difera mai mult
fatd de valoarea medie decat dacd ar rezulta din césétorii ““ la intdmplare”. Chiar daca corelatia
dintre soti este modesta, casdtoriile asortive pot in mare masurd sd creasca variabilitatea
genetica Intr-o pupulatie, pentru ca efectele sale se acumuleaza generatie dupa generatie.

Casatoriile asortate sunt de asemenea importante pentru cd ele afecteaza

aprecierea/estimarea heritabilitatii. Ele maresc corelatiile pentru rudele de gradul 1.
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3.1.5. Varianta genetica neaditiva

Varianta geneticd neaditivd afecteaza de asemenea aprecierea heritabilitatii. De
exemplu, cand dublam diferenta de corelatie dintre gemenii MZ si DZ. Valoarea medie a
corelatiei pentru g este de 0,86 pentru gemenii identici si 0,60 pentru gemenii fraternali,
dubland diferenta dintre MZ si DZ corelatiile estimeaza heritabilitatea ca fiind de 52%. Pentru
a estima heritabilitatea, se presupune ca efectele genetice sunt In mare masura aditive. Efectele
genetice aditive au loc cand alelele unui locus sau a mai multor loci prezintd o “actiune
aditiva”, determinatd de alele cu efect cantitativ diferit care afecteaza comportamentul. Totusi,
uneori efectele alelelor pot fi diferite in prezenta altor elele. Aceste efecte interactive nealelice
se numesc variante genetice nonaditive in care efectul alelelor sau a diferitilor loci
interactioneaza.

Dominanta reprezintd un efect genetic neaditiv in care alelele de la un locus mai
degraba interactioneaza decat sa aiba o actiune aditiva in afectarea comportamentului. Daca are
loc dominanta, valoarea genotipului parental se datoreaza anumitor combinatii ale alelelor de la
un locus. Descendentii nu pot primi ambele alele de la un parinte. Astfel, ei vor fi intr-o
oarecare masura diferiti fata de parintii lor.

Dominanta, deci, este o interactiune nonaditiva a alelelor de la un singur locus. Cand
ludm in considerare mai multi loci, este necesar sa ludm in considerare posibilitatea cd o
anumita aleld interactioneaza nu numai cu alela de la acelasi locus de pe cromozomii omologi,
dar de asemenea cu alelele de la loci diferiti. Acest tip de interactiune dintre genele de la loci
diferiti se numeste epistazie. Cu alte cuvinte, dominanta este o interactiune intralocus, iar
epistazia este o interactiune interlocus. De exemplu, sa ludm in consideratie doi loci (A si B)
care afecteazd un caracter fenotipic. O anumita combinatie a alelelor din locusul A si o alta
combinatie a alelelor in locusul B poate influenta fenotipul intr-un fel care nu-l poate explica
efectele aditive si cele de dominanta. Epistazia se refera la astfel de efecte.

Varianta geneticd aditiva este cea care ne face asemdndtori cu parintii §i reprezintd
materia primd pentru selectia naturald. Noi ne asemanam cu pdrintii nostri in masura in care
fiecare aleld pe care o avem In comun cu pdrintii nostri are un efect aditiv cu valoarea medie.
Pentru ca nu avem exact aceeasi combinatie de alele ca a parintilor nostri (noi mostenim doar
jumatate din perechile de gene alele ale parintilor), noi suntem diferiti fatd de parintii nostri
pentru interactiunile nonaditive ca rezultat al dominantei sau a epistaziei. Singurele rude care
vor semana unul cu altul pentru toate efectele dominatei §i epistaziei sunt gemenii identici,

pentru ca ei sunt identici pentru toate combinatiile genelor. Pentru acest considerent, semnul
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distinctiv a variatiei genetice nonaditive este ca rudele de gradul I sunt mai putin de 50% asa de
asemanatoare ca si gemenii MZ.

In cazul valorii g, corelatiile sugereazi ca influentele genetice sunt in mare masura
aditive. De exemplu, rudele de gradul I sunt aproape pe jumatate asa de asemandtori ca si
gemenii MZ.

Prezenta dominantei poate fi observatd din studiile de consangvinizare (casatorii intre
indivizi inruditi genetic). Descendentii consangvinizarii vor mosteni mult mai probabil aceleasi
alele la oricare locus. Astfel, consangvinizarea face mult mai probabila ca doua copii rare ale
alelelor recesive si fie mostenite, incluzand tulburiri recesive diunitoare. In acest sens,
consangvinizarea reduce heterozigotia prin “redistribuirea” heterozigotilor ca homozigoti
dominanti $1 homozigoti recesivi, alterand de asemenea valoarea medie a fenotipului intr-o
populatie pentru ca frecventa homozigotilor recesivi pentru o tulburare recesiva daunatoare
creste cu consangvinizarea, scazand nivelul mediu al fenotipului.

Datele consangvinizarii sugereazd o anumitd dominantd pentru g, pentru ca
consangvinizarea scade C.I. Copiii mariajelor dintre veri de gradul I au in general performante
mai slabe decat valorile de control. Copiii casatoriilor duble intre veri de gradul I (doud surori
care se casdtoresc cu o altd pereche de frati) au rezultate si mai slabe. Totusi, consangvinizarea
n-are in general un efect apreciabil in populatie pentru cd este relativ rard, cu exceptia unor
societati i a unor grupuri mici izolate.

Recapituldnd cele de mai sus se poate afirma ca familia, gemenii si studiile de adoptie
converg spre concluzia ca aproximativ jumatate din varianta totald masurata pentru capacitatea
cognitivd generald poate fi explicatd prin factorii genetici. De exemplu, corelatia gemenilor
pentru capacitatea cognitiva generald este de aproximativ 0,85 pentru gemenii identici si 0,60
pentru gemenii fraternali. Estimarea heritabilitatii este afectatd de cdsatoriile asortative (care
sunt substantiale pentru abilitatea cognitiva) si de varianta geneticd neaditivd (dominanta si
epistazia). Aproximativ jumatate din varianta mediului pare sa fie justificata de factorii comuni
ai mediului.

In ciuda acestor complicatii, recapitularea generaldi a rezultatelor geneticii
comportamentului pentru g este surprinzator de simplu. Aproximativ jumatate din varianta este
datorata factorilor genetici. Catva, dar nu mult, din aceasta variantd genetica poate fi neaditiva.
Din jumatatea variantei care se datoreaza factorilor nongenetici, circa jumadtate este atribuitd
factorilor de mediu comun. Cealaltd jumaitate se datoreaza mediului diferit si erorilor de
masurare. Totusi pe parcursul ultimei decade, s-a descoperit cd aceste rezultate cu valoare

medie, difera spectaculos pe durata vietii (fig. 3.5.).
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Fig. 3.5. Aproximativ jumatate din varianta capacitatii cognitive generale poate
fi atribuita factorilor genetici.

3.1.6. Se modifica heritabilitatea pe durata vietii?

Cand Fr. Galton a studiat pentru prima oara gemenii In 1876, el a investigat masura in
care similitudinea gemenilor s-a modificat in timpul dezvoltarii lor.

La intrebarea: credeti ca pe parcursul vietii efectele ereditatii devin mai importante, sau
mai putin importante? Majoritatea oamenilor ar raspunde in mod obisnuit “mai putin
importante” pentru doud motive. Primul, pare evident ca evenimentele vietii cum ar fi
accidentele si bolile, educatia si ocupatia, si alte experiente se acumuleazd pe durata vietii.
Acest fapt Inseamna cd diferentele de mediu contribuie din ce in ce mai mult la diferentele
fenotipice astfel cd, in mod necesar, heritabilitatea scade. Al doilea motiv este cd, cei mai multi
indivizi cred In mod eronat ca efectele genetice nu se mai schimba din momentul conceptiei.

Una dintre cele mai interesante constatéri despre g este faptul ca factorii genetici devin
tot mai importanti de-a lungul vietii (Mc Gue si colab., 1993 a).

Un studiu longitudinal de adoptie evidentiazd corelatiile parinti-descendenti pentru
capacitatea cognitiva generald, Incepand din frageda copildrie, pana la adolescenta. Corelatiile
dintre parintii si copiii familiilor ce au reprezentat lotul de control (nonadoptivi), cresc de la mai
putin de 0,20 in frageda copildrie, la circa 0,20 in copildria mijlocie (7 ani) si la aproximativ
0,30 in adolescenta. Corelatiile dintre mamele biologice si copiii lor adoptati urmeazd un model
similar, astfel indicand c@ asemanarea parinti-copii pentru g se datoreaza factorilor genetici.
Corelatia parinti-copii pentru parintii adoptivi si copiii lor adoptati se situeaza in jur de zero.
Acest studiu sugereaza faptul cd mediul familial comun parintilor si copiilor nu contribuie in

mod Tnsemnat la aseméanarea parinti-descendenti pentru g.
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De ce creste heritabilitatea pe parcursul vietii? Probabil gene noi in intregime Incep sa
afecteze g in adolescentd sau si mai probabil ar exista posibilitatea ca efecte genetice relativ
mici la inceputul vietii sa se acumuleze in timpul dezvoltarii individului creand efecte
fenotipice din ce In ce mai mari. Pentru copii, parintii si profesorii au o contributie importanta
la experienta intelectuald, dar si pentru adult, experienta intelectuald este Tn mare masurad auto-
dirijatd/directionatd. De exemplu, pare foarte probabil ca adultii cu o inclinatie genetica spre un
g ridicat se mentin activ mental prin lecturare, argumentare si 1n mod firesc sd gandeascd mai
mult decat alti indivizi (fig. 3.6.). Astfel de experiente nu numai cd reflectd dar si
consolideaza/intaresc diferentele genetice (Scarr,1992). O altd importantd constatare referitoare
la dezvoltare este ca efectele mediului comun par sa descreasca. Mediul comun este estimat ca
o masura a similitudinii gemenilor care nu poate fi explicata prin ereditate. Totusi, literatura

despre gemeni indicd ca efectele mediului comun pentru g sunt neglijabile la maturitate.
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Fig. 3.6. De la copilarie la maturitate, heritabilitatea pentru g creste iar mediul comun
scade ca importanta.

Rezultatele unor adoptii de frati si surori in copilarie si la maturitate au aratat ca
valoarea corelatiilor in copildrie au fost in medie de 0,45 dar ca la maturitate se apropie de zero
(Mc Gue si colab., 1993).

Aceste rezultate reprezintd un exemplu spectaculos a importantei cercetdrii genetice
pentru intelegerea mediului. Mediul comun sau familial este important pentru g in timpul
copilariei cand copiii locuiesc in casa parinteasca. Cu toate acestea, importanta lui dispare
treptat la maturitate o datd ce influentele din afara familiei devin mai dominante.

In rezumat, de la copiliri la maturitate, heritabilitatea creste iar mediul comun descreste

pentru g.
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3.1.7. Contribuie factorii genetici la modificarea dezvoltarii?

Al doilea tip de schimbare geneticd pe parcursul dezvoltarii se referd la modificarea
periodica, la diferite varste asa cum sunt consemnate in studii longitudinale in care indivizii
sunt evaluati de mai multe ori, este important s intelegem ca factorii genetici pot contribui atat
la modificarea cat si la continuitatea dezvoltarii. Schimbarile efectelor genetice nu inseamna in
mod necesar ca genele sunt exprimate sau inhibate in timpul dezvoltarii indivizilor, desi acestea
se Intdmpla. Modificarea genetica inseamna in mod simplu ca efectele genetice la o varsta
difera de efectele genetice de la o altd varstd. De exemplu, genele care afecteaza procesele
cognitive implicate in limbaj, 151 manifestd efectul lor la aparitia limbajului, in al doilea an de
viata.

Un model de studiu longitudinal aplicat la gemeni si frati-surori adoptivi de la o frageda
copildrie pana la copildria mijlocie a gasit dovezi pentru modificari genetice la doua importante
tranzitii de dezvoltare (Fulker si colab.,1993). Prima este tranzitia de la stadiul de pruncie la
copildria timpurie, o varsta cand abilitatea cognitiva se modifica repede de Indata ce se dezvolta
limbajul. A doua este tranzitia de la copildria timpurie la cea mijlocie, care este la varsta de 7
ani. Nu este o coincidentd cd formal copiii incep scoala la aceastd varstd; toate teoriile

privitoare la dez(\ioltarea cognitiva recuno&coitcgeeehséa ca o tranzitie maj (N%i gene

Frageda copilirie Copilarie timpurie Copilarie mijlocie

e —

Fig. 3.7. Factorii genetici (G) contribuie atat la schimbarea cat si la contitnuitatea
lui g n timpul copilariei. Mediul comun (Es) contribuie doar la continuitate.

Fig. 3.7. rezuma aceste constatari. O puternica influentd geneticd asupra g implica
continuitatea. Adicd, factorii genetici care afecteaza pruncia, afecteaza de asemenea copilaria
timpurie §i mijlocie. Acesti noi factori genetici continua sd afecteze valoarea lui g in tot cursul

copilariei timpurii §i in cea a copilariei mijlocii. In mod asemanator, noi influente genetice de
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asemenea ies la iveala In timpul tranzitiei de la perioada copilariei timpurii la copildria de
mijloc. Totusi, o neasteptata cantitate de influenta genetica asupra capacitatii cognitive generale
din copilarie se suprapune cu influenta genetica chiar din perioada maturitatii, dupa cum este

ilustrata in fig. 3.8.

Influenta genetica Influenta genetica
in copilirie la maturitate

Fig. 3.8. Cu toate cd influentele genetice asupra lui g in copilarie sunt in
mare masura la fel ca si acelea care afecteaza g la maturitate, sunt anumite
dovezi ale modificarii genetice.

Dupa cum s-a vazut mai sus, influentele mediului comun de asemenea afecteaza g in
copildrie. Spre deosebire de efectele genetice, care contribuie la modificare precum si la
continuitate, analizele longitudinale sugereazd cd efectele mediului comun contribuie doar la
continuitate. Adica, aceiasi factori de mediu comun afecteaza g in pruncie i in copildria
timpurie si cea de mijloc (fig. 3.7). Factorii socio-economici, care raman relativ constanti, pot

explica continuitatea mediului comun.

3.1.8. Identificarea genelor

Capacitatea cognitiva generala reprezintd un candidat rezonabil pentru cercetarea in
domeniul geneticii moleculare pentru cd este una din cele mai heritabile dimensiuni ale
comportamentului. Ca pentru cele mai multe dintre comportamente, foarte probabil ca multe
gene contribuie la influenta geneticd, ceea ce inseamnd ca nu gene singulare pot explica o
proportie substantiald a variantei genetice totale. Implicarea cea mai importanta tine de faptul ca
strategiile geneticii moleculare care pot detecta gene cu efecte mici sunt extrem de necesare.

O noud directie de cercetare este pe cale de a identifica genele responsabile pentru
dimensiunile normale, nu numai cele ce determind tulburari. Mai multe gene care sunt asociate
sau linkate cu tulburari cognitive au fost identificate (gena apoliproteina E de pe cromozomul
19 contribuie substantial la riscul pentru declansarea tarzie a dementei Alzheimer, o gena de pe

cromozomul 6 este asociatd cu incapacitatea de a citi). Cercetari asemandtoare sunt n curs
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pentru a identifica locusi ai trasaturilor cantitative (QTLs) pentru capacitatea cognitiva

generala.

3.2. INCAPACITATILE COGNITIVE

Intr-o lume in continui crestere a tehnologiei, incapacititile cognitive cum ar fi
retardarea mentald, incapacitatea de a invata si dementa, sunt importante responsabilitati. Se
cunoaste mai mult despre cauzele genetice specifice a incapacitatilor cognitive decét oricare
dintre domeniile geneticii comportamentale. Se cunosc o multime de gene individuale si
aberatii cromozomiale ce contribuie la retardarea mentald. Cu toate ca cele mai multe dintre
aceste tulburdri sunt rare, impreund, explicad o frecventd substantiala a retardului mental, in
special retardarile grave (adesea definite ca avand o marime a C.I. sub 50); media C.I. in
populatie este de 100, cu o deviatie standrd de 15, care Inseamnd cd aproximativ 95% din
populatie are o valoare cuprinsd intre 70 si 130. Se cunoaste mai putin despre retardul
usor/bland cu un C.I. intre 50 si 70, cu toate cd este mult mai frecvent. Tipurile specifice de
incapacitati cognitive, in special incapacitatea de a citi si dementa, sunt in atentia cercetarii
curente pentru ca genele linkate cu aceste incapacitdti au fost recent identificate. DSM-IV
(Manualul de Diagnostic si Statistic a Tulburdrilor Mentale — IV) defineste retardul mental in
termeni ai activitatii intelectuale sub nivelul mediu. Se au in vedere patru nivele de retardare:
usor (C.I. 50-70), moderat/mediu (C.I. 35-50), grav (C.I. 20-35) si profund (C.I. sub 20).
Aproximativ 85% din totalul indivizilor cu retardare sunt clasificati ca avand o retardare ugoara
si majoritatea lor pot trai in mod independent si sd aibd o ocupatie (post, functie). Indivizii cu
retard moderat, In mod obisnuit au deprinderea de-a avea o bund auto-ingrijire si pot sa
indeplineasca simple conversatii. Desi ei in general nu traiesc independenti, si in trecut, erau
institutionalizati, azi, ei adesea trdiesc in comunitate Intr-o resedintd sau cu familiile lor.
Indivizii cu retardare grava, pot invata anumite deprinderi de auto-ingrijire si Inteleg limbajul
dar au dificultati in vorbire si necesitd o supraveghere considerabild. Persoanele cu o retardare
profundd pot intelege o simpld comunicare dar in mod obignuit nu pot vorbi; ei raman
institutionalizati.

Cu toate cd aceste distinctii a nivelelor de retardare sunt folositoare, sunt totusi doua
probleme. Prima, se considera ca aceste deosebiri (ale DSM-IV) se bazeaza din greu pe C.I. si
nu in mod suficient pe deprinderi adaptative. Pentru ca cercetarea geneticd in domeniul
retardarii mentale s-a concentrat de asemenea pe C.I., originea diferentelor in abilitatea
adaptativa printre persoanele retardate trebuie in continuare sa fie investigate. in al doilea rand,

cercetdrile genetice furnizeaza un suport minim pentru existenta a patru nivele.
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3.2.1. Retardarea mentala: tulburiri monogenice
Mai mult de 100 de tulburdri genetice, cele mai multe extrem de rare, includ printre
simptomele lor retardarea mentald. Tulburarea clasicd este fenilcetonuria (PKU), iar

descoperirea cea mai noud este retardarea mentala Fra-X (sindromul X-fragil).

3.2.1.1. Fenilcetonuria

Cea mai bine cunoscuta forma de retardare mentala cu transmitere autozomal recesiva
este fenilcetonuria (PKU), care are o frecventa de la 1 la 10.000 nasteri. In cazul in care nu este
tratatd, C.I. este adesea sub 50 si inainte de gasirea remediului, aproximativ 1% din indivizii cu
retardare mentala grava erau institutionalizati. PKU este cel mai bun exemplu a utilitatii
descoperirii genelor pentru comportament. Stiind cd PKU este cauzata de o singura gena duce
la Intelegerea cum un defect genetic cauzeaza retardare mentala. Mutatiile in gena care produce
enzima fenilalaninhidroxilaza determind un blocaj genetic al cdilor de metabolizare a
fenilalaninei. Aceasta enzima fiind necesara conversiei fenilalaninei (un aminoacid esential) in
tirozina (alt aminoacid). Ca urmare fenilalanina se acumuleaza si este transformata pe o cale
secundard in acid fenilpiruvic care se acumuleaza in S.N.C. in dezvoltare manifestand retardare
mentala. Fenilalanina deriva din alimente mai ales din carnea rosie.

Desi PKU se mosteneste ca o tulburare recesivd cauzatd monogenic, genetica
moleculara a PKU nu este simpld. Gena pentru fenilalaninhidroxilaza, care este situata pe
cromozomul 12 (12g22-q24) manifesta numoeroase mutatii diferite, dintre care unele cauzeaza
forme mai blande de retardare.

Tratamentul fenilcetonuriei constd in interventia mediului, o dietd sdraca in fenilalanina,
previne cu mult succes aparitia si dezvoltarea retardului mental la copiii sub doi ani. Se
recomADNa in general ca dieta sd fie mentinuta cat mai mult posibil, cel putin de-a lungul
perioadei de adolescentd. Femeile PKU trebuie sd se reintoarca la o dietd strictd, sdraca in
fenilalanind Tnainte de a fi insarcinate pentru a preveni ca nivelul crescut al fenilalaninei sa nu

deterioreze fatul.

3.2.1.2. Sindromul X-fragil

Acest sindrom este al doilea ca frecventa ce cauzeaza retardare mentald dupa sindromul
Down. Este de doud ori mai frecvent la barbati fata de femei. Frecventa sindromului Fra-X este
de 1:1250 barbati, reprezentand 4-8% din barbatii retardati mental, si 1:2500 femei. Este

singura boald cunoscutd pana in prezent, ce poate fi asociata cu un situs fragil si prima boald in
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care s-a descoperit prezenta unei mutatii dinamice. Majoritatea barbatilor cu Fra-X sunt
moderat retardati: multi sunt doar usor retardati, si cativa au inteligenta normala. Declinul C.I.
al baietilor cu Fra-X are loc dupd perioada copilariei. Pe langa C.I. in general scazut,
aproximativ % dintre baietii cu Fra-X au un facies caracteristic cu frunte inalta, urechi mari, fata
lungd, cu mandibula proeminentd. Dup pubertate, majoritatea barbatilor prezintd
macroorhidism, articulatii hiperextensibile. Ei prezinta de asemenea o vorbire repetitiva, un slab
contact ochi Tn ochi (aversiunea de a privi in ochii altora) si miscari continue a mainilor.
Dificultétile in vorbire se situeazd intre absenta vorbirii §i dificultdti usoare de comunicare.
Adesea se observa un model de vorbire dezordonat (talmes-balmes) in care vorbirea este rapida,
trunchiatd, deformata, repetitiva si confuza. Comprehensiunea limbajului este adesea mai bun
decat exprimarea si mai buna decat ceea ce asteapta in baza valorii C.I. (Dykens si colab.,1994;
Hagerman,1995). Parintii Tn mod frecvent relateaza ca acesti copii sunt prea activi, impulsivi si
neatenti.

Pana la gasirea genei pentru Fra-X in 1991, mostenirea ei a fost o enigma. Gena nu se
conforma cu un model simplu, X-linkat pentru cd riscul ei crestea de-a lungul generatiilor (un
fenomen numit anticipatie).

Pacientii prezintd un hitus fragil, aproape de telomer, pe bratul lung al cromozomului X
in Xq27. Situsul fragil este reprezentat de o lacuna izocromatidica in cromozomul X metafizic.
La nivelul acestui situs cromozomul se poate rupe in timpul lucrarilor de evidentiere a
cromozomilor. La nivelul situsului fragil a fost identificata gena implicatd in acest sindrom,
care a fost denumita gena FMR-1 (fragile & mental retardation 1).

Gena FMR-1 este formata dintr-un fragment de ADN de 38 Kb si contine 17 exoni si 16
introni. Adiacent genei (FMR-1) se gaseste un segment format dintr-o secventa trinucleotidica
(CGQ) care, la persoanele sanatoase numdrul secventelor repetitive a tripletului CGG este
cuprins intre 6 si 54, si este stabil. Cresterea numarului de secvente intre 54 si 200 face ca
aceastd secventd sa fie instabila, stare numitd premutatie. Aceastd premutatic nu cauzeaza
retardare la descendenti, dar acestia devin purtatori sau transmitdtori ai bolii In cazul in care
posedd premutatia. Premutatia se poate transforma in mutatie la urmatoarea generatie prin
expansiunea tripletului de la 200 pana la 3000 de repetari, mai ales atunci cand cromozomul X
prematur este mostenit de la mama. Mutatia cauzeaza sindrom X-fragil la majoritatea baietilor,
in schimb la fete mutatia se va manifesta doar la jumatate dintre ele. Riscul ca o premutatie sa
sufere o expansiune la o mutatie plind creste peste patru generatii de la 5 la 50%.

Mutatia impiedeca transcriptia genei FMR-1. Inci nu se stie ce rol are gena FMR-1, desi

ea este exprimata in creier.
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S-au gasit doua alte secvente repetitive mult mai rare, care cauzeaza sindromul X-fragil

ceea ce denota ca progresele din genetica moleculara in acest domeniu imprima un ritm alert.

3.2.1.3. Alte tulburari cauzate de o singura gena

Multe alte tulburdri monogenice, a caror defecte primare influenteaza alte aspecte decat
retardarea mentald determind de asemenea efecte asupra C.I. Trei dintre cele mai frecvente
tulburari sunt:

Distrofia musculard Duchenne (DMD). Acest sindrom este X-linkat (Xp2l), o

tulbrare recesiva cu frecventa de 1:3500 bdieti, cu aproximativ o treime din cazuri fiind datorate
noilor mutatii. Debutul bolii se situeaza frecvent, la varsta de 3-5 ani avand ca prim simptom
deficitul de fortd musculara. Bolnavii devin dependenti de scaunul cu rotile la varsta de 11-12
ani, iar decesul survine in jurul varstei de 20 ani ca rezultat al insuficientei respiratorii sau
cardiace.

Gena distrofiei musculare Duchenne este formatd din aproximativ 79-80 de exoni
distribuiti de-a lungul a 2400 Kb ADN si contine mesajul genetic pentru sinteza unei proteine
citoscheletice: distrofia ARN-ului mesager al genei distrofinei are o lungime de 14 Kb. Gena
distrofinei este cea mai mare gend umana identificata pand acum. Ea singura ocupa 1,5% din
cromozomul X. Dimensiunile neobisnuit de mare a acestei gene este unul din factorii
raspunzatori de incidenta mare a DMD in toate populatiile umane.

Distrofina este o proteind in formd de baston, iar in compozitia ei intrd 3685 de
aminoacizi. Ea se afld in muscii striati, In muschiul cardiac si creier, fiind componenta majora a
retelei citoscheletice subsarcolemice a muschiului striat protejand fibrele musculare de
deteriorarea mecanica in timpul numeroaselor procese de contractie-relaxare.

Mecanismele genetice care conduc la aparitia fenotipului Duchenne sunt urmatoarele:

- deletie geneticd In 50% din cazuri si determind o scadere de 99% a cantitatii de
distrofina sintetizata; n aceste cazuri debutul bolii este precoce (in timpul vietii fetale si pana la
varsta de un an), iar evolutia bolii este rapida,

- in 5% din cazuri duplicatia partiala a genei conduce la o deficientd de 99% a
distrofinei; debutul bolii este intre 3 si 5 ani,

- 40% sunt mutatii punctiforme, debutul bolii se situeaza dupa varsta de 5 ani,

- in 65% din cazuri, pacientii cu o deletie a unuia sau a mai multor exoni.

Gena anormala a distrofinei este transmisa de catre mamele vectoare. Acestea au riscul

ca 50% din fiicele lor sd fie vectoare si 50% din baietii lor sa fie bolnavi. O treime din cazurile



79

DMD sunt cauzate de noi mutatii. Mutatiile in gena distrofinei afecteaza de asemenea neuronii
din creier. Media C.I. a baietilor cu distrofia musculara Duchenne este 85%. Capacitatea
verbala este mai grav afectatd fatd de abilitdtile nonverbale, desi efectele asupra capacitatii
cognitive sunt extrem de variabile.

Sindromul Lesch-Nyhan (hiperuricoza) este o boald cauzatd de dereglari in

metabolizarea purinelor. Gena mutantd, recesiva este localizata pe bratul lung al cromozomului
X (Xq26-27) cu o incidenta de aproximativ 1 la 20.000 nasteri bdieti. Enzima deficitara
codificatd de gend este hipoxantin-fosforibozil-transferaza. Activitatea biologicd redusd a
acestei enzime deficitare duce la un nivel crescut a sintezei de purine (implicate in producerea
de acizi nucleici) si acumularea de acid uric.

La nastere, copiii cu acest sindrom par normali, apoi In copilarie, datoritd afectarii
S.N.C. se instaleaza semne piramidale: miscari necontrolate, spastice, retardare mentala, calculi
renali, artritd gutoasd. Cea mai izbitoare caracteristica a acestei tulburdri este comportamentul
compulsiv (de constrangere interioard) spre automutilare in peste 85% din cazuri (Anderson si
Ernst,1994). Cele mai tipice sunt mugcarea limbii si a degetelor care, uneori sunt atat de grave
incat duc la pierderea extensiva de tesut. Tendinta spre un comportament de automutilare
debuteaza timpuriu in copilarie sau cel mai tarziu in adolescenta. Comportamentul este dureros
pentru individ, desi este necontrolabil. In termeni ai incapacitatii cognitive, cea mai mare parte
a indivizilor au dificultati moderate sau grave la Invatdturd, iar vorbirea este ITn mod obisnuit
deterioratd. Memoria atat pentru cea recentd cat si pentru evenimentele trecute pare sa nu fie
afectatd

Diagnosticul este confirmat de concentratia crescutd a acidului uric §i a precursorilor sai
metabolici in urina.

Neurofibromatoza tipul 1 (NF1). A fost descrisd pentru prima datd in secolul al

XVIII-lea de catre Recklinghausen care a creat si termenul de neurofibromaton. El a notat ca
boala este familiala si cd apar pete brune pe corp.

Neurifibromatoza este una din cele mai frecvente boli autozomal dominante. NF1
determind tumori ale pielii si a tesutului nervos, se manifesta clinic prin prezenta, in 90% din
cazuri, a unor pete café-au-lui, ce apar in copildrie, iIn numér de minim 6, cu diametrul de 1 cm
insotite de neurofibroane, tumori mici, moi, benigne, ale caror numar creste odata cu inaintarea
in varsta. Bolnavii prezinta statura mica, variate malformatii scheletice, macrocefalie, epilepsie
si tumori ale S.N.C. (4% din cazuri).

Gena pentru neurofibromatoza tip 1 este localizatd pe bratul lung al cromozomului 17,

in 17q11-12. Produsul genei NF1 este neurofibromina, are rol in transmiterea semnalelor de
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crestere si face parte din familia proteinelor citoscheletice. NF1 are o incidentd de aproximativ
1 la 3.000 de nou-ndscuti, jumatate din cazuri sunt determinate de mutatii noi. Gena NF1 se
crede ca functioneaza ca o gend supresoare tumorald, fiind mostenita de la tata in peste 90% din
cazuri. Doar recent indivizii cu NF1 au fost examinati in ceea ce priveste capacitatea cognitiva.
S-a gasit ca majoritatea celor afectati au C.1. cuprins Intre valori scazute si valori medii.

Scleroza tuberoasd Bouneville este o altd tulburare medicald cu efecte asupra

capacitdtii cognitive. Pacientii cu aceastd afectiune prezintd mici tumorete faciale sau pete
acromatice, gropite in smaltul dentar. Se transmite autozomal dominant, 60% din cazuri sunt
consecinta unor noi mutatii.

Adrenoleucodistrofia (ADL) este o boald ce se transmite recesiv, legatd de

cromozomul X (Xq28) si este determinata de incapacitatea organismului de a oxida acizii grasi
cu lant lung de carbon (C,, — Cy6). Enzima deficienta este lignoceroil-CoA-ligaza acizilor grasi
cu catend lunga la nivelul peroxizomilor este alteratd. Ca urmare aceste substante se
acumuleaza 1n organism. Cea mai frecventd si mai grava este adrenoleucodistrofia copilului.
Aceasta afecteaza baietii care s-au dezvoltat normal pana la varsta de 4-8 ani, cand se instaleaza
deficiente cognitive si de comportament cu evolutie progresiva. Pacientii prezintd afectiuni
auditive, vizuale, precum si alterari ale functiilor motorii care in aproximativ doi ani conduc la
imobilizare totala.

Aproximativ 15% din femeile vectoare pentru gena ADL prezintd afectiuni neurologice
cu debut tardiv si putin severe, de asemenea, nivelul plasmatic al acizilor grasi cu catena lunga

(Cy, — Cy) este crescut.

A

Numarul indivizilor

55 70 85 100
PKU Fra-X DMD
NF1

Fig. 3.9. Cqle mai frecvente boli monogenice ce cauzeaza retardare mentala.
Desi valoarea medie a C.I. este scazuta se afla o largd gama a functiilor cognitive.
Cele mai frecvente maladii monogenice ce cauzeaza retardffe mentald sunt redate in fig.

3.9. in care este indicata valoarea medie a C.I. 2 valparea C.1. 1ite tulburdri (fenilcetonuria,
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Fra-X, distrofia musculara Duchenne si neurofibromatoza), cu toate cd gama functiei cognitive

este foarte larga pentru aceste tulburari.

3.2.1.4. Tulburari in invatare

Multi copii au dificultdti in a Invéta sd citeasca. Pentru unii dintre ei se pot identifica
cauze specifice, cum ar fi retardare mentald, vatimarea creierului, probleme senzoriale si
privatiuni. Cu toate acestea, multi copii fard aceste complicatii gasesc o mare dificultate la
citire. De fapt, citirea este de o importantd primordiald pentru aproximativ 80% din copiii cu
diagnosticul tulburari de Tnvatare. Copiii cu tulburari specifice de citire (cunoscutd de asemenea
ca dislexia) citesc incet si adesea cu o comprehensiune redusd. Cand citesc cu voce tare o
indeplinesc in mod necorespunzator. Aceastd incapacitate a fost remarcatd de la inceputul
secolului si este demnd de atentie scurta descriere a lui Thomas (1905):

JH. de 14 ani a urmat cursurile unei scoli speciale. In martie 1901, el noteaza:
“progreseaza in toate disciplinele scolare in afara cititului; nu poate interpreta nici un
cuvint”. In noiembrie 1904 nici un progres nu s-a ficut la citire cu toate cd deprinderile
(cunostiintele) lui in alte aspecte sunt normale. Rezolva cu usurinta in aritmetica mentala
probleme dificile, desenul este bun iar deprinderile manuale excelente. Nu poate citi cuvantul
“pisica” cu toate ca la rostirea lui, indatd ii cunoaste semnificatia.

O sora de-a lui, S.H. a urmat aceeasi scoala iar aprecierea finala constata ca ea era
capabila la toate disciplinele scolare in afara cititului, la absolvirea scolii.

Mama acestor copii a afirmat ca ea insdsi n-a fost in stare niciodata sa invete a citi
desi avea toate oportunitdtile. Alti cinci copii din aceeasi familie erau incapabili sa citeasca.

Studiile familiale au demonstrat ca incapacitatea de a citi se mosteneste in familie. Fratii
si parintii copiilor cu aceastd incapacitate au un scor iIn mod semnificativ mai slab la testele
privind cititul fata de fratii si parintii copiilor normali (lotul martor).

Investigatiile efectuate pe un mare numar de gemeni au confirmat influenta genetica
asupra incapacitatii de a citi (De Fries si colab.,1987). Din mai mult de 200 perechi de gemeni
in care cel putin o pereche de gemeni erau cu aceasta incapacitate, concordanta pentru gemenii
identici a fost de 66% si 40% pentru gemenii fraternali, un rezultat care sugereaza o influenta
geneticad moderatd. Datele anelizelor sugereaza de asemenea ca heritabilitatea incapacitatii de a
citi, o concluzie care ar presupune ca factorii genetici diferiti afecteaza incapacitatea de a citi si
capacitatea de a citi.

Este Tn mod general acceptat faptul cad, asemenea celor mai complexe tulburari,

incapacitatea de a citi este cauzata de gene multiple precum si de multipli factori de mediu. Pe
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langa aceastd tulburare se mai recunosc tulburari in intelegerea matematicii si tulburari de

exprimare in scris.

3.2.1.5. Dementa

Desi imbatranirea este un proces extrem de variabil, nu mai putin de 15% din persoanele
trecute de 80 de ani suferd un grav declin cognitiv cunoscut ca dementa. Pana la varsta de 65 de
ani incidenta este mai mica de 1%. Printre persoanele in varstd dementa determind cele mai
multe zile de spitalizare Tn comparatie cu alte tulburari psihiatrice.

Aproximativ jumatate din toate cazurile de dementd implica boala Alzheimer (AD). AD
are loc extrem de gradat de-a lungul a mai multor ani, debutand cu pierderea memoriei pentru
evenimentele recente care de fapt, afecteazd o multime de persoane in varsta, dar este mult mai
grava la indivizii cu AD. Iritabilitatea si dificultatea de a se concentra sunt de asemenea
observate destul de frecvent. Memoria in mod gradat se deterioreazd cuprinzand comportari
simple cum ar fi uitarea stingerii focului la aragaz sau robinetul de la apa. Posibil ca dupa 3 ani,
uneori dupd 15 ani, indivizii cu AD sa ajunga tintuiti la pat. Din punct de vedere biologic, AD
implica modificari extensive in celulele nervoase ale creierului, sintetizandu-se placi proteice
numite $-amiloid ceea ce duce la moartea celulelor nervoase.

Recent, prin studii asupra gemenilor cu AD s-au gasit evidente pentru influente
genetice cu o concordanta de circa 60% pentru gemenii identici $i 30% pentru cei fraternali.

S-a constatat ca o forma rara (1/10.000) a bolii Alzheimer apare Tnainte de 65 de ani si
manifestd evidente pentru o mostenire autozomal dominantd. Cea mai mare parte a acestor
cazuri de declansare timpurie se datoreaza unei gene de pe cromozomul 14. In anul 1995, gena
ofensatoare (presenilin-1) a fost identificata (Sherrington si colab.,1995), cu toate ca inca nu se
cunoaste felul n care gena cauzeazd declansarea timpurie a AD. O gena similara (presenilin-2)
de pe cromozomul 1 este de asemenea responsabila pentru anumite cazuri si poate fi asociatd cu
declansarea timpurie, sunt linkate la cromozomul 21.

Marea majoritate a cazurilor Alzheimer au loc dupa varsta de 65 ani, in mod specific la
persoanele septuagenare si octogenare. O realizare majora spre intelegerea declansarii tardive a
bolii Alzheimer, este descoperirea unei puternice asociatii alelice cu o gena (apolipoproteina E)
de pe cromozomul 19. Aceastd gend are trei alele (in mod confuz numite alelele 2, 3 si 4).
Frecventa alelei 4 este de circa 40% la indivizii cu boala Alzheimer si 15% in esantioanele de
control. Aceste rezultate sugereaza ca circa de sase ori creste riscul pentru declansarea tarzie a

AD pentru indivizii care au una sau doud din aceste alele.
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Din cauza ca apolipoproteina E este cunoscutd pentru rolul ei in transportul lipidelor in
intreg organismul, asocierea ei cu atacul tradiv al AD a creat la inceput o nedumerire. Fiecare
din cele trei polimorfisme se aflda in exoni si produc in proteina sintetizatd o modificare
structurala ce atrage dupa sine substitutia unui singur aminoacid.

Alte roluri ale genei au devenit cunoscute, cum ar fi cresterea productivitatii proteinei ca
urmare a unor vatamari ale sistemului nervos, asa cum se intdmpla in traumele craniale si cel
mai important, rolul ei in formarea placii.

S-a propus o ipoteza pentru explicarea efectelor acestor alele la formarea in celulele
nervoase a placilor caracteristice bolii Alzheimer. Placile sunt formate dintr-un fragment de
proteind numit B-amiloid. Cand se formeaza -amiloidul, intr-un fel sau altul, distrug celulele
nervoase. Tipul de apolipoproteind E codificata de alela 4 se leaga mai repede cu B-amiloidul,
ducand la formarea depozitelor amiloide, care in schimb, determina formarea placilor si apoi,
eventual la moartea celulelor nervoase. Alela 2 poate bloca asamblarea B-amiloidul. Alela 3 a
apolipoproteinei E pare cd previne formarea retelelor neurofibrilare, benzi dense de fibre

anormale ce apar n citoplasma unor celule nervoase.

3.2.2. Anomaliile cromozomiale si comportamentul uman

In putine cazuri o anormalitate cauzati genetic poate fi observati in mod direct. Una din
aceste stari o reprezintd anomaliile legate de cromozomii autozomi si cei de sex care, ne dau
posibilitatea de a vedea genotipul, respectiv cariotipul aberant din care se exprima direct
fenotipul.

In ciuda faptului ci aproximativ 40 de ani au trecut de cand tehnologia citogenetici a
facut posibild observarea cromozomilor la microscop, doar in ultimele doud decade apar
informatii considerabile asupra acestui subiect. In 1956 Tjio si Levan au demonstrat pentru
prima oara ca numarul diploid al cromozomilor umani este de 46 si nu 48 cum s-a crezut pana
atunci. Tehnica de bandare a cromozomilor a permis o identificare mult mai precisa a structurii
s1 morfologiei cromozomilor deschizand calea identificarii anomaliilor numerice si structurale
ce stau la baza tulburarilor, fizice si mentale.

Asa cum s-a mentionat anterior, aberatiile cromozomilor umani sunt destul de frecvente.
In jumatate din produsul de conceptie uman sunt implicate astfel de anomalii si cea mai mare
parte a acestora sunt eliminate prin avort spontan Inainte de sdptaimana a 28 de gestatie. Unul
din 200 fetusi cu anomalii cromozomice supravietuiesc pana la nastere, altii mor curand dupa
nastere. De exemplu, doar 10% dintre copiii cu trisomia 18 (frecventa 1:5.000 de nasteri)

trdiesc mai mult de un an; cei cu trisomia 13 (1:6.000 nasteri) mor intr-o proportie de 50% in
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prima luna dupd nastere, altii supravietuiesc dupd nastere dar cu consecintele unui
comportament deviant si malformatii fizice.
Anomaliile cromozomice sunt modificari ale structurii sau numarului cromozomilor. Ele

sunt anomalii cantitative ale materialului genetic.

3.2.2.1. Anomalii structural-cromozomale

In urma actiunii unor agenti mutageni in timpul vietii intrauterine, pot s apara diferite
restructurari ale cromozomilor cum ar fi: deletia sau monosomia partiald (pierderea unui
segment cromozomal intercalar sau terminal), duplicatii, inversii, translocatii, cromozomi
inelari, si pot interesa autozomii sau gonozomii. Aceste modificari ale formei (morfologiei)
cromozomilor sunt insotite de modificarea cantitatii (+) de material genetic sau de o modificare
a ordinei genelor.

Sindromul “Cri du chat” (5p)

Sindromul a fost descris de Lejeune in 1963. Purtatorii acestei deletii partiale a bratului
scurt al cromozomului 5 (lipseste 15 pand la 80% din bratul scurt p) scot un tipat neobignuit, un
planset monoton cu o octavd mai inaltd decat cel normal in primele doud luni de viatd, care
seamana cu miorlditul motaneilor, de unde si numele sugestiv al sindromului. Tulburarea este
destul de rara, aproximativ 1/10.000. Printre nou nascuti predomina fetele. Raportul sex este de
0,5, probabil este vorba de eliminarea preferentiald a bdietilor. Dupd doi ani insa, raportul
dintre sexe se egalizeaza datoritd mortalitatii ridicate a fetelor. PAnd acum nu s-a descoperit nici
un factor favorizant care determind accidentul cromozomial, se pare totusi ca in majoritatea
cazurilor este o mutatie “de novo”. Sindromul este insotit de malformatii multiple:
microencefalia este deseori simptomul major pentru care se cere investigatia citogenetica,
hipotonie constantd, hipertelorism (ochii sunt larg separati). Datoritd hipotoniei, copilul
seamdnad cu o “pdpusd de carpa” si nu zambeste.

Inapoierea mentald este profunda, mai accentuati decat in sindromul Down. Cei mai
multi bolnavi au un coeficient de inteligentd sub 20, rareori peste 50. Asa se explica de ce
bolnavii sunt incapabili si comunice. Inapoierea mentald este consecinta unor anomalii variate
ale creierului. Unii bolnavi au hidrocefalie, altii atrofie corticald; lobii frontali sunt foarte mici.
Copiii afectati sunt hipotonici. Mai tarziu hipotonia dispare, la fel si tipatul caracteristic dupa
varsta de 3 ani dar vocea rdmane ascutitd, unele din anomalii se atenueazd. Media de viatd este
necunoscutd. Ceva mai putin de 10% mor timpuriu, din cauza, in special, a malformatiilor
cardiace. Speranta de viatd este nsd destul de mare. S-au raportat cativa adulti cu acest

sindrom, unul dintre ei avand 55 de ani.
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Sindromul Wolf-Hirschhorn (4p)
In 1964, U. Wolf in Freiburg si K.Hirschhorn in New-York in mod independent au

descris simptomele clinice a deletiei partiale a bratului scurt al cromozomului 4 (4p°). Deletia
apare “de novo” in 90% din cazuri; 10% sunt cauzate de translocatii. Peste 80% din deletii sunt
de origine paterna. Materialul cromozomial implicat in deletie are o lungime de minimum 800
Kb. Tabloul clinic este caracteristic: retardare mentald (C.I. <20), dismorfism cranio-facial,
hipospadias, trunchi lung, membre subtiri, malformatii cardiace (50% din cazuri), renale, ale
sistemului nervos. Incidenta este de 1/50.000.

Prin tehnici de bandare prometafizica s-a demonstrat ca unele sindroame sunt datorate
unor deletii submicroscopice, numite microdeletii. Microdeletiile pot implica pierderea catorva
gene situate 1n loci adiacenti, rezultand sindroame ale genelor contigue sau de microdeletie cum
ar fi:

Sindromul Angelman si Prader-Willi sunt afectiuni clinice diferite caracterizate prin

disfunctii ale dezvoltarii i un comportament neobisnuit. Aceste sindroame sunt cauzate de
pierderea functiei a doud regiuni situate strins legate in partea proximald a bratului lung al
cromozomului 15q11-13. Aceste douad tulburari se disting prin pierderea functiei alelei fie de la
tata, fie de la mama, fapt datorat intiparirii genomice. Cromozomii omologi, materni i paterni
pot functiona diferit, adicd genele continute au expresivitate diferitd in functie de originea
parentalda. Efectul “parintelui de origine” se numeste Intiparire (amprentd) genomica.
Mecanismul exprimarii diferite a genelor materne si paterne se presupune ca este determinat de
metilarea (-CH;) diferitd a acestora. Procesul are loc in stadiile timpurii ale dezvoltarii
embrionare si are rol in reglarea la nivel transcriptional a activititii genelor. Intr-un numar
considerabil de boli, exprimarea fenotipului morbid este dependentd de mostenirea genei
mutante de la mama sau de la tata. In cazul sindromului Angelman (frecventa este de 1/25.000
nasteri) din partea proximala a bratului lung al cromozomului 15 (15q11-13) este mostenita de
la mama. Bolnavii cu acest sindrom prezinta retardare mentala cu o dezvoltare slaba a vorbirii,
convulsii, slaba coordonare motorie (ataxie), hipopigmentatie. Au o dispozitie prietenoasa, rad
fara vreun motiv aparent, sunt veseli, hiperactivi. In cazul sindromului Prader-Willi (frecventa
este de 1/15.000), deletia 15q11-13 este de origine paternd. Aceasta boald se caracterizeaza
prin: hipotonie neonatald, dezvoltare intarziatd, hiperfagie/obezitate, talie micd, maini si
picioare mici, hipogonadism, cu retardare mentald in diferite grade, dificultdti multiple la
invatare cu un C.I. sub normal, de asemenea prezinta accese de irascibilitate (furie). Majoritatea
bolnavilor (aproximativ 70% prezintd o deletie ce afecteaza 4-5.000 Kb ADN; la acest nivel a

fost identificatd o gena cu lungimea de 1000-15000 Kb ADN.
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Existd si cazuri fara deletie. Acestea sunt datorate disomiei uniparetale (contin doi
cromozomi de acelasi tip mosteniti de la un singur parinte). Disomia paternd pentru
cromozomul 15 determind sindrom Angelman (aproximativ 2% din cazuri), iar cea materna
sindrom Prader-Willi (30% din cazuri). Aberatia cromozomala in ambele sindroame apare, in
mare majoritate a cazurilor, “de novo”; riscul fratilor probADNului este mai putin de 1% de a

face boala.

Sindromul Williams are o incidentd de aproximativ 1 la 25.000 de nasteri. Este
implicatd o mica deletie a cromozomului 7 (7q11-23), cea mai mare parte a cazurilor apar
spontan. Acest sindrom atrage dupa sine tulburari ale tesutului conjuctiv care duce la Intarzierea
cresterii si la multiple probleme medicale. Retardarea mentala este obisnuitd iar cea mai mare
parte a indivizilor afectati au dificultati la invataturd ce necesitd o scolarizare speciald. Ca
adulti, cea mai mare parte sunt incapabili de a duce o viatd independentd. Aceasta tulburare
prezintd un interes special pentru psihologi pentru ca abilitatea limbajului expresiv a fost
raportat ca fiind superior altor deprinderi cognitive.

Cu noile tehnici dezvoltate recent pentru identificarea microdeletiilor la nivel
cromozomial s-a constatat cd anumite cazuri de retardare mentald sunt determinate de lacune

interstitiale.

3.2.2.2. Anomalii numeric cromozomale

3.2.2.2.1. Sindroame cauzate de aneuploidii autozomale.

Aneuploidiile (genotip anormal in care numarul cromozomilor poate fi: 2n+1, 2n-1,
2n+2, 2n+3, etc.) autozomale umane au o simptomatologie similara caracterizata prin retardare

mentald, malformatii congenitale multiple, trasaturi dimorfice si retardare in crestere.

Trisomia 21 sau Sindromul Down [47,xx(xy)21+] are o incidentd de 1 la 600 pana la 1
la 700 de nou-ndscuti, fiind cea mai frecventa si mai importantd cauza a retardarii mentale, ceea
ce explica procentul de aproximativ 10% a indivizilor Down institutionalizati. Riscul nasterii
unui copil cu sindromul Down creste exponential cu varsta mamei (tabelul 3.1.). Sindromul a
fost descris pentru prima data ca o entitate bine definita dintr-o grupa de deficiente mentale de
catre Langdon Down in 1866, care l-a denumit idiotenie mongoloidd pentru a descrie
asemanarea superficiala existenta la acesti copii si indivizii populatiilor asiatice. Termenul este
eronat deoarece toti copii afectati de acest sindrom, inclusiv cei din populatiile asiatice, prezinta
aceleasi aspecte fenotipice.

Tabelul 3.1.
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Incidenta sindromului Down in functie de varsta mamei

Varsta mamei la nasterea copilului

Incidenta sindromului Down

20
25
30
35
36
38
39
40
42
44
45

1/1500
1/1350
1/900
1/400
1/300
1/200
1/150
1/100
1/65
1/40
1/30

Se generalizeaza in prezent denumirea de sindrom Down sau trisomia 21. In anul 1959,

Lejeune a descoperit originea sindromului ca datorandu-se prezentei unui cromozom

suplimentar 21, liber sau transloca¥@e@romozomul D sau G (fig. 3.10.). Tatil
Translocatia 21-14

Citogenetic, sindromul Down este cauzat din 95% din cazuri de prezenta unui
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Fig. 3.10. Translocatia 21-14 in cazul sindromului Down (dupa J.Frézal,1993).

Tulburari psihomotorii

Inapoierea mentala este constantd si profunda. C.I. variazi de la individ la individ,
media se situeaza in jurul valorii de 55, scade paralel cu varsta. In perioada adolescentei
deprinderea limbajului este in general la nivelul unui copil de trei ani. Majoritatea indivizilor cu
sindromul Down care ajung la varsta de 45 de ani suferd de un declin cognitiv al dementei, fapt
care a constituit initial un punct de reper pentru a sugera ca o gend asociatd cu dementa ar putea
fi pe cromozomul 21.

La nastere, copilul este apatic. Mai tarziu devine afectuos si temator. Dupa o perioada de
instabilitate, intre 6 si 8 ani, comportamentul se modifica, copilul devine incapatanat si uneori
agresiv. Vorbitul rdimane intotdeauna rudimentar, iar scrisul imposibil sau extrem de dificil.
Memoria este nsa buna.

Hipotonia este una dintre caracteristicile sindromului. Copilul va fi un dependent social,

dar in conditii bune va fi capabil sa faca munci simple, bazate intr-o largd masura pe reflexe.
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Media de viata este mica: 16 ani; 30% dintre ei mor in primele luni, 53% la sfarsitul
primului an si restul dupa 10 ani.

Speranta de viatd creste pana la 22 ani pentru copiii care au ajuns la varsta de 1 an si
pana la 26 ani pentru cei care au supravietuit pana la 9 ani. Cresterea este lentd. Hipotrofia
staturo-ponderald este importantd. In timp, unele semne clinice se atenuiazi;
hiperextensibilitatea articulatiilor, hipotonia musculard, o parte dintre bolnavi nu mai tin gura
intredeschisa.

Profilaxia, In conditiile actuale este o problemd de maxima actualitate si presupune
adoptarea unor masuri care sa reduca frecventa cazurilor sporadice si familiale. Aceasta
inseamnad in primul rand educatie geneticd a mamelor care trebuie sa stie ca riscul de a avea un
copil cu trisomie 21 creste paralel cu varsta. Daca riscul este neglijabil pentru mamele tinere

sau relativ tinere, devine aproape inacceptabil pentru mamele trecute de 40 de ani.

3.2.2.2.2. Sindroame cauzate de aneuploidii heterozomale

Priviti din punct devedere strict functional, cei 2 cromozomi de sex uman, X si Y, sunt
total diferiti. In timp ce Y s-a specializat ca un cromozom masculinizat si a pierdut aproape
toate genele somatice, X pastreazd, aldturi de genele sexualizante, numeroase gene
nesexualizante. Sub raport filogenetic putem spune ca evolutia cromozomului Y s-a terminat.

Istoria cromozomului X este incd mult mai complicata. Initial, ca si cromozomul Y, era
un autozom, care a inceput sa se specializeze in cursul evolutiei. Odata cu aparitia mamiferelor
placentare, evolutia lui s-a oprit sau, in orice caz, nu a mai suferit modificari importante. Dupa
parerea lui Ohno (1976), aceastd “inghetare” a fost impusd de doud evenimente evolutive,
acumularea de gene feminizante de-a lungul intregului cromozom si aparitia mecanismului de
compensare a dozei (cromatina sexuald). Supozitia este consolidatd de o serie de argumente:

- la marea majoritate a mamiferelor placentare, cromozomul X are dimensiuni similare
si contine 5% din totalitatea materialului genetic al unui set haploid.

- pe cromozomul X al unor specii de mamifere foarte idepartate filogenetic se gasesc
gene care intervin in aceleasi procese metabolice. Astfel, hemofilia A si B, ambele conditionate
de gene legate de X, sunt comune omului si cainelui, iar hemofilia A apare si la cal. O tulburare
ereditara grava, displazia anhidroticd ectodermald, este intdlnitd la om si la bovine, iar
deficienta GsPD la om, cal, magar, soarece, cangur. Se pare cd cromozomul X a rdmas
nemodificat de aproximativ 100 de milioane de ani.

Cromozomul X intervine in procesul de crestere si dezvoltare. Femeile cu un singur X

au indltimea mica si numeroase malformatii somatice. Cromozomul X intervine si in evolutia
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psihica, excesul de cromozomi X, ca si excesul de cromozomi Y la barbati favorizand aparitia
tulburarilor psihice.

Cromozomul Y este unul dintre cei mai mici cromozomi umani. El a suferit, In cursul
evolutiei mamiferelor o progresiva inactivare functionald prin hetrocromatinizare, rdmanand
active doar bratele scurte, addpostind genele active ce intervin in masculinizarea embrionului
determinat primar, XY. Aceste gene sunt in primul rand genele ce controleazd sinteza
antigenului H-Y (antigenul de histocompatibilitate Y). Orice embrion cu un singur cromozom
Y se va diferentia in sens masculin, indiferent de numarul cromozomilor X. Este posibil ca pe
cromozomul Y sa se mai afle si alte gene, e drept foarte putina, cum ar fi probabil gene care
determind inaltimea, maturatia scheletului, dezvoltarea dintilor si numarul de creste digitale,
caractere care sunt conditionate poligenic. Genele masculinizante sunt gene structurale care
controleaza direct embriogeneza, in absenta lor, progonada diferentiindu-se pasiv in ovar.

Genele sexualizante mascline §i femenine sunt situate pe cromozomul X, pe
cromozomul Y aflandu-se doar genele reglatoare. Acestea din urma inactiveazd genele
structurale femenine si derepreseaza genele masculinizante. Daca cromozomul Y lipseste,
genele feminizante intrd spontan 1n actiune. Indiferent cum, cromozomul Y pare sd influenteze
indltimea, dezvoltarea psihica si numarul de creste digitale.

Relatia dintre indltime si Y a fost documentatd de studiile facute printre barbatii YY.
Aceste studii au ardtat cd indltimea medie a barbatilor cu un Y suplimentar este de 180 cm,
semnificativ mai mare decat a populatiei careia ii apartin si decat a tatilor si fratilor lor. Se pare
ca inaltimea ar fi controlatd de mai multe gene, cu efecte cumulative, situate, este o simpla
ipotezd, pe bratele scurte (situatie similard cu cromozomul X). Cromozomul Y in concluzie,
asigurd dezvoltarea normala a capacitatilor psihice si integrarea sociald armonioasda (vezi
sindromul Y) si ar diminua numarul de creste digitale.

In diferentierea sexelor la specia umani se disting mai multe etape: cromozomali (in
momentul fecundatiei, datd de unirea pe baza de hazard a ovulului cu spermatozoidul X sau cu
spermatozoidul Y, sansa fiind de 50%, astfel ca in mod teoretic raportul dintre sexe la om este
de 1:1), gonadala (diferentierea sexului gonadal este dependentd de prezenta antigenului H-Y
determinat de o gena de pe cromozomul Y pentru sexul mascul si absenta acestuia de pe sexul
femel), genitala ( diferentierea cdilor genitale mascule, respectiv femele), sociala (copilul la
nastere este declarat baiat sau fatd), comportamentala (copilul accepta rolul de baiat sau de

fata si se comporta ca atare).
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in conditii normale, existd armonie Intre sexul cromozomal, gonadal, sexual (genital),
social si comportamental. Orice discordantd intre un element si restul complexului de
determinanti constituie o anomalie (vezi anomaliile heterozomilor si intersexualitatea).

Sindromul Klinefelter (XXY)

In 1942, Klinefelter si colaboratorii au descris un sindrom caracterizat prin azoospermie,
ginecomastie, atrofie testiculard, leidigism A, la pubertate. Bradbary si colaboratorii (1956) au
demonstrat cd barbatii cu acest sindrom sunt cromatin-pozitivi. Trei ani mai tarziu, Jacobs si
Strong descopereau cd purtatorii tulburdrii au un cromozom X suplimentar (47, XXY). Foarte
curdnd s-au descoperit alte variante citogenetice (XXY, XXXY, XXXXY, XXYY, XXXYY,
fie mozaicuri: XX/XX, XY/XXY, XY/XYY, XXY/XYY, etc.).

Frecventa sindromului in populatia generald este de aproximativ 2/1000 nou nascuti
baieti. Ei reprezintd aproape 1% dintre cei institutionalizati pentru retard mental, epilepsie sau
boli mentale. In serii de psihopati-schizofrenici, maniaco-depresivi, perversi sexuali, 0,60%
erau cromatin-pozitivi. Daca se studiaza incidenta in functie de diagnostic atunci se observa ca
cele mai mari valori sunt intalnite in psihozele endogene, alcoolism si tulburari de caracter.

Factorii care favorizeaza non-disjunctia poate sd aiba loc fie in ovogeneza, si in acest
caz intervine varsta mamei, fie In spermatogeneza. S-a remarcat ca aproape 20% dintre femeile
care au nascut copii cu sindrom Klinefelter aveau peste 40 de ani, riscul creste paralel cu virsta.
Este firesc astfel ca cei mai multi dintre copiii cromatin-pozitivi sa fie printre ultimii nascuti sau
chiar ultimii.

Clinic, sindromul Klinefelter se manifestd printr-o serie de tulburdri interesand in
principal: morfotipul, dezvoltarea sexuald, dezvoltarea psihica.

a. Aspectul morfologic

Trasaturile generale si evocatoare pentru acest sindrom sunt:

- aspect longilin, gracil si efilat, realizat prin talie de cele mai multe ori inalt, umeri si
torace ingust, musculatura slab dezvoltata.

- disproportie intre trunchi si membre, datoritd dezvoltarii preponderente a membrelor.

- disproportie Intre umeri si bazin, predominand dezvoltarea bazinului.

Aceste trasaturi generale, identificabile de timpuriu, chiar si in copildrie, se accentueaza
la pubertate si se perfectioneaza la adult. Aparitia lor precoce evoca determinismul lor genetic.

Greutatea bolnavilor este rar in armonie cu talia. La bolnavii tineri exista deficit
ponderal global. Cu cat se avanseaza in varsta, paniculul adipos se dezvolta si uneori raportul

dintre greutate si talie se schimba in favoarea greutatii.
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Topografia paniculului adipos este caracteristic gonoidd, predominand in jumatatea
inferioard a corpului dar si pe regiunea mamard, unde adesea se formeaza adevarate
adipomastii.

b. Dezvoltarea sexuala

Sfera sexualizarii este constant si profund afectatd. Sindromul, Tn mod obisnuit nu este
depistat pana la pubertate, cadnd anumite efecte pot fi ireversibile. Cea mai mare parte a
problemelor sunt cauzate de nivelul scazut al hormonului masculin, testosteronul, esential
pentru dezvoltarea normald la pubertate. Astfel, este necesara identificarea timpurie a
subiectilor pentru terapie hormonala care poate imbunatatii starea bolnavilor, totusi sterilitatea
persista.

Tulburari ale sexualizarii corporale

Pilozitatea sexuald masculind este puternic deficitara. Pilozitatea pubiana este de obicei
rard si inserata orizontal, pilozitatea faciala, absenta in unele cazuri, este rard, partial dezvoltata,
debild si creste greu 1in altele. Pilozitatea presternald este complet absentd. Vocea ramane
nemodificatd, pastrand caracterul infantil sau bitonal caracteristic puberului. Ginecomastia,
atunci cand existd, constituie una dintre particularitatile sindromului: apare la pubertate dar si
la adult sau chiar la subiectii in varsta inaintatd. Dinamica sexuald este puternic afectatd in
majoritate cazurilor. Sunt interesante toate componentele ei care suferd grave afectari. Pacientul
manifestd fie indiferentd, fie confabuleaza afirmand ca are un comportament sexual normal.
Exista insa si cazuri rare in care comportamentul sexual este cvasinormal.

Tulburari psihocomportamentale

In sindromul Klinefelter sunt afectate toate componentele activititii nervoase
superioare. Gradul de afectare variaza de la caz la caz.

- oligofrenia este manifestarea cea mai frecventad (aproximativ 25% au un deficit psihic).
Gradul debilitatii mentale este Insd extrem de variabil, ocupand toate treptele intermediare intre
inteligenta usor deficitara, chiar normala, si idiotie (in special la indivizii cu formula XXXXY
care prezintd o retardare severd si deformatii sexuale). Atetia, atdt cea voluntara cat si cea
spontana este redusa prin dezinteres, abulie si hipotonie afectiva. Afectivitatea este scazuta,
superficiala si colorata cu o labilitate emotivd neadecvatd circumstantelor. Activitatea este
redusd, oboseste usor fizic si intelectual. Comportamental, klinefelterienii sunt lenesi,
impulsivi, indolenti, infantili, asociabili, confabulanti sau mitomani.

Bender si colab. (1987) au demonstrat cd baietii cu un cromozom X suplimentar au o
dificultate de bazd in folosirea limbajului in gindire decat in intelegerea limbajului perse.

Caracteristic, ei au gasit aparitia acestor stari In decodarea a ceea ce aud, stocarea acestor
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informatii Tn memorie §i apoi regasirea cuvintelor potrivite pentru exprimarea unei idei. Mai
mult decat atat, acesti cercetatori au gasit o incidenta relativ mare a dislexiei printre baietii cu
cromozomi X excedentari, asociatd cu o marcata deteriorare a memoriei auditive de scurta
durata si In paralel o viteza scazuta a procesarii lingvistice. Disfunctia neuromotoare este redusa
in ceea ce priveste integrarea senzitivo-motorie, prezentand reflexe primitive si tulburdri in
deprinderile motorii fine si grosiere.

Delincventa

Observatii sporadice, dar mai ales cercetdri sistematice au aratat ca frecventa barbatilor
cromatin-pozitiv este semnificativ mai mare (1-4%) in serii constituite din delincventi Tnapoiati
mental decat in populatia generald. Casey (1966) a gasit 21 de bolnavi cu sindrom Klinefelter
printre 942 (2,2%) de Tnapoiati mental cu comportament antisocial. Se presupune ca factorii
socio-economici defavorabili au o participare deosebitd. Indivizii normali, chiar in conditii de
mediu nefavorabile, reactioneaza normal. Barbatii cu sindrom Klinefelter au insa frecvent un
usor deficit mental si leziuni cerebrale, ceea ce favorizeaza aparitia unui comportament
antisocial.

Sindromul Turner (X0)

Femeile cu cariotipul 45X 1n mod specific sunt mai stigmatizate fizic §i cu mai multe
probleme medicale decat celelalte tipuri cu aberatii gonozomale.

Incidenta sindromului Turner este de aproximativ 1/2500 nasteri si in mod frecvent se
gasesc in avorturile spontane (995 a fetusilor X0). Este cel mai binecunoscut sindrom,
distingdndu-se printr-un complex malformativ caracteristic. Pe primul plan std hipotrofia
staturo-ponderald (indltimea: 128-157 cm) si sterilitate. Prezintd malformatii cefalice atat de
evidente §i de caracteristice incat diagnosticul poate fi pus fara nici un fel de dificultati. Gatul
scurt si palmat (expresie de sfinx) rezultat al malformatiilor vertebrelor cervicale. Insertia
cefalica a parului are forma unui trident inversat. Fata are aspect “batranicios”, cu asimetrie
faciald si mandibula constant hipoplazica; se adaugd numeroase anomalii dentare printre care
dintii supranumerari. Existd variate malformatii ale regiunii oculare: ptoza, strabism, paralizii
oculare, sclere albastre. Caracterele sexuale secundare sunt deficitare: sanii sunt absenti
(hipoplazie mamara) iar pilozitatea pubiana este deficitara. Cu toate ca C.I. verbal este aproape
normal, performanta C.I. este mai joasd, aproximativ 90 dupa perioada adolescentei. Prezinta
disfunctii in perceptia formelor spatiale, in memorie vizuala, sensul directiei cat si probleme
legate de scris si desenat. Psihic sunt imaturi, au o personalitate infantila pasiva, nu dezvolta
decat exceptional tulburari psihice importante.

Sindromul triplo-X
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Fetele cu cariotipul 47, XXX manifestd in general un nivel mai scazut a functiilor
cognitive fatd de cele cu cariotipul 45X sau cu alte anomalii a cromozomilor de sex, cu toate ca
sunt cele mai normale din punct de vedere fizic. Sindromul triplo-X se caracterizeaza printr-o
gama larga a deteriordrii abilitatii verbale, cum ar fi intarziere 1n folosirea limbajului, articulatie
defectiva si dereglari in receptarea limbajului cat si in exprimarea lui elocventa astfel cd, terapia
limbajului indispensabild. Remediul educational este necesar in mod frecvent intr-o multime de
subiecte pentru cd acest sindrom determind o incapacitate globald de a invata. Multe din fetele
cu acest sindrom au fost descoperite in scolile ajutdtoare, in institutele speciale pentru
handicapati mental sau in clinicile de psihiatrie.

S-a raportat o frecventd mare a deficitului neuromotor ce include tulburari asociate cu
stabilitatea, echilibrul si integrarea senzoriald cat si rezultate slabe la testele de Tndemanare
motorii grosiere dar si la cele fine. S-a mai aratat ca la fetitele 47, XXX memoria de scurtd
durata este deficitara.

Problemele tind sd se multiplice la acest sindrom prin aditionarea de cromozomi X.
Daca in tetrazomia X, tulburarile clinice sunt in general reduse, in pentazomia X (XXXXX),
tulburirile sunt mai accentuate si mai specifice. In aceste cazuri, rare de astfel, femeile prezinti
o multime de anomalii printre care se distinge o inapoiere mentald profunda (C.I. poate ajunge
la 25), lipsa sinergismului in miscarea ochilor, uter si sani nedezvoltati si o multime de defecte
ale scheletului, in special anomalii ale extremitatilor. Incidenta femeilor triplo-X este de circa
1/1000 in populatia generala.

Sindromul YY (“supermasculi”) 44 + XYY

Din 1960 cercetatorii au studiat anomaliile cromozomiale de sex in institutii mentale si
penale. In acest din urma caz, francezul Daniel Hugon, in 1968, pretinde in fata Curtii ca el nu
poate fi responsabil pentru crima comisa intrucat are doi cromozomi Y in loc de unul cum este
normal. A fost o apdrare neobignuitd in fata legii, fiind primul caz de acest fel si s-a bazat pe
faptul ca indivizii cu cariotipul XYY pot fi determinati biologic spre a comite crima
neputandu-si controla comportamentul din cauza genelor aberante. Curtea Franceza a gasit o
anumita justificare a apardrii lui Hugon, acesta primind o sentintd redusa. Alte Curti penale au
ignorat pledoaria celor cu cariotipul XYY pe buna dreptate pentru ca cercetarile ulterioare nu au
putut sustine cd indivizii cu complementul XYY sunt asociati invariabil cu anormalitati
comportamentale extreme. Totusi studiile longitudinale ale subiectilor cu anomalii gonosomale
au pus In evidenta deficiente ale dezvoltdrii limbajului si a Invatarii cat si probleme de
coportament, care-l diferentiaza de indivizii cu genituri cromozomiale normale. Distributia C.I.

(coeficientul de inteligentd) in populatiile cu anomalii cromozomiale de sex a fost cu 14,2
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puncte inferior fata de grupa de control. Frecventa acestei anomalii este de aproximativ 1/1000
fiind de 4-5 ori mai mare la indivizii din inchisori.

Cresterea este armonioasa, au o musculaturd bine dezvoltata, multi apartin tipului atletic,
avand o inaltime de peste 1,83 m. S-a remarcat ca barbatii YY pot depdsi cu 10 cm inaltimea
medie a taliei.

Prezinta tulburari comportamentale, de la tendinta de a-si pardsi casa pana la actiuni
agresive, care impun o educatie supravegheatd. Rezultatele lor scolare sunt mediocre. Uneori
sunt delicventi, primul delict avand loc timpuriu, in jurul varstei de 13 ani. Deseori ei sunt
singurii delicventi din familie si provin nu de putine ori din familii despartite. S-a remarcat ca
infractiunile pe care le comit au o gravitate redusa. De cele mai multe ori comit furturi, mai rar
sunt acuzati de tentative de incendiu si foarte rar de agresiune, violuri, amenintare cu moartea.

Examinarea indivizilor intemnitati sugereaza ca 5 din 1000 de puscariasi au aceastd
constitutie genetica, astfel cd “supermasculii” par sa fie de 5 ori mai frecventi in inchisoare
decat in libertate. Cercetarea indivizilor incarcerati pentru criminalitate a aratat ca “sindromul
supermasculi” este de 19 ori mai frecvent printre indivizii bolnavi mental sau oameni care
comit violente.

Recent s-a pus in evidentd faptul ca indivizii XYY sunt mai putin inteligenti decat
populatia normald si cd violenta asociatd cu “supermasculii” este mai mult rezultatul unei
inteligente scazute decat o supraabundentd a presupuselor caracteristici masculine.

Adultii prezintd tulburdri de dezvoltare a personalititii: dificultdti in stabilirea
contactelor cu altii, in special cu femeile, perioade de disforie, neliniste. Deseori au un
sentiment de inferioritate si nesigurantd care, explicd tendinta la alcoolism si tentativele de
sinucidere. S-a observat insuficienta capacitatii lor de concentrare. Barbatii XYY sunt imaturi,
impulsivi si uneori agresivi din cauza lipsei mecanismelor de control. Se pare ca toti subiectii
YY examinati devin ocazional agresivi, cu acuze de furie §i se comporta impulsiv cand sunt

frustrati (grupul de control tinde sa arate o mai mare toleranta in aceasta privinta).

Capitolul 4

PERSONALITATEA SI TULBURARILE DE
PERSONALITATE
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Termenul de personalitate se referd la caltitile comportamentale stabile ale unui
individ Intr-o mare varietate de circumstante. O mare parte a ceea ce este familiar, numit ca
personalitate, este rezultatul fie al intelingentei, fie al particularitatilor/idiosincrasiilor mentale
care, in forma lor extrema, devin boli mentale. Ar fi bine de intrebat la ce anume se refera
psihologii sau psihiatrii cand vorbesc despre personalitate.

Cu siguranta, starea emotionala generala a unei persoane este componenta importanta
a personalitatii, dar acest lucru este greu de masurat in mod obiectiv. Starea relatiilor dintre o
persoana si ceilalti din jurul sau este de asemenea importantd, si din nou greu de cuantificat.
Factorii care motiveaza un individ sunt centrali personalitatii lor, dar chiar si oamenii cu o
mare cunostintd de sine pot fi pusi in Incurcatura de unele actiuni proprii, fiind destul de rare
situatiile in care oamenii au o oarecare intelegere a motivelor interioare ce stau la baza
actiunilor lor. In mod similar, interese si aptitudini pot defini o persoani, dar atit de multi
oameni impart aceleasi interese si au aceleasi aptitudini ca ar fi un mod imprecis de a distinge
oamenii intre ei. In final, atitudinea are un loc central in personalitate, dar atitudinea vine din
interior si este foarte emotionald neavand o baza rationald puternica. De aceea, oamenii au de
multe ori probleme reflectand sau discutand despre atitudinea lor.

Este vital sd spunem ca existd o diferentd fundamentald intre testele de personalitate si
cele de inteligentd. Personalitatea este masuratd subiectiv, prin raportare asupra sinelui sau
evaluare proprie a comportamentului, pe cind inteligenta este masuratd in mod obiectiv prin
rezolvarea unor teste cu probleme dificile. Daca inteligenta ar fi fost masurata in acelasi fel ca
personalitatea, fiecare ar putea fi pus sa-si evalueze vocabularul propriu sau abilitatea
matematicd, atunci aceste auto-evaludri ar fi presupuse drept obiective si corecte. Desi suna
absurd, acest lucru este exact ceea ce cei care dau un test de personalitate sunt pusi sa faca.

4.1. Ce este personalitatea?

Personalitatea este presupusa ca ar cuprinde cinci determinanti cheie, fiecare cuprinzand
o scara foarte larga si fiecare putand sa se deosebeasca de ceilalti determinanti. Un individ si
exprimd fiecare determinant intr-o masurd mai mare sau mai mica, formand o personalitate
unicd din “unitati de constructie” comune tuturor. Pentru cd existd numai cinci asemenea
unitati, sistemul presupune cad toatd lumea poate fi categorisitd numai pe baza acestor
determinanti. S-a ajuns la un consens, nsa nici un caz la unanimitate, cum ca acesti cinci
determinanti cuprind esenta personalititii. In principiu, fiecare determinant poate varia
independent fata de ceilalti; ar trebui sd fie posibil, de exemplu, sa combini un nivel mare de
extroversiune cu un nivel mic de agreabilitate in acelasi timp la o persoana. Insi ar fi mult mai

putin posibil ca acest lucru sa se intdmple sd avem o persoana cu nivel ridicat din amandoua
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(extroversiune si agreabilitate). In practici, determinantii nu pot fi separati. Fiecare

determinant, impreuna cu o indicatie a gamei pe care o poate cuprinde, sunt redate mai jos. Se

pare cd existd si dimensiuni importante ale personalitatii care nu sunt introduse adecvat in

sistem. De exemplu, dispozitia/starea sufleteasca pot altera personalitatea (asa cum ar stii

oricine care a interactionat cu un maniaco-depresiv), insd dispozitia nu este masuratd in niciun

fel. De asemenea, diferite trasaturi pot interactiona intre ele in moduri subtile; o persoand, in

mod normal poate fi oarecum introvertitd dar si impulsiva, asa ca, ar parea ca in unele situatii

sociale specifice ea este extrovertita. Impulsivitatea nu trebuie neaparat sa faca o persoana mai

putin constiincioasd sau mai putin responsabild, dar poate interveni sd invingd o tendintd

naturala de timiditate, cateodata.

Nivel ridicat de: Nivel

scazut de:

Extroversiune:

(dominant social, auto-implicare, emotionalitate)
Sociabil/prietenos, decis, persuasiv, Timid, retras, rezervat, tacut,

bucuros sa fie in rol de conducétor nefericit in centrul atentiei
Neuroticism:

(anxietate, stabilitate emotionala, reactivitate de stres)
Instabil emotional, nervos, iritabil, Stabil emotional, revine repede

inclinat a se ingrijora din experiente supdratoare, nu

inclind a se Ingrijora

Constiinciozitate:
(conformitate, credibilitate, autoritate)
Organizat, responsabil, practic Impulsiv, indolent, iresponsabil
demn de incredere, bun planificator nedemn de incredere
Agreabilitate:
(amabilitate, prietenie, agresivitate)
Intelegator, cald, binevoitor, Certaret, agresiv, neprietenos,
nu profitd pe seama altora rece, razbunator
Sinceritate:

(cultura, intelect, imaginatie, sofisticat)
Interese largi, patrunzator, curios, original, Interese Tnguste, neinteligent,

imaginativ, deschis noilor experiente nechibzuit, superficial

Este, de asemenea foarte dificil de imaginat cum o problema mentald comund cum ar fi

a fobie, ar pute fi integratd in acest sistem. Pare plauzibil ca cineva sa fie stabil emotional, o
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trasaturd care este de obicei asociatd cu un nivel scazut de neuroticism, dar 1n acelasi timp sa fie

claustrofobic; in anumite circumstante gresite, aceasta persoana pare sa fie foarte neurotica.

4.2. Tulburari de personalitate

In ce masura este psihopatologia o manifestare extremi ale dimensiunilor normale ale
personalitatii? Mult timp s-a sugerat ca este cazul unor tulburari psihice. Putinele studii genetice
care abordeazd acest domeniu indicd o suprapunere geneticd intre psihopatologie si
personalitate. De exemplu, variatia geneticd a anxietdtii si depresiei se suprapune in mare
masura neuroticismului.

Decat sa cerceteze direct corelatia dintre psihopatologie si personalitate, cele mai multe
studii genetice Tn acest domeniu s-au concentrat asupra tulburdrilor de personalitate. Spre
deosebire de tulburarile mentale, tulburarile de personalitate reprezinta tulburari de caracter
care cauzeaza stres sau supdrare. Oamenii care au tulburari de personalitate le privesc ca parte
integrantd din ceea ce sunt ei, din personalitatea lor mai degraba decat ca o boala care poate fi
tratatd. De aceea ei nu considera ca au fost candva sanatosi iar acum sunt bolnavi. Din acest
motiv, DSM-IV (Diagnostic ADN Statistical Manual of Mental Disorders) face distinctie intre
tulburarile de personalitate si bolile obisnuite. Aceastd categorie de tulburdri (numite Axa II)
care include si retardarea mentald, se referd la probleme de lungd duratd care au aparut in
copildrie. Desi siguranta, valabilitatea sau utilitatea tulburarilor de personalitate au fost puse de
mult in discutie, interesul in genetica tulburdrilor de personalitate si legaturile lor cu
personalitatea normala si psihopatologia abia acum sunt in crestere

DSM-IV admite existenta a 10 tipuri de tulburari de personalitate, dar numai patru dintre
ele au fost obiectul cercetarii genetice: tulburdrile schizotipale, obsesiv-compulsive, de granita
si antisociale. Cele mai multe studii s-au indreptat asupra tulburdrilor personalitatii antisociale

datorita relatiei lor cu comportamentul criminal.

4.2.1. Tulburarile de personalitate schizotipala

Implica simptome mai putin intense de schizofrenie, si la fel ca si schizofrenia, sunt
ereditare. Se caracterizeaza prin: anxietate sociald, incapacitate de a avea prietenii apropiate,
comportament excentric, ciudatenii de limbaj (de exemplu un limbaj in termeni vagi si excesiv
de abstract), afectivitatea neadecvatd, suspiciozitate, idei ciudate (de exemplu, idei despre
telepatie si prezicerea viitorului care nu sunt normale pentru cultura respectiva). Rezultatele
unui studiu redus, pe gemeni, indicd o influentd genetica, relevind o concordantd de 33%

pentru gemenii identici $i 4% pentru gemenii fraternali.
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Studiul genetic al tulburarilor de personalitate schizotipald se concentreaza pe relatia
acestora cu schizofrenia, si a descoperit un exces de tulburari de personalitate schizotipale
printre rudele de gradul I ale schizofrenicilor. O sintezd a acestor studii a indicat un risc al
tulburarilor de personalitate de 11% pentru rudele de gradul I ale schizofrenicilor si de 2% in
familiile control sau de referinta. Studii asupra adoptiei au jucat un rol important in a demonstra

ca tulburarile depersonalitate schizotipale fac parte din spectrul genetic al schizofreniei.

4.2.2. Tulburari de personalitate obsesiv-compulsive

Aceste tulburdri par a fi o formd mai blanda de anxietate obsesiv-compulsiva (OCD) si
studii familiale oferda un oarecare suport empiric pentru aceasta. Totusi, criteriul de
diagnosticare pentru aceste doud tulburari psihice este diferit. Simptomele pentru OCD constau
intr-o secventd de comportamente stranii, pe cand tulburarea de personalitate are un caracter
mai persistent, implicdind o preocupare mai exagerata pentru detalii banale care conduc la
dificultéti in luarea deciziilor si realizarea obiectivelor.

Studii familiale indica faptul ca trasaturile obsesionale sunt mai comune (aproximativ
15%) la rudele probandului (a celui afectat) cu tulburarea obsesiv-compulsiva decat in lotul de
control (5%). Aceste descoperiri indicd faptul cad tulburdrile de personalitate obsesiv-

compulsive ar putea face parte din spectrul tulburarilor de anxietate obsesiv-compulsive.

4.2.3. Tulburarea personalitatii de tip borderline (personalitate de granita)

Termenul “borderline” a fost folosit in psihiatrie cu doud sensuri. Primul descrie
simptomele si comportamentele, considerate inrudite genetic cu schizofrenia. Al doilea sens se
referd la un tip de tulburari de personalitate: relatii instabile, comportament impulsiv ddunator
pentru persoand (de exemplu: cheltuieli nesdbuite, jocuri de noroc fard masurd, necontrolate,
hotii), dispozitie fluctuantd, manie farda motiv, amenintdri sau tentative de suicid repetate,
nesigurantd asupra propriei identitati, plictiseald permanenta.

In concluzie, tulburirile de personalitate schizotipala, obsesiv-compulsivi sau de graniti
par a fi partial ereditare. Mai mult, tulburarile de personalitate sunt inrudite cu psihopatologia.
Fig. 4.1. recapituleaza riscul tulburarilor de personalitate la rudele de gradul I a lotului martor si

a probandului (individul handicapat genetic) diagnosticati cu tulburari mentale.

>
Tulburari mentale ale Risc pentru rudele Tulburari de
probandului probandului personalitate
>
>




100

Risc pentru familiile de

referinta

11%
- cu schizofrenie Schizotipala

2%
-cu dereglari obsesiv- 15%
compulsive a tulburarilor de Obsesiv-compulsiva
anxietate 5%

14%
- cu tulburari depresive De granita
majore 5%

Fig. 4.1. Tulburarile de personalitate sunt inrudite cu psihopatologia

Riscul pentru tulburari de personalitate a crescut pentru rudele de gradul I al

probandului diagnosticati pentru schizofrenie, tulburari obsesiv-compulsive si depresie majora.

4.2.4. Tulburari de personalitate antisociala si comportament criminal

Mult mai multe cercetdri genetice s-au concentrat asupra tulburarilor de personalitate
antisociald decat asupra altor asemenea tulburdri. A minti, a fura, a Ingela sunt exemple de
comportament antisocial. Punctul extrem al acestui comportament este indiferenta cronica
fata de ceilalti sau de violare a drepturilor lor. Aceasta lipsa de sentiment este adesea in izbitor
contrast cu un farmec personal care-i perimte legaturi superficiale si pasagere. Casatoria este
adesea marcatd de lipsa de preocupare pentru partener si uneori de violentd fizica.

Comportamentul impulsiv, cuplat cu absenta senstimentului de vinovitie sau a
remuscdrii, este adesea asociat cu repetate incdlcari ale legii. Astfel de infractiuni incep in
adolescenta cu acte delicvente marunte, minciuni si vandalism; multi dintre ei comit acte de
violenta sau de nepasare grosoland. Comoportamentul este accentuat sub influenta alcoolului
sau a drogurilor.

Acum un secol, cand se aprecia ca acest comportament provine de la o boald mentala,
asemenea indivizi au fost numiti psihopati. Mai tarziu au fost numiti sociopati, odatd cu

afirmarea sociologiei ca stiintd si cu prezumtia ca acest comportament este cauzat de conditiile
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sociale. Astazi este recunoscut faptul cd unele compotamente antisociale, desi nu toate, sunt
datorate unor tulburdri psihice care au fost numite tulburdri de personalitate antisociala.
Criteriul pentru aceste dereglari include o lista de activitati ilegale sau antisociale incepand de
la 15 ani si pana la maturitate, cum ar fi: iresponsabilitate, iritabilitate, agresivitate, nebunie si
nepasare pentru adevdr. Desi ASP (personalitate antisociald) se manifesta Inca de la varste
fragede, majoritatea deligventilor juvenili si a copiilor cu deregldri comportamentale nu
prezinti ASP. Din acest motiv este necesar sd se faca distinctia intre tulburari
comportamentale, care se limiteaza la adolescenta si comportament antisocial care persistd de-
a lungul vietii. Diagnosticat dupa criteriul DSM-IV, ASP afecteaza in jur de 1% dintre femei si
4% dintre barbati, cu varste intre 13 si 30 de ani.

Studiile familiale aratd ca ASP se transmite in familie, iar un studiu despre adoptie a
descoperit ca transmiterea este determinata mai degraba de factorii genetici decat de factorii de
mediu. Riscul pentru ASP a crescut de 5 ori la barbatii rude de gradul I, indiferent dacd au fost
crescuti impreund sau au fost adoptati separat. La femeile cu ASP, riscul a crescut de 10 ori,
acest rezultat sugerand cd pentru a fi afectate de aceastd disproportie in comparatie cu barbatii,
femeile trebuie sa aiba influentd genetica mai mare. Desi pana in prezent nu este disponibil nici
un studiu ASP la gemeni un chestionar de personalitate care apreciazd simptomele
comportamentului antisocial a realizat corelatii medii de 50% pentru gemenii identici si 22%
pentru cei fraternali, in cadrul a trei studii pe subiecti neselectionati. Un mic studiu asupra
gemenilor monozigoti crescuti departe unul de celalalt a gasit de asemenea dovezi in ceea ce
priveste influenta genetica la sindromul ASP si totodata, la aceeasi scala cu un alt studiu despre
adoptie.

Un studiu recent vizand un numar de peste 300 de perechi de barbati gemeni adulti a
gasit aceleasi simptome pentru ASP ca si un raport retrospectiv din adolescenta acestora. Pentru
simptomele ASP ale adultilor au fost obtinute rezultate similare cu cele obtinute de alte studii
asemanatoare (corelatiile obtinute au fost 47% pentru gemenii identici §i 27% pentru gemenii
fraternali). La studiul din adolescentd, rezultatele la ASP au fost similare cu cele care privesc
tulburarile comportamentale (39% pentru gemenii identici si 33% pentru cei fraternali),
demonstrand astfel atat o influentd genetica redusd si una substantiala a factorilor de mediu
comuni. Analizele privind corelatiile dintre varste diferite ale gemenilor, au indicat faptul ca
atat factorii genetici cat si factorii comuni de mediu au contribuit la realizarea corelatiei de
aproximativ 40% intre simptomul ASP in adolescentd si cel la maturitate. Este general acceptat
faptul ca de la adolescentd la maturitate, in cazul simptomelor ASP influenta factorilor genetici

creste n timp ce cea a factorilor de mediu scade (fig. 4.2.).
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Fig. 4.2. Cauza simptomelor antisociale se modificd de la adolescentd la maturitate,
factorii genetici devenind mai importanti (Lyons si colab.,1995).

ASP releva relatii genetice interesante i cu alte tulburdri in familiile cu antecedente
ASP, barbatii sunt supusi unui risc mai mare pentru ASP si abuz de droguri, in timp ce femeile
au de cele mai multe ori, tulburari somatice.

De un interes particular este relatia dintre ASP si comportamentul criminal. De exemplu,
doua studii despre adoptie cu parinti biologici avand dosar criminal, releva un grad mai inalt de
ASP la copiii lor, sugerand astfel ca factorii genetici contribuie la relatia dintre ASP si
comportamentul criminal. Cea mai mare parte a cercetarilor genetice efectuate in acest sens
s-au concentrat mai mult asupra comportamentului criminal decat asupra ASP, deoarece crima
poate fi evaluata obiectiv utilizdnd dosarele penale. Cu toate acestea, comportamentul criminal,
avand de altfel propria importanta, este asociat doar in parte cu ASP. Aproximativ 40% dintre
criminalii barbati si 8% dintre femei pot fi de asemenea diagnosticati si cu ASP. In mod
evident, incalcarea legii nu poate fi egalatd psihopatologic (Rutter,1996).

Cel mai bun studiu de comportament criminal al gemenilor a cuprins barbatii nascuti in
insulele daneze intre 1881 si 1910. Dovada influentei factorilor genetici la condamnarile pentru
savarsirea unor crime a fost descoperita la peste 1000 perechi de gemeni, cu un rezultat general
de 51% la gemenii identici si 30% la cei fraternali. In studiile asupra criminalitatii a 13 gemeni
adulti, cei identici sunt consecvent mai similari decat cei fraternali. Concordanta medie la
gemenii identici si fraternali este de 52% respectiv 21%.

Un studiu recent din S.U.A. privind afirmatiile personale despre arest si comportament
criminal, a implicat peste 3000 de perechi de gemeni barbati, din care ambii frati au luptat in

razboiul din Vietnam. Factorii genetici au contribuit la aceste afirmatii personale despre arest si
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comportament criminal. Cu toate acestea, la varsta sub 15 ani influenta genetica s-a dovedit a fi
neglijabild dar nu §i mai tarziu.

Studiile de adoptie sunt consistente in ceea ce priveste ipoteza unor influente genetice
semnificative asupra comportamentului criminal, cu toate ca ele subliniazd mai putine influente
genetice decat studiile despre gemeni. S-a emis ipoteza ca studiile despre gemeni
supraestimeaza efectele factorilor genetici, pentru ca gemenii identici au sanse mai mari sa fie
parteneri la o crimd. Studiile despre adoptii include atat metode asupra celui adoptat cat si cel
asupra familiei acestuia. Unul din cele mai bune studii au fost asupra celui adoptat incepand cu
peste 14.000 de adoptii din Danemarca intre anii 1924 si 1947. Folosindu-se de condamnarile
tribunalului ca si indici ai comportamentului criminal, cercetatorii au descoperit dovezi pentru
influentd genetica si pentru interactiunea genotip-mediu. Dintre cei adoptati au fost expusi unui
risc mai mare de comportament criminal, cei a cdror parinti fuseserd condamnati pentru crime,
ceea ce demonstreazd implicarea factorilor genetici. Spre deosebire de studiul despre gemeni
descris anterior, acest studiu a gasit influente genetice pentru crimele care implica proprietatea,
dar nu si pentru cele care implicd violenta. A fost descoperitd de asemenea si interactiunea
genotip-mediu. Parintii adoptivi cu condamnari pentru crimd, nu si-au influentat fii adoptivi
decat daca si parintii biologici ai acestora aveau astfel de condamnari. Cu alte cuvinte, cea mai
mare ratd a comportamentului criminal a fost gasita la copiii adoptati care aveau ambii parinti
atat cei biologici cat si cei adoptivi cu dosare penale.

Un studiu despre adoptie suedez, vizand familia celui adoptat a gésit dovezi similare in
ceea ce priveste interactiunea genotip-mediu precum si interactiuni interesante legate de abuzul
de alcool, care la randul sdu creste probabilitatea crimelor violente. Atunci cand crimele celor
adoptati nu include abuz al consumului de alcool, tatal lor natural se dovedeste a fi predispus la
un risc crescut pentru crime nonviolente. Din contrd, atunci cand crimele celor adoptati
presupuneau si abuz de alcool, tatdl lor natural se dovedea a nu fi predispus la crime. Acestea
dovedesc ca factorii genetici contribuie la comportamentul criminal dar nu la acele crime legate

de abuzul de alcool care in general sunt crime mai violente.

4.3. Identificarea genelor

Recent a fost raportatd o asociere dintre un marker ADN si personalitate, un semn al
progreselor ce vor urma. In doud studii separate, un marker ADN pentru gena unui
neuroreceptor (receptorul dopaminei D-4, DRD4) s-a relatat ca fiind asociat cu trasatura de

personalitate, interesul pentru noutate, intr-un esantion neselectat (Benjamin si colab.,1996;
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Ebstein si colab.,1995). ADN-ul marker esteconstituit din 7 alele care implica 2, 3, 4, 5, 6, 7 sau
8 repetitii a unei secvente de 48 perechi de baze azotate.

In ambele studii, indivizii cu alele DRD4 mai lungi (6-8 repetitii) aveau in mod
semnificativ rezultate mai elevate in ceea ce priveste cdutarea noutdtilor decét indivizii cu

alelele mai scurte (2-5 repetitii).

Genotipul DRD4 os
mL

40 -
35
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25

20 -

Subiecti (%)

36 42 48 54 60 66 72 78

Interesul pentru noutate

Fig. 4.3. Alelele mai lungi pentru gena DRD4 sunt asociate cu o crestere a interesului
pentru noutate. Alelele scurte s-au notat cu S iar cele lungi cu L.

Aceastd asociere a fost de asemenea gasitd in cadrul familiei, rezultat care indica ca
asocierea nu se datoreazd diferentelor etnice. Adicd, in cadrul aceleasi familii indivizii cu
alelele DRD4 mai lungi aveau aceasta trasdtura cu un scor semnificativ mai mare decat fratii lor
cu alelele D4ADR mai scurte. Fig. 4.3. aratd distributia rezultatelor trasaturii, interesul pentru
noutate, pentru indivizii cu alelele DRD4 scurte. Scorurile care se suprapun arata ca efectul este
unic, ceea ce explica aproximativ 4% variatia la aceasta trasatura.

Studii ale gemenilor pentru orientarea sexuald a relevat o anumitd influentd genetica.
Doua studii de linkaj au raportat o inlantuire intre markeri de pe cromozomul X si
homosexualitate.

Relatari timpurii a asociatiei dintre barbatii XYY si violentd s-au potolit, desi pare ca
manifestd o crestere in hiperactivitate si probleme de conduiti. Intr-un studiu privind patru
generatii a unei familii olandeze, o deficientd a unei gene de pe cromozomul X ce codifica
pentru o enzimd (monoaminoxidaza A) implicatd in descompunerea mai multor
neurotransmitatori a fost asociatd la barbati cu agresiune impulsivd si retardare mentald de

granita
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Sunt disponibile metode mult mai eficiente pentru identificarea locilor trasaturilor
cantitative pentru personalitate la animale (Plomin si Saudino,1994). De exemplu, s-au gasit

mai multi loci pentru frica la soareci, evaluata in cdmp deschis.

4.4. Originea tulburarilor de personalitate

Dezvoltarea modelelor mai noi de mostenire efectuate pe calculator a facut posibila
obtinerea unei viziuni asupra originii TP (a tulburdrilor de personalitate) analizand date ale
gemenilor identici §i fraternali neseparati la nastere. Chiar dacd asemenea gemeni cresc
impreund si ca atare Tmpart atdt gene cat si mediul, acesti factori pot fi totusi separati
matematic. Acest lucru este posibil datoritd cunostintelor adunate din studii facute in trecut pe
gemeni care au fost separati fizic la nastere. Un studiu recent a masurat similaritatile
rezultatelor la testele de personalitate a 90 de perechi de gemeni identici si 85 perechi de
gemeni fraternali, folosind un test numit Evaluarea Dimensionald a Patologiei Personalitatii
(tabelul 4.1.). Acest test este destul de incurcat din moment ce cere fiecarui individ sa raspunda
la 290 de intrebari care, impreuna caracterizeaza 18 tipuri diferite de personalitate patologica;
aceste personalitati patologice sunt legate de TP-urile descrise mai sus. Cateva descoperiri
interesante au reiesit din acest studiu. Pentru prima datd s-a aflat cd barbatii aveau nivele
consistent mai mari la cateva patologii de personalitate decat femeile (mai ales barbatii aveau
scoruri mai mari pentru cruzime, narcisism, probleme comportamentale, pasivitate, cautari de
stimuli si autovatamare). In final si probabil cel mai putin surprinzator, gemenii identici aveau
tendinta sa fie mult mai asemandtori decat cei fraternali. Acest lucru sugereaza ca toate aceste
patologii ale personalitatii au originea cel putin partial in gene.

Potrivit modelului computerizat, genele singure au fost responsabile pentru aproape
44% din toate patologiile personaliatii identificate. Desi acest numar are o marja de eroare
destul de mare, dat fiind cd este estimatd folosind un model complex de calculator, este pe

aceeasi linie cu estimarile anterioare ale impactului genelor asupra personalitatii.

Tabelul 4.1.
Privind similaritétile gemenilor in patologia personalitatii.
Patologia personalitatii Corelatia gemenilor ~ Heritabilitat
(cu o scurta descriere) ea
Identici
Fraternali
Perceptii distorsionate (psihoza de stres) 82% 39% 41%

Narcisism (cautare de atentie, nevoie de 64% 12% 64%



106

aprobare)

Duritate (lipsa empatiei, sadism) 63% 29% 56%
Probleme de identitate (autodispret, 60% 26% 59%
pesimism)

Cautare de stimuli (necugetat, impulsiv) 59% 33% 50%
Pasivitate (lipsa de organizare) 58% 27% 55%
Evitare sociala (indemanare/abilitate 57% 26% 57%
sociala slaba, timiditate)

Emotii restrianse (nesocial/inchis) 51% 25% 47%
Respingere (judecator rigid, dominator) 49% 22% 45%
Suspiciune/banuitor (neincredere pentru 49% 25% 48%
motivele altora)

Instabilitate emotionala (manios, 48% 13% 49%
iritabilitate)

Probleme intime (inhibat, sexualitate 40% 0% 38%
scazuta)

Similaritatea dintre gemenii identici si fraternali este prezentatd pentru unele elemente
ale patologiei personalitatii; fiecare trasatura din lista este mult mai comuna la gemenii identici.
Similaritatea este identicd de valoarea corelatiei gemenilor; 100% corelatie inseamnd ca
gemenii sunt identici pe cand 0% indica lipsa unei similaritati.

Doua treimi din cele 18 patologii ale personalittii examinate au avut o ereditate
estimatd intre 40% si 60%, date consistente cu estimari ale ereditatii trasaturilor normale ale
personalitatii. Acest lucru este interesant pentru cad aratd cd TP sunt doar extreme ale gamei
normale de variatie Intr-o trasaturd de personalitate.

Patologia personalitatii cel mai mult legata de gene a fost narcisismul, nevoia de
adulare constanta si aprobare, care de multe ori motiveaza comportamentul cautarii de atentie si
0 maniera grandioasa cat si printr-o activitate imaginativa privind succese nelimitate, putere si
stralucire intelectuald. Ei pretind atentie din partea celorlalti, dar acorda, in schimb, putina
caldura. i exploateaza pe ceilalti, cer favoruri pe care ei insi nu le ofera. Cei mai multi din
acest tip pot fi clasificati avand tulburdri a personalitatii de tip histrionic (isteric) si altii par sa
se Tncadreze in grupul personalitatilor antisociale. Formele intermediare sunt inevitabile intr-o
schema de clasificare a personalitatii.

Poate in mod surprinzator, problemele de identitate care include simtdminte cronice de
nulitate/desartaciune, autodispret si pesimism au fost calculate ca fiind 60% ereditare.

Tulburarea personalitdtii de tip evitant (evitare sociald, personalitate evitantd, anxioasd),
sunt oameni tot timpul anxiosi. Ei sunt stanjeniti in societate, temandu-se de critici sau

dezaprobare. Prezinta o frica sociald sau timiditate, combinatd cu o nevoie mica de asociere. Ca
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rezultat, ei au putini prieteni apropiati si evitd obligatiile sociale. Au o frica de suferintd
interpersonald si des, o indemanare sociald defectiva; a fost gasita ca fiind 57% ereditara.
Global, mediul a fost responsabil pentru explicarea unei medii de 56% din toate
patologiile personalitdtii la gemenii identici. Mediul a jucat un rol relativ minor in explicarea
narcisismului, problemelor de identitate, evitarii sociale, duritatii i pasivitatii. Rolul scazut al
mediului in crearea acestor maladii poate insemna ca ele ar fi greu de tratat doar prin consultatii
sau psihanalize. Pe de alta parte, mediul a jucat un rol major in crearea insecuritatii,
problemelor intime, supunerii, constrangerii si a comportamentului autovatamator. De fapt,
mediul a fost gasit sd explice toate problemele de comportament la gemeni, incluzind
comportamentul juvenil, antisocial, violenta interpersonald, comportamentul vicios si esecul
adoptarii normelor sociale. Tocmai de aceea aceste conditii sunt considerate mult mai probabile
de succes sub terapie din moment ce genele joacd un rol mult mai mic in exprimarea acestor

patologii de personalitate.

4.5. Mostenirea tulburarilor de a invata

Desi, tulburarile de a invata sunt destul de deosebite fata de tulburdrile de personalitate,
ele vor fi discutate aici pentru ca sunt primele ce se manifesta ca o tulburare de personalitate ce
deranjeaza orele de clasa. Cea mai familiard tulburare de invatare este tulburarea deficitului de
atentie (ADD) care apare cu sau fara hiperactivitate (ADHD).

Copilul cu ADD este nelinistit, neatent, impulsiv si usor de a-l distrage asa ca aceasta
tulburare poate cauza probleme de invatare pentru copil si probleme de disciplind pentru
intreaga clasd. Asa cum s-a discutat in capitolul anterior, ADD este legat de maniaco-depresie si
este stiut ca este puternic familial. Un studiu a gasit ca 1/3 din copiii cu ADD aveau si un alt tip
de tulburare emotionala, cu depresie clinica si depresie maniacald. Acest fapt este o descoperire
uimitoare pentru cd imaginea clinica curentd a ADD-ului nu include simptome ale tulburarilor
de dispozitie. Rudele copiilor cu ADD sunt un risc de 5 ori mai mare de a dezvolta maniaco-
depresie decat cei normali. Acest rezultat sugereaza cd poate fi o predispozitie geneticd pentru
ADD si maniaco-depresie si cd ADD ar putea fi o manifestare timpurie a unei tulburari

emotionale.

4.6. Genele si personalitatea
Dovada cu privire la baza ereditara a personalitdtii este in acest moment mai slaba decat
dovada cu privire la o baza ereditard fie pentru inteligenta fie pentru boli mentale. Aceasta se

datoreaza faptului ca atat inteligenta cat si tulburarile mentale, sunt mai usor de definit, mai
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usor de masurat Tn mod obiectiv si de aceea mai usor de studiat decat personalitatea. Se pare ca
sistemul prezent de defnire a personalitatii, pe baza a doar 5 determinanti cheie, este prea
nefinisat pentru a prinde nuantele personalitdtii manifestate de mai toti oamenii. Aceasta ar
insemna ca inteligenta noastra cu privire la personalitate este probabil inadecvata. Oricum acest
fapt nu reprezintd un argument Impotriva studierii personalitatii sau a Incercdrii de generalizare
din ceea ce stim.

Studii asupra gemenilor identici crescuti separat ne-au ardtat ca variabilele personalitati
sunt aproape pe jumitate ereditare si jumitate mijlocite de mediu. In mod surprinzitor, gemenii
identici crescuti Iimpreund nu sunt mai similari in personalitate decat gemenii identici crescuti
separat, fapt care sugereaza clar ca genele gasesc o modalitate sa se afirme. Cum functioneaza
de fapt genele pentru a modela personalitatea inca nu se cunoaste, dar trebuie tinut minte ca
personalitatea nu este mai mare decdt suma partilor ei; asa cum invatarea si memoria vor fi in
final explicate la un nivel celular sau subcelular, asa va fi si personalitatea inteleasd ca un
rezultat al dialogului dintre celulele nervoase. Din acest punct de vedere reductionist
personalitatea este vazutd ca un fel de medie de greutate a tuturor interactiunilor posibile dintre
celulele nervoase. Unele dintre aceste interactiuni vor fi mai mult probabile pentru o persoana,
care ar putea explica predispozitia unuia spre extroversiune sau tendinta altuia spre timiditate.
Cu alte cuvinte, ceea ce cauzeaza ca o persoana sa fie extrovertitd decat sa fie timida poate fi un
fel de subiectivism molecular format in sinapsele dintre anumite celule nervoase.

Aceastd viziune ne face mult mai usoard imaginea felului in care genele joaca un rol in
personalitate, din moment ce ele pot actiona prin construirea tendintei moleculare In primul
rand. Toate acestea sunt extrem de speculative, binenteles Tn mod cert, personalitatea nu se
poate inca explica la nivel celular. Dar nu ne putem imagina personalitatea ca ceva inefabil,
prea complex, sau prea sacru pentru a nu fi studiat. Cunoscéand rolul genelor in sprinjinul crearii
personalitatii, este un pas important catre dobandirea unei intelegeri mai complete a temeliei

umanitatii.
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GLOSAR

Alele — forme alternative a unei gene Intr-un locus pe cromozomii omologi ce controleaza
realizarea aceluiasi caracter fenotipic (A; si Ay).

Alele multiple — existenta a mai mult de doua alele pentru acelasi locus intr-o populatie.

Amniocentezd — metoda prin care in saptamanile 16-17 ale dezvoltarii embrionare se recolteaza
lichid amniotic necesar efectudrii analizelor citogenetice si biochimice pentru
efectuarea diagnosticului prenatal.

Amprentd genomica — manifestare prin care o alela de la un locus dat este exprimata diferit in
functie de sexul parintelui care o transmite.

Aneuploidie — genotip anormal in care numarul cromozomilor nu este egal cu cel din setul
diploid, putand fi: 2n-1, 2n+1, 2n+2, 2n+3, etc.

Anomalie congenitald — caracter anormal, patologic, prezent la nastere si care poate avea
etiologie geneticd, mezologica (teratogend) sau combinata.

Anomalii cromozomiale — modificari numerice si structurale ale cromozomilor.
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Autozomi — orice cromozom in afara cromozomilor de sex. Omul are 22 perechi de autozomi.

Baze azotate — componente ale acizilor nucleici: A = adenina, T = timina, U = uracil, G =
guanina, C = citozina.
Biblioteca genomica — colectia de clone moleculare ale ADN, corespunzitor fiecdrei secvente

de ADN genomic.

Casatorii asortate — casatorie intre cei ce se aseamand si nu-i facutd “la intamplare”. Pot fi
negative (contrastelese atrag) dar in mod obignuit sunt pozitive.

Casatorie consangvind — cdsdtoria a doud persoane care au unul sau mai multi descendenti
comuni.

Centimorgan (cM) — unitate de masurd a distantei dintre gene pe un cromozom. Doi loci sunt
separati de 1 cM daca existd o sansd de 1% recombinare datorata crossing over-ului.
La oameni, 1 ¢cM corespunde aproximativ la 1 milion perechi de baze azotate.

Clona — grup de celule care rezultd prin diviziunea unei singure celule §i au aceeasi constitutie
genetica.

Codon — o secventa de trei nucleotide (triplet) din ADN sau ARN ce pozitioneazd un aminoacid
in lantul polipeptidic.

Codominanta — exprimarea fenotipicd a ambelor alele in stare heterozigota.

Concordantd — exprimarea unei trasdturi la gemenii identici sau fraternali. Daca numai unul
dintre gemeni are trasdtura, se spune ca ei sunt discordanti.

Corelatie — un index al cuantificarii gradului de asemanare, care se situeaza intre valorile 0.0
care indica lipsa similitudinii la 1.0 ce indica o asemanare perfecta.

Corpuscul Barr (cromatind sexuald X) — condensarea §i inactivarea genetica, in interfaza, a
unuia din cei doi cromozomi X ai femeii.

Crossing over (recombinare geneticd) — schimb de material genetic intre cromozomii omologi
in timpul meiozei.

Cutia TATA (cutia Hogness) — secventa de 7 nucleotide din structura promotorului, aflata lao

distantd de 30 pb in amonte de codonul AUG. Are rol in fixarea ADN-polimerazei II.

Deletie — mutatie cromozomiala structurald prin care se pierde un fragment cromozomial format
din una sau mai multe gene.
Dogma centrald a geneticii — informatia genetica este In mod obisnuit transmisd de la ADN la

ARN si apoi la proteine.
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Dominant — o trdsdturd care-i exprimatd in indivizii care sunt heterozigoti pentru o anumita
gena.

Ecogenetica — ramurd a geneticii ce studiazd susceptibilitatea geneticd la actiunea agentilor
fizici, chimici si infectiosi din mediu.

Echilibrul Hardy-Weinberg — mentinerea constantd a frecventei alelelor si a genotipurilor
generatie dupa generatie intr-o populatie, in absenta fortelor cum ar fi selectia naturala
care modifica aceste frecvente. Dacd cele doud alele ale unui locus sunt in echilibrul
Hardy-Weinberg, frecventa genotipurilor este de p*+2pq+q’, unde p si q sunt
frecventele celor doua alele.

Epistazie — interactiune nonaditiva dintre genele diferitilor loci. Efectul unei gene depinde de o
alta gena. In raportul dominanti-recesivitate este vorba de o supresie (inhibitie) genica
intra-alelica, pe cand in epistazie este vorba de represie genica inter-alelica sau mai
exact intergenica.

Eugenia — stiintd ce promoveaza ameliorarea calitativa a ereditatii unor specii sau rase.

Exon — secventd informationald a ADN transcrisa in ARN,, matur si translata in proteina.

Exonucleaze — enzime ce cliveaza catenele de ADN sau ARN la nivelul unor situsuri specifice.

Expansiune — cresterea numarului de repetdri a unui codon in diferite boli genetice cum ar fi
repetarea codonului CGG in cazul sindromului X-fragil si care creste Tn numarul de
repetari de-a lungul mai multor generatii.

Expresivitate — variatia expresiei in severitate a unei anumite gene. Un efect genetic singular

poate determina manifestdri variabile la diferiti indivizi.

Favism — crizd hemolitica in deficienta G-6-P-D determinata de consumul de bob (Vicia faba).

Fenotip — reprezintd caracteristicile observable si cuantificabile controlate de o gend si
determinat de interactiunea genotip-mediu.

Fitness (fitness biologic) — numarul de descendenti care ajung la varsta reproducerii. Fitness-ul

reprezintd unitatea (ori 100%) daca numarul descendentilor este doi indivizi.

Gend — fragment din macromolecula de ADN ce ocupd un locus specific in cromozom si
codifica sinteza unei catene polipeptidice. Sunt incluse si secventele ADN ce regleaza
transcriptia cat si tipurile de ARN si histone.

Genom — totalitatea genelor dintr-un set haploid de cromozomi. Genomul uman contine
aproximativ 3 miliarde pb ADN.

Genotip — constitutia genetica a unei persoane sau structura genetica a unui locus.
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Haploid — starea in care celula contine un singur set de cromozomi, aga cum este normal sa fie
in gameti (spermatozoizi, ovule).

Hemizigot — existenta unui singur set de gene X-linkate la sexul masculin.

Heritabilitatea — proportia diferentelor fenotipice dintre indivizi care pot fi atribuite diferentelor
genetice intr-o anumitd populatie. Heritabilitatea in sens larg implicd toate sursele
aditive si nonaditive a variantei genetice, in timp ce heritabilitatea in sens ingust este
limitata la varianta genetica aditiva.

Heterozigot (purtdtor) — persoand ce posedd doud alele diferite pe acelasi locus de pe
cromozomii omologi.

Homozigot — genotip ce reuneste alele identice intr-un locus dat de pe ambii cromozomi

omologi.

Incest — casatorie intre rudele de gradul I (parinti-copii, frate-sora).
Introni- secvente ADN din gene care sunt transcrise in pre-ARN,, dar Indepartati din ARN,,-

matur, Tnainte de procesul de translatie.

Kilobaza (Kb) — unitate de lungime formata din 1000 pb ADN sau ARN.

Ligaza — enzima care uneste moleculele de ADN.
Locus (plural = loci) — locul, amplasamentul pe care il ocupa o anumita gena pe un cromozom.
Lyonizare — procesul de inactivare randomizata, in interfaza a unuia din cei doi cromozomi X ai

femeii.

Malformatie — defect structural primar al unui organ sau a unei parti dintr-un organ rezultat al
dezvoltdrii anormale

Markeri ADN — un polimorfism al ADN-ului insdsi cum ar fi polimorfismul lungimii
fragmentelor de restrictie (RFLP) si polimorfismul secventelor simple repetate (SSR)
ca de exemplu repetarea secventei CA de 14 ori, de 15 ori sau de 16 ori existand astfel
3 alele pentru un anumit SSR.

Megabaza — unitate de lungime formata din 1 milion perechi de baze.

Mutatie — modificarea ereditard in secventele de baze ale ADN. Mutatiile gametilor sunt

ereditare, cele a celulelor somatice nu sunt ereditare.
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Mutagen — agent ecologic ce determind o crestere semnificativa a ratei mutatiilor.

Mutatie punctiforma — modificarea unei singure perechi de nucleotide din structura unei gene.

Panmixie — casatorie nedirijata, “la intdmplare”.

Penetratia genei — proportia din totalul persoanelor heterozigote pentru o gend dominanta care
exprima caracterul determinat de aceasta gena.

Pleiotropie — gena care determind efecte fenotipice multiple.

Polimorfism — un locus cu doud sau mai multe alele. Din latina pentru “forme multiple”.

Proband — cazul index de la care incepe ancheta familiala.

Promotor — secventd de ADN ce include: secventa consens (GGGCGGQG), cutia TATA si cutia
CAT. Este format din 100-300 pb localizate in regiunea 5’ in fata secventelor

codificatoare din majoritatea genelor structurale si controleazd expresia genica.

QTL (loci ai trasaturilor cantitative) — gene cu efecte variabile intr-un sistem de gene multiple

care contribuie la variatii cantitative continue in fenotip.

Recesiv — caracter care se exprima fenotipic numai dacad genele ce il controleaza se afla in stare
homozigota.

Recombinare — in timpul diviziunii meiotice, cromozomii omologi schimbad segmente
cromatidice in procesul numit crossing over.

Revers-transcriptaza — enzima ce catalizeaza sinteza ADN.de pe matritd ARN,,.

Screening — identificarea in populatie a persoanelor cu o anumitd maladie geneticd sau a
vectorilor (purtatorilor).

Segregare — separarea in timpul meiozei a perechilor de cromozomi, in asa fel incat fiecare
gamet sd contind o singurd gena dintr-un cuplu de gene alele.

Sindrom — un complex de simptome a unei anumite tulburari.

Splicing — eliminarea intronilor si legarea exonilor din ARNy-precursor si formarea ARN,-

matur.

Telomer — extremitatile bratului cromozomial.
Teratogen — un agent ce cauzeaza, in timpul dezvoltarii embrionare si fetale, anomalii

congenitale.
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Terminator — secventd de nucleotide din ADN ce codifica sfarsitul transcriptiei si translatiei

ARN;,.

Vector — un plasmid, fag sau cosmid in care este inseratd o secventd de ADN pentru a fi

clonata.
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