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Modul 1 - Introducere in genetica

Unitatea de invatare nr. 1

Scopul cursului de genetica, raporturile geneticii cu psihologia
Cuprins:

1.1. Obiectul cursului de genetica

1.2. Determinismul caracterelor umane; relatia ereditate - mediu
1.3. Raporturile geneticii cu psihologia

1.4. Raporturile geneticii cu etica stiintelor vietii - bioetica

1.5. Programul Genomul Uman

Obiective:
La sfarsitul acestei unitati de invatare, studentii vor fi capabili sa:
+ defineasca obiectul geneticii si relatiile ei cu psihologia
. foloseasca termenii: gena, genotip, fenotip, genom, proteom
+ explice cum anume interactioneaza ereditatea si mediul in
determinismul unor trasaturi normale si anormale
* sa utilizeze corect termenii: congenital, ereditar, genetic
« 1identifice contributia cunostintelor de genetica in psihologia
contemporana
 evidentieze importanta pe care o are studierea diferentelor
interindividuale ca directie importanta a psihologiei de astazi
 evidentieze raporturile geneticii cu etica sfintelor vietii
* sa cunoasca realizarile Programului Genomul Uman

Motto:
"Nici una din stiintele acestui secol nu a generat poate, discutii mai contradictorii,
temeri mai profunde sau valuri de entuziasm mai mari decat genetica"
- Prof. Dr. Constantin Maximilian

1.1. Obiectul geneticii

Din cele mai vechi timpuri, oamenii si-au dat seama ca desi copiii seamana cu parintii
lor, adica le mostenesc unele trasaturi, exista diferente care-i deosebesc si care fac din
fiecare flinta umana un unicat. Explicatiile au venit foarte tarziu, odata cu descoperirea
legilor ereditatii de catre Mendel, in secolul XIX. Dar ce se intelegea prin notiunea de
ereditate? Notiunea de ereditate a aparut in secolul XIX, aproape in acelasi timp cu
genetica. Este greu de spus daca notiunea de ereditate a fost creata de genetica sau
genetica a fost creata pentru a explica ereditatea. Folosita la inceput in sens
econornico-juridic, ea a fost utilizata apoi pentru maladiile transmise de parinti
copiilor. Termenul de ereditate a intrat in biologie prin intermediul unui psihiatru,
Prosper Lucas si al lucrarii sale "Tratat filozofic si fiziologic al ereditatii naturale"
(1847). Cat despre legile lui Mendel, ele au fost denumite "ale ereditatii" abia dupa
redescoperirea lor, cdci Mendel le numise "legile hibridarii".

Daca stiinta ereditatii sau genetica este de data recenta, problemele ereditare au interesat si intrigat



din toate timpurile. Mult timp, ereditatea a fost perceputa ca o forta misterioasa si capricioasa, fara
legi clare, care dispersa la intamplare asemanari si deosebiri. Expresii ca: "agchia nu sare departe de
trunchi", "ce naste din pisica soareci mananca", "sangele apa nu se face", isi au originea in observarea
atenta a rnodulu1 in care se transmit caracterele parentale descendentilor. Genetica, la fel cu toate
stiintele a fost mai intai empirica.

Cat de adanci erau in Renastere convingerile despre puterea ereditatii ne-o demonstreaza un
"experiment" familial sui generis, relatat de un biograf modern al lui Leonardo da Vinci. Fratele
vitreg al lui Leonardo, mai tanar cu 45 de ani decat acesta, a incearcat sa-si "planifice" un urmas dupa
modelul lui Leonardo, pe care ii venera. Cunoscand foarte bine toate detaliile legaturii nelegitime a
tatalui lor cu Caterina, o taranca din Vinci, unde acesta era notar, fratele lui Leonardo se intoarce la
Vinci si se insoara cu o taranca ce corespundea celor stiute de el despre mama lui Leonardo. Fiul
nascut din aceasta casdtorie, Pierino da Vinci, semdna cu Leonardo si a devenit artist, sculptor de
oarecare talent. A murit insa tanar.

Cunostintele de genetica s-au imbogatit imens, azi stim care sunt legile ereditatii, care este substratul
material al acesteia, genele si cromozomii au intrat in limbajul curent, dar dorinta de a obtine copii "la
comanda", in ce priveste sexul si poate mai tarziu si infatisarea, este uneori la fel de puternica. Prin
fertilizarea in vitro si selectia embrionilor, medicina terapeutica poate evolua astazi spre medicina
dorintelor, cu toate repercusiunile pe care le poate avea!

Ereditatea (lat. hereditas = mostenire): defineste proprietatea organismelor de a
transmite la urmasi caracteristici morfologice, fiziologice, biochimice si
comportamentale; altfel spus, de a da nastere unor indivizi asemanatori lor.
Caracterele personale si cele ale speciei careia ii apartin nu sunt transmise direct de la
parinti la copii, ci prin intermediul informatiilor necesare pentru realizarea
caracterelor, informatii continute in genele din gametii parintilor. Ca functie esentiala
pentru viata, ereditatea este deci un proces informational de stocare, exprimare si
transmitere  ainformatiei  necesare  realizarii  caracterelor unui  individ.
In practica, conceptul de ereditate are un sens mai restrans si se refera la modul cum
se transmite sau se manifesta o gena oarecare. Se poate vorbi, de exemplu, despre
ereditate dominanta, recesiva, legata de sex etc.

Genetica (gr. gennetikos = care naste): stiinta biologica avand ca obiect de studiu
legile ereditatii organismelor. Astdzi, stiinta ereditdtii poate fi definita mai exact ca
studiu al structurii si functiei genelor si al relatiei lor cu mediul, in acceptiunea larga a
termenului (mediu intern si extern).

Gena (gr. genos = urmas): unitatea de baza structurala si functionala a materialului
genetic, unitatea fundamentala de informatie ereditara. Intuite inca de catre Mendel ca
"perechi de elemente ereditare", genele sunt definite azi ca segmente de ADN care
codifica pentru un polipeptid (parte a proteinei). Informatia ereditara continuta in gena
(ADN) este pastrata ca o secventa de nucleotide si se exprima prin sinteza unei
proteine specifice, care sta la baza unui caracter particular. Substratul molecular al
ereditatii, acidul dezoxiribonucleic (ADN), este 0 macromolecula alcatuita din doua
lanturi de nucleotide, legate intre ele complementar prin legaturi electrostatice slabe si
dispuse sub forma unei duble spirale helicoidale. De forma unei scarite rasucite,
cunoscut in limbajul comun ca "spirala vietii", ADN-ul este gazduit de fiecare celula a
noastra in cele 23 de perechi de cromozomi. Dupa ce s-a stabilit ca genele sunt
alcatuite din ADN, i ar substratul molecular al oricdrui caracter este o proteina
structurala sau o enzima, conceptul clasic "o gena —> un caracter" a devenit "o gena
—> o proteina". Cu alte cuvinte, o secventa particulara a nucleotidelor din ADN




specifica secventa particulara a aminoacizilor din proteina.

Lucrurile nu mai sunt astizi atat de simple cum postuleaza aceasta "dogma centrala a geneticii" care
descrie un proces liniar de transfer al informatiei de la ADN la proteine. Primele brese in acest proces
liniar, brese care au modificat insusi conceptul de gena, au aparut odata cu urmatoarele descoperiri: -
genele reglatoare, care nu sunt traduse in proteine pe care sa le putem urmari si care au rolul de a
activa sau suprima actiunea genelor codificatoare, sunt mai numeroase decat se credea; - genele
codificatoare sunt intrerupte de segmente necodante, intruse (introni), care se elimina in procesul
transmiterii mesajului; - decuparea si citirea segmentelor codante (exoni) depinde de tipul de celula
sau de starea ei; - exista gene in interiorul altei gene (dupa modelul matriosilor) si deci una si aceeasi
gena poate fi "citita" in mod diferit, codificand proteine diferite. Dintr-un segment de ADN static,
gena a devenit o entitate functionala labila.

Prin modificarea brusca, uneori punctiforma, a unei gene, proteina sintetizata conform
noii informatii genice va fi la rindul ei modificata. Modificarea structurii moleculare a
unei gene poarta denumirea de mutatie si are ca rezultat producerea unei variante
genice numite alela (gr. allelon = dintr-una in alta), varianta care poate fi normala sau
anormala. Odatd aparuta, mutatia se poate transmite urmasilor. Mutatiile sunt
fenomene naturale si trebuie acceptate ca atare. Ele vor exista atat timp cat va fi viata
si constituie o sursa de variabilitate. Genetica umana studiazd ereditatea si
variabilitatea la om.

Variabilitatea genetica reprezintda ansamblul fenomenelor care produc diferentele
genetice dintre indivizii unei populatii, precum si intre populatii diferite. Principalele
surse de variabilitate sunt, pe de o parte, mutatiile si, pe de alta, recombinairile
genetice care au loc in timpul formarii garnetilor. Datorita proceselor de variabilitate,
fiecare om este o experienta unica, irepetabila, decisa in clipa unica a fecundatiei.
Virtual, doi parinti pot furniza combinatii genetice diferite (copii diferiti) in numar de
10 la puterea 270.

Constitutia genetica a unui individ, care se stabileste in momentul fecundatiei si
ramane constanta tot timpul vietii, se numeste genotip (gr. gennaein = a naste; typos =
model) si reprezintd individualitatea genetica. O dovada indirecta a unicitatii
individualitatii noastre genetice o constituie xenofobia noastra organica: respingerea
oricdrui tesut strdin, rezistenta noastra imunologica la grefe.

Pe de alta parte, suntem unici nu numai prin structura noastra genetica, ci si prin
mediul in care ne-am dezvoltat in timp. Variabilitatii genetice i se adauga variabilitatea
nongenetica datorata influentelor exogene.

Fenotipul (gr. phaino = aparitie; typos = model) sau individualitatea biologica
defineste totalitatea caracterelor vizibile, masurabile, aspectul pe care un individ ii
prezinta observatorilor. Potential variabil, fenotipul se gaseste la confluenta ereditatii si
a mediului si este starea care caracterizeaza organismul la un moment dat. Daca la
variabilitatea potentiala a genotipurilor umane (70 trilioane) addugam variatiile infinite
de mediu, ajungem la concluzia ca nu exista doi indivizi identici, nici chiar gemenii
monozigoti, numiti si "identici". Acum patru secole J. von Armin spunea: "fiecare om
incepe istoria lumii, fiecare o incheie", subliniind astfel ca fiecare dintre noi reprezinta
o experienta evolutiva irepetabila. Niciodata nu va aparea cineva identic noua. Istoria
vietii este istoria unicatelor.

Observatie: este foarte important de subliniat faptul ca genotipul unui individ nu poate
fi dedus cu precizie din structura morfologica sau fiziologica pe care o prezinta.




Altfel spus, nu trebuie sa confundam starea finala a caracterelor ereditare pe care
genele o controleazd, si pe care o numim fenotip, cu genotipul. "Genotipul este
«partituray 1ar fenotipul este «simfonia» pe care noi o auzim, marcata de
personalitatea dirijorului, minunata sau fara strdlucire, in functie de calitétile
executantilor"(A. Jaquard). Genotipul nu ne este totusi accesibil decat prin
intermediul fenotipului. Analiza generala a ereditatii comporta deci, in primul rand,
distingerea elementelor genotipice sau constitutionale de particularitatile fenotipice,
rezultate din interactiunea cu factorii exteriori.

Factorii de mediu socio-economici si psiho-culturali au o pondere importanta in
formarea individualitiatii bio-psiho-sociale. Din punctul de vedere al geneticii
comportamentale, comportamentul este un fenotip, adicd o caracteristica
observabila pe care o putem masura.

1.2. Determinismul caracterelor umane

Daca plasam ansamblul caracterelor fenotipice umane pe o diagrama cu doi poli,
ponderea ereditatii si a factorilor de mediu in determinismul acestora poate fi
urmadrita intre cei doi poli (Fig. 1).

Fig. 1: Ponderea ereditatii si a factorilor de mediu in determinismul unor trasaturi
normale si anormale: |

Caractere pur ereditare =~  Caractere determinate Caractere pur ecologice
multifactorial (ereditate si mediu)
! ! !
Grupa Talia Tensiunca Dezvoltarea
Ereditate sangvina Dermatoglifele Greutatea Inteligenta arteriala  musculara Mediun
Culoarea pieli
Albinismul Schizofrenia Diabetul Ulcerul gastro-duodenal Infectiile
Hemofilia Buza de iepure zaharat  Cardiopatia ischemica Intoxicatiile
Acondroplazia Accidentele
sindrom Down

Determinismul caracterelor, normale si anormale, se realizeaza:
1) exclusiv genetic, cum sunt, de exemplu, caracterele fenotipice de specie,
caracterele care determina individualitata biologica (grupe sanguine, grupe
tisulare, proteine serice, enzime), unele caractere anormale (de ex. hemofilia,
sindromul Down etc). In aceasta categorie se inscriu caracterele ereditare
normale sau patologice cu determinism monogenic (o0 gena = un caracter) si
transmitere mendeliana (conform legilor lui Mendel).
Studiul caracterelor ereditare normale are atat o importanta teoretica, pentru
localizarea genelor pe cromozomi, cat si, mai ales, o valoare practica deosebita
in identificarea persoanelor, expertiza paternitatii si filiatiei, transfuzii si
transplanturi, diagnosticarea diferentiala a gemenilor monozigoti (identici) si
dizigoti (neidentici sau fraternali), identificarea persoanelor vulnerabile la
diferite imbolnaviri etc.
Datorita faptului ca marea majoritate a acestor caractere sunt



polimorfice, gasindu-se in populatie in mai multe variante (de ex. grupele A, B, AB si
O pentru sistemul sanguin ABO), precum si a numarului mare de variante dintr-un
sistem (de ex. antigenele de histocompatibilitate HLA), fiecare individ poseda o
combinatie specifica de variante si este un unicat biologic. Caracterele ereditare
anormale, prezente numai la unii indivizi, sunt consecinta unor mutatii aparute la
nivelul unei gene (boli monogenice) sau al unui cromozom (boli cromozomiale). Cu
toate ca sunt exclusiv genetice, manifestarea unora dintre acestea poate fi influentata
prin terapie, deci de anumite conditii de mediu, ceea ce contrazice prejudecata ca nici o
boala genetica nu poate fi tratata. De exemplu, fenilcetonuria, o boala ereditara care evolueaza
spre retard mental sever, poate fi prevenita prin depistarea bolnavilor la nastere si printr-un regim
dietetic din care sunt excluse alimentele care contin fenilalanina. E reditar nu inseamna deci si
inevitabil. De asemenea, hipotiroidismul beneficiaza de terapie hormonala de substitutie. 2) eco-
genetic, cu preponderenta componentei genetice sau a celei ecologice.
Numeroase caractere umane, normale sau anormale, sunt produse de interactiunea, in
proportii diferite, dintre ereditate, reprezentata, de obicei, de mai multe gene si
mediu, de asemenea reprezentat de factori multipli. De aceea, aceste caractere sunt
numite caractere multifactoriale.
In cazul caracterelor multifactoriale normale, ereditatea conditioneazd numai un
potential genetic, care se va realiza sau nu, in functie de conditiile pe care le
gaseste. O norma de reactie a individului la mediu, care ne permite sa ne adaptam
la cele mai variate conditii de mediu, dar, fireste, fara a depasi anumite limite. Nu se
cunoaste insa decat o infima parte din potentialul genetic al omului si se stie inca
foarte putin despre felul in care se realizeaza un caracter multifactorial. Caracterele
umane cantitative -inaltimea, greutatea, inteligenta - sunt exemple de caractere
multifactoriale.
De exemplu, inaltimea este o caracterisica familiala, fiind determinata de talia parintilor si de
conditiile de crestere a copilului. Conditionata genetic in proportie de 67%, atingerea limitei
superioare sau realizarea potentialului genetic depinde de mediul de viata al individului. Chiar
gemenii identici, cu o ereditate identica, crescuti in medii diferite, vor avea inaltimi diferite.
Inaltimea populatiilor umane a crescut in ultimul secol pretutindeni unde conditiile socio-
economice s-au ameliorat. In mod similar, ¢ oeficientul de inteligenta este conditionat atat genetic,
cat si mezologic: nu mostenim un IQ, ci abilitatea de a dezvolta un IQ inalt in anumite conditii de
mediu. Asadar testele de inteligenta nu masoara factorul ereditar. Chiar daca tot ce alcatuieste
ansamblul psihicului are o baza ereditara, ereditatea nu inseamna fatalitate. Caracterele
multifactoriale anormale sunt reprezentate de bolile comune ale adultului
(hipertensiunea arteriala esentiala, diabetul zaharat, boala coronariand, unecle
cancere, ulcerul gastro-duodenal, schizofrenia, psthoza maniaco-depresiva, epilepsia
etc.) si de anomaliile congenitale izolate (malformatiile congenitale de cord, luxatia
congenitala de sold, picior stramb congenital, buza de iepure etc). Factorii genetici
realizeaza doar o vulnerabilitate individuala la imbolnavire, o predispozitie
genetica, dar aceasta se transforma in boala numai prin interactiunea obligatorie cu
factorii de mediu. Ceea ce inseamna ca nu toti indivizii predispusi se si imbolnavesc.
Fara sa se transmitd mendelian (conform legilor lui Mendel), o astfel de boala are
totusi o concentratic familiala, deoarece genele de susceptibilitate (in numar, de
obicei, necunoscut) se transmit in familie. Faptul este important pentru practica
medicala, caci extinde obligatoriu atributiile




medicului de la bolnav la familia acestuia. Pentru profilaxia bolilor comune ale
adultului este importanta atat identificarea persoanelor genetic predispuse, cat si
descoperirea si evitarea factorilor de mediu care transforma predispozitia in boala.
Factorii genetici sunt importanti dar nu suficienti pentru producerea bolii. 3 ) exclusiv
ecologic: accidente, intoxicatii, traumatisme, avitaminoze etc.
Boli aparent negenetice, produse de diferiti agenti fizici, chimici sau biologici, sunt
totusi influentate de structura genetica specifica a fiecarui individ care determina un
raspuns specific la agresiuni.

De exemplu, din cele mai vechi timpuri s-a constatat ca atunci cand sunt epidemii, nu se
imbolnavesc toti cei care vin in contact cu agentii patogeni, iar gravitatea bolii variaza de la un
individ la altul. Asa cum afirma Claude Bernard inca la sfarsitul secolului XIX: "microbul nu-i
nimic, terenul este totul".

Datorita acestei influente genetice, aproape ca nu exista caractere exclusiv

ecologice.
De obicei, prin mediu se intelege numai complexul de factori naturali in care se
dezvolta un individ. Dar 0 asemenea conceptie este unilaterala. Mediul inseamna si
conditii social-economice, cultura, iar cultura inseamna acel complex care
inseamna cunostintele, credintele, arta, morala, legile, obiceiurile si tot ce este castigat
de om ca membru al societdtii. Deci castigat, nu mostenit genetic. Mediul cuprinde,
asadar, totalitatea factorilor ecologici si mai ales psihologici si socio-culturali. De
remarcat ca majoritatea caracterelor normale si anormale sunt expresia ereditatii si a
mediului; foarte rar, ele sunt exclusiv expresia ereditatii sau exclusiv efectul mediului.
Chiar si infectiile, intoxicatiile si accidentele determinate de factori de mediu au o
importanta componenta genetica legata de particularitatile de raspuns, genetic
determinate, ale fiecarui individ. Rezistenta sau predispozitia la anumite infectii, ca de
ex. tuberculoza, este determinata de genele noastre de susceptibilitate, sau de ceea ce
medicina a denumit ca fiind "terenul". Prin sintagma: "nu exista boli, exista bolnavi",
chirurgul francez Ambroise Pare recunoaste amprenta unicitatii. Dar pentru ca genele
de susceptibilitate se transmit in familie, dictonul poate fi extins, devenind: "nu exista
boli, exista familii de bolnavi". Intreaga patologie umana este conditionata genetic si,
mai mult decat atat, intreaga noastra existenta este . conditionata genetic. Relatia
ereditate -mediu
A devenit deja o certitudine faptul ca fiecare organism este in egala masura un produs
al ereditatii si al mediului in care se dezvolta, o rezultanta a permanentei interactiuni
dintre ereditate si mediu.
Teoriile clasice faceau o deosebire neta intre innascut si dobandit. Cercetarile din
ultimii ani, mai ales din SUA, au aratat ca cele doua elemente interactioneaza, fiecare

depinzand de celalt:  Ereditate <-> Mediu

Legatura interactiva intre innascut si dobandit este deosebit de evidenta in special in
ceea ce priveste dezvoltarea creierului si a inteligentei. "Omul este o parte a mediului
sau", asa cum spunea geneticianul american Dobzhansky. Daca vrem sa descifram
omul, va trebui sa-1 analizam ca un rezultat al evolutiei, sub specie evolutionis. Omul
si cultura au evoluat sincron.



Congenital, ereditar, genetic

Observatie: Ne nastem cu o zestre genetica, dar nu orice trasatura genetic determinata
se manifesta inca de la natere si nu orice trasatura prezenta la nastere este de origine
genetica. Termenii congenital ( lat. congenitus = nascut cu), ereditar si genetic nu sunt
sinonimi. Termenul "congenital" se foloseste pentru orice caracter normal sau patologic
prezent la nastere si nu are nici o conotatie etiologica (poate f1 innascut sau dobandit pe
parcursul vietii intrauterine). De exemplu, malformatiile congenitale pot fi conditionate
la fel de bine de o mutatie genica sau de factori de mediu care actioneaza in perioada
intrauterina: radiatii, substante chimice (de ex. medicamente), virusuri etc. Confuzia a
apartinut lumii medicale de la inceputul secolului trecut, care numea sifilisul
congenital, consecinta a contaminarii feto-materne, eredosifilis. Iar o maladie ereditara
nu este o maladie congenitala daca anomalia prezenta in genom nu se exprima de la
nastere, ¢ci mult mai tarziu (de ex. coreea Huntington). Nu sunt sinonimi nici termenii
genetic si ereditar, intrucat se face o distinctie intre o boala genetica aparuta
accidental si o boala genetica mostenitd, deci ereditara. Daca orice boala ereditara este
prin definitie o boala genetica, invers, nu se poate spune ca orice boala genetica este si
ereditara. O maladie genetica poate sa nu fie si ereditara daca se dezvolta dupa o
mutatie apdruta la embrion, sau chiar la gameti, si nici unul dintre parinti nu este
purtator. De exemplu, sindromul Down (mongolism) este in marea majoritate a
cazurilor o boala genetica care are la origine un accident genetic cromozomial.

1.3. Raporturile geneticii cu psihologia; directii de cercetare

Genetica actuala este atdt de complexa, incat trebuie sa distingem mai multe domenii
specializate. Astfel, genetica formala trateaza legile transmiterii caracterelor ereditare,
genetica moleculara studiaza ereditatea la nivel molecular, genetica umana se ocupa
de om si se inerfereaza cu medicina, psihologia, etologia in domenii ca: genetica
medicala, psihogenetica, genetica comportamentala. Interesul psihologiei pentru
genetica deriva din telul marturisit al acesteia de a descifra destinele noastre
individuale, de a deslusi legatura intre ereditate si personalitate.

Cunostintele despre personalitate au evoluat ca si termenul "persona(lat.=masca), care
desemna initial exteriorul, masca, ajungand, prin metonimie, sa insemne rolul,
personajul si in sfarsit, personalitatea, ideea de personalitate. Ce face ca o fiinta sa fie
ea insasi? Suntem doar produsele mediului social, cum au sustinut behavioristii, care
au si reusit sa excluda pentru o vreme genetica din psihologie si cum sustin inca unii
psihologi contemporani (americanul Skinner :" nu am vazut inca ce poate face omul
din om!")? Doctrina uniformitatii esentiale a copiilor la nastere a marcat politica in
domeniul educatiei si guvernarii. Or, toate dovezile de care dispunem tind catre
concluzia ca ereditatea, cu tot ce inseamna ea, inclusiv inzestrarea psihica nu este mai
putin importanta decat cultura. Copii ai hazardului, suntem niste unicate inca din
momentul conceptiei.

Psihogenetica, o noua ramura a geneticii, pe care si-o revendica si psihologii, are ca
obiect evidentierea rolului factorilor ereditari in viata psihica. Serveste pedagogiei in
procesul de instruire si educatie. Nu exista nici o contradictie intre recunoasterea



a influentei genetice asupra personalitatii si importanta acordata educatiei. Care este
rolul bagajului genetic in itinerariul nostru biografic si care este rolul mediului? Este
adevarat ca uneori o singura gena ravaseste o viata! Dar tot atat de adevarat este ca
definirea individualitatii reclama un mediu adecvat. Ne nastem cu un potential genetic
care se va realiza sau nu in functie de existenta unui mediu sociocultural si educational
adecvat. Cati tineri supradotati nu au intrat in anonimat fiindca nu au gasit
microclimatul fertil? Si invers, cati tineri mai putin "bogati" genetic nu au ajuns
somitati pentru ca au avut sansa de a evolua intr-un mediu stimulant? Drept concluzie,
am putea cita cuvintele lui Voltaire: "O educatie aleasa pune in valoare calitatile
omului, dar nu poate sa le creeze".

Fiecare individ are nevoie de o atentie aparte intr-un mediu anume construit. Pentru

psihologie, studierea diferentelor interindividuale are consecinte importante in ceea ce

priveste:

. politica educationala: invatamantul ar trebui diferentiat in functie de posibilitatile,
calitatile si aptitudinile elevilor. De la selectia viitorilor elevi pana la volumul
informatiilor pe care le poate inmagazina creierul uman, de la bioritmurile scolare
pana la verificarea performantelor individuale, componenta genetica nu poate fi
ignorata;

« orientarea profesionala: selectia, formarea si promovarea valorilor, a calitatilor utile
societdtii ar trebui sa se faca potrivit sintagmei "omul potrivit la locul potrivit". In
numeroase cazuri ar fi posibila evitarea risipei de inteligenta si aptitudini;

* psihoterapie: intelegerea aspectelor innascute ale personalitatii va duce la
identificarea datelor ce nu pot fi schimbate si orientarea spre cai mai eficiente de
rezolvare.

Genetica comportamentala, recunoscuta recent ca disciplina distincta (odata cu prima
carte publicata de Fuller si Thompson in 1960), cunoaste o crestere exponentiala dupa
anii 70, cand stiintele comportamentale au inceput sa accepte teoria si metodologia
geneticil. Desi preocuparile legate de genetica comportamentala sunt vechi, istoria
geneticii comportamentale incepe cu adevarat cu Darwin ("Expresia emotiilor la om si
animale") si cu Galton, care a studiat avant la lettre ereditatea caracteristicilor mentale
si a sugerat folosirea gemenilor si a copiilor adoptati in studiul corelatiei ereditate-
mediu.

La inceputul secolului trecut se admitea ca integul comportament uman este puternic modelat ereditar
- atat trasaturile normale, cat si psihozele, alcoolismul, inapoierea mentala si crima. Sub influenta
darwinismului social, s-a incercat explicarea comportamentelor "deviante" prin absenta selectiei
naturale si s-a propus cmpensarea acesteia cu eugenismul. Teoriile biologizante au avut consecinte
grave: sterilizarea bolnavilor, adoptata in 30 de state din SUA si in cateva tari din Europa. Exagerand
rolul ereditatii, Charles Davenport/ unul dintre initiatorii eugenismului nord-american, credea ca si
comportamentul normal este controlat genetic. De exemplu, afirma ca ofiterii de marina au o gena
specifica - gena pentru dragostea de mare sau thalassophilia, care s-ar gasi pe cromozomul X si s-ar
transmite astfel de predilectie barbatilor. Apoi, cu timpul, in genetica au patruns tot mai mult teoriile
ambientaliste, conform cdrora comportamentul este modelat decisiv de mediu, de saracie, de carenta
educationala, de contextul familial nestimulativ. Programele de asistenta sociala concepute de
societate au insa costuri prohibitive si au fost in cele mai multe cazuri abandonate.



Desi dezbaterea ereditate - mediu este mai veche decat psihologia insasi, ea este, totusi,
mai vie ca niciodatd. Pana acum, nici un comportament uman nu a fost relationat
exclusiv de markeri genetici. Asadar, comportamentul nostru nu este mostenit per se ,
ci este rezultatul experientei si al invatarii. Zestrea ereditara specifica poate insa facilita
sau frana invatarea sau elaborarea unui pattern comportamental. Complexitatea
interactiunii ereditate - mediu deriva din existenta unui numar imens de genotipuri
potentiale, de peste 70 de trilioane, precum si a unui numar infinit de medii diferite. O
analogie utilizata in psihologie este cea cu suprafata unui dreptunghi. Acesta nu poate
exista in lipsa ambelor latimi si lungimi, iar suprafata sa se modifica daca se modifica
una dintre ele. In acelasi fel, si comportamentul este determinat atat de ereditate, cat si
de mediu. Intre acesti termeni exista o interactiune si o interconditionare totala. In ce
fel determina schimbarile unuia dintre acesti doi termeni modificarile celuilalt? Aceasta
intrebare repezinta una dintre preocupdrile actuale ale psihologilor.

Punctul de vedere al geneticii contemporane a fost expus de Lewontin(1985): "Pentru
determinismul biologic noi nu suntem liberi, deoarece viata este limitata de un numar
relativ mic de cauze interne, si anume genele care generecaza comportamente specifice
sau predispozitii pentru comportamente specifice. Dar aceasta teorie pune pe plan
secundar chiar esenta diferentelor dintre biologia umana si biologia celorlalte
organisme. Creierele noastre, mainile noastre, limba noastra ne-au facut independenti
de numeroase caracteristici ale lumii exterioare. Biologia noastra a facut din noi
creatori care recreeaza constant mediul psihic si material si a caror viata individuala
rezulta dintr-o multiplicitate extraordinara de traiectorii cauzale care se intersecteaza.

In acest sens tocmai biologia noastrd ne face liberi". In ceea ce priveste ereditatea, disputa
dintre determinism si libertate este bazata pe eroare intrucat opusul libertatii nu este determinismul, ci
coercitia. Ironia sortii face ca oamenii sa se revoltae atat de tare impotriva determinismului genetic,
care este doar o parte din constructia lor, dar in acelasi timp sa ii imbratiseze de buna voie pentru a se
elibera de responsabilitati. Criminalii se folosesc de scuza nebuniei, magnatii de boala Alzheimer
pentru a motiva neplata impozitelor, pacientii din psihoterapie isi invinuiesc parintii pentru

nefericirile personale, nenumarati oameni isi consulta horoscopul.

In genetica comportamentala, dezbaterea ereditate - mediu urmareste rolul pe care ii au
bagajul genetic si factorii mezologici in multe domenii de cercetare:

* originea limbajului

* personalitatea

* boala mentala

 agresiunea

« diferentele de gen

* inteligenta

La interferenta cu psihologia si psihiatria s-au conturat in ultimul timp noi directii de cercetare in

genetica:

» epidemiologia genetica a bolilor psihice si a trasaturilor psihice ale personalitatii normale,

+ scanarea genomului uman pentru localizarea genelor multiple implicate in cauzalitatea bolii
maniaco-depresive, a schizofreniei, a bolii atacurilor de panica, a bolii Alzheimer, a alcoolismului,
a tulburarilor cu debut in copilarie cum sunt autismul, sindromul hiperkinetic si tulburarile de
comportament. Va veni probabil momentul ca esantioanele de AND sa inlocuiasca geamurile de
unic sens utilizate in psihiatrie,



* problemele etice, in special problema riscului discrimindrii sociale a individului pe baza
informatiei genetice. A devenit evident faptul ca localizarea genelor de predispozitie pentru unele

tulburari psihice, sau a celor de susceptibilitate pentru unele comportamente va deschide noi

perspective terapiei. Lumea va deveni mai simpla sau mai complicata pentru parinti si pedagogi cand

1.3. Raporturile geneticii cu etica stiintelor vietii

Genetica nu mai este astizi o preocupare rezervata numai specialistilor, caci a ajuns sa
faca parte din viata noastrd cotidiana, fie ca suntem sau nu confruntati direct cu
probleme de genetica. Zilnic suntem literalmente bombardati prin mass media cu stiri
mai mult sau mai putin inteligibile, digerate si corect interpretate. Teme cum ar fi:
testele genetice si aplicarea lor, stabilirea unui asa numit profil genetic, introducerea in
alimentatia noastra a organismelor modificate genetic (OMG) sau mult discutata donare
umana - o forma de reproducere artificiala asexuata, sunt teme care provoaca nelinisti
greu de ascuns si reactii mai mult emotionale decat rationale. In contextul noilor puteri
ale geneticii, nu ne putem multumi doar sa salutam aceste formidabile realizari fara a
sesiza si noile amenintari pe care le reprezinta. Raporturile intre stiinta, tehnologie si
societate reprezintd unul dintre subiectele cele mai importanta ale noului secol. Nu este,
asadar, intamplatoare conexiunea geneticii cu bioetica (bios + ethos) sau etica
stiintelor vietii, disciplina care se ocupa de consecintele in plan etic ale marilor
performante biomedicale, mai ales genetice. Bioetica are menirea de a realiza
consensul dintre stiintific si etic. Este stiut faptul ca stiinta si, in special, stiinta
geneticii progreseazd mai repede decat omul, iar reglementdrile in vigoare la un
moment dat devin caduce, necesitdnd reexaminari periodice. Dezbaterile pe teme de
bioetica sunt dezbateri care trebuie sa se bazeze pe o cunoastere veritabila a legilor care
guverneaza ereditatea, dezbateri care ne privesc pe noi toti si, in egala masura, pe
urmasii nostri. Jonas Salk, creatorul vaccinului antipolio avertiza: "Responsabilitatea
noastra este sa fim buni stramosi!". Din nevoia de a supraveghea stiinta s-au nascut
bioetica, ca si reglementari si documente de valoare universala cum ar fi Declaratia
Universala asupra Genomului Uman si drepturile persoanei. Conform acestui
document, lansat de Comitetul International de Bioetica UNESCO in 1997, cu prilejul
aniversarii a 50 de ani de la elaborarea Cartei Drepturilor Omului, genomul uman
este considerat patrimoniu comun al umanitétii si nimeni nu va face obiectul unei
discrimindri bazate pe caracteristicile sale genetice. Si nimeni nu va incerca sa ii
transforme , acum, cand si specia umana poate fi modificata pe cale genetica! Aceasta
declaratie, la care au participat 186 de state, a fixat limitele interventiilor asupra
patrimoniului genetic al unei persoane, a introdus obligativitatea de a apara demnitatea
individului, indiferent de caracterele sale genetice, si respingerea oricarui determinism
genetic. Dar, ce sunt genomul uman si programul care i-a fost dedicat? 1.5. Programul
Genomul Uman

Prin genom intelegem totalitatea informatiei genetice cuprinse in ADN si prezente in
toate celulele unui organism, ansamblul genelor sale. Spre deosebire de proteom , prin
care se intelege setul de proteine codificat de genom. Celulele au acelasi genom dar nu
au acelasi proteom, intrucat activitatea genelor este diferentiata in functie de



tipul de celula, de tesut, de etapa a vietii. Proteomica studiaza setul de proteine iar

genomica este ramura biotehnologiei care se ocupa cu cartografierea, secventierea si

analizarea genomului uman. Cu alte cuvinte, cu descifrarea ordinii exacte in care se
succed cele 4 tipuri de componente (baze chimice) ale ADN: adenina, timina, guanina,
citozina. Cu alte cuvinte, cele patru litere ale alfabetului genetic: A, T, G, C. Acest

"text" alcdtuit din 3 miliarde de litere influenteaza totul, de la culoarea parului, a

ochilor, inaltime, la imbatranire si boala. Descifrarea textului echivaleaza cu analiza a

2000 de volume a 500 de pagini si constituie marea realizare a acestui inceput de

mileniu.

Istoria acestui megaproiect a inceput in SUA in anul 1989, a implicat un efort de

colaborare internationala si interdisciplinara, fiind coordonat de The Human Genome

Organization (HUGO) si comparabil din punct de vedere financiar cu programul

Apollo. Demarat in 1990 si planificat initial sa dureze 15 ani, finalizarea lui a fost

devansata si anuntata in aprilie 2003, datorita progreselor automatizarii si informaticii

sofisticate (pentru care fizicienii F. Sanger si W. Gilbert au primit premiul Nobel in

1980) precum si datorita intrarii in scena, alaturi de consortiul public international, a

unei institutii private americane: Celera Genomics. Disectia intregului nostru univers

genetic a adus unele constatari surprinzatoare:

* numarul total de gene umane este estimat la numai 35000, un numar mult mai
restrans decat se credea, de numai doua ori mai mare decat al musculitei de otet' Cum
se coreleaza aceasta "saracie" de gene cu complexitatea umana ? Explicatia tine de
functionarea extrem de eficienta a genelor noastre, care au mai multe functii si
produc in medie trei proteine per gena si nu doar una, ca in cazul altor specii. De
unde si precautiile legate de manipularile genetice in cazul omului! Se scontinua
acum procesul de cartare a acestor aproximativ 35000 de gene, din care numai o
parte (peste 10000) au fost atribuite unui cromozom particular si localizate. Si dintre
acestea, o si mai mica parte (aproximativ 5000) au functii cunoscute cu precizie;

« distributia genelor pe cromozomi este neuniforma, ca si la alte mamifere: exista
zone aglomerate, cu numeroase gene grupate si zone "desertice", ce contin doar
ADN necodant;

* numai o parte din genomul nostru este alcatuit din ADN codant si exista un mare
"surplus" de secvente care nu codifica nici o gena, secvente ce alcatuiesc 90 % din
ADN-ul uman. Rostul acestui ADN necodant este inca necunoscut;

» ADN-ul "nefolositor " este caracterizat prin regiuni intinse de secvente repetitive
care reprezintd un document fosil si oferd indicii asupra trecutului nostru evolutiv.
Genomul uman poate fi considerat o autobiografie a omului, inceputa cu patru
miliarde de ani in urma: in zonele necodante se acumuleaza variantele (aparute prin
mutatie) care nu au efecte vizibile, asa numitele polimorfisme ADN. Probabil ca
acestea sunt raspunzatoare de susceptibilitatea la boli comune, cancer, diabet
zaharat, maladia Alzheimer si de raspunsul diferentiat la medicamente;

* 99,9% din secventele genomului uman sunt identice la toti indivizii si numai 0,1%
este procentul de ADN care ne diferentiaza. Acestui procent, care inseamna 3
milioane de nucleotide, variabile la randul lor, 1 se atribuie individualitatea si
unicitatea fiintelor umane.



"Cartea omului", scrisa in limbajul ADN-ului, este deocamdata un text asupra caruia
oamenii de stiinta mai au mult de lucru: lipsesc semnele de punctuatie, lipsesc pauzele
intre cuvinte, nu se cunoaste semnificatia multor pasaje (gene), rostul unor repetitii
aparent inutile (ADN repetitiv) ... De asemenea, elucidarea functiilor genomului, a
partiturii flecarei gene in aceasta atat de complexa si fascinanta simfonie a vietii... Sau
cautarea genelor susceptibilititii la boli comune (diabetul, ateroscleroza, infarctul
miocardic, bolile psihice, diferite tumori), cu alte cuvinte, medicina predictiva...

In genetica, intrebarile par a se multiplica pe masura aprofundarii cunoasterii. Ca si
tentatiile: tentatia clonarii, a terapiei genice si, de ce nu, a manipularii speciei! Chiar
oamenii de stiinta care au obtinut succese in experientele de inginerie genetica isi
exprima rezervele: avem deocamdatd informatia, dar cum o folosim, cine gestioneaza
informatiile genetice? In viitor, cea mai mare amenintare la adresa intimitatii noastre s-
ar putea afla chiar in interiorul nostru: ADN-ul este cartea noastra de identitate ,
biologica, pe care flecare dintre noi o primeste la nastere, pe care nimeni nu o uita
acasa, iar mostre de ADN lasam peste tot in urma noastra. Odatad cu banalizarea tehnicii
amprentelor genetice, folosirea acestor mostre de ADN devine incontrolabila. Noile
performante ale geneticii au aparut in absenta legilor, ceea ce amplifica dilemele etice.
Noile reglementari din domeniul bioeticii, asa cum este Declaratia Universala asupra
Genomului Uman, sunt menite sa acopere tocmai aceste lacune legislative.

Studiul geneticii ne obliga sa reflectam asupra conditiei umane, asupra faptului ca
suntem unici si ca avem dreptul de a fi diferiti. O meditatie asupra propriilor noastre
destine prinse intre hazard si necesitatea sociala, intre aspiratiile noastre si cele ale
comunitatii. O lectiede toleranta care: aduce argumente in sprijinul educatiei pentru
libertate...

O innoire a vechiului indemn " cunoaste-te pe tine insuti " transformat in "cunoaste-ti
genomul"!

ntrebari de autoevaluare:

. Cum este pastrata informatia ereditara in celulele noastre?

. Definiti ereditatea si variabilitatea genetica.

. Care sunt sursele de variabilitate genetica?

. Explicati in ce consta corelatia genotip-fenotip si interactiunea ereditate-mediu

Dati exemple de caractere determinate exclusiv genetic, exclusiv ereditar si

multifactorial

Relatati si explicati prejudecatile genetice cu care v-ati intalnit sau v-ati confruntat

. Ce influenta poate avea studiul geneticii asupra unor domenii cum ar fi politica
educationala, orientarea profesionala sau psihoterapia?

8. Cu ce se ocupa bioetica? Dati exemplul unui document pentru protectia drepturilor

omului, izvorat din realizarea Programului Genomul Uman
9. In ce consta Programul Genomul Uman?
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= o



Cuvinte cheie:
* gena

. mutatie

* genotip

. fenotip

* genom

* proteom

* bioetica

Rezumat:

Unitatea de invatare nr.l: Scopul cursului de genetica; raporturile geneticii cu

psihologia si cu etica stiintelor vietii

Cuprinde informatii cu privire la: 1.0biectul cursului de genetica; 2. Determinismul

caracterelor umane si relatia ereditate-mediu; 3. Raporturile geneticii cu psihologia;

4. Raporturile geneticii cu bioetica; 5. Programul Genomul Uman

In rezumat:

1. ereditatea este un proces informational de stocare, exprimare si transmitere a
informatiei necesare realizdrii caracterelor unui individ

2. genetica studiaza legile dupa care acest proces se desfasoara, legile ereditatii si
variabilitatii ( genetice si nongenetice )

3. Unicitatea individualitatii noastre are la origine factori genetici si negenetici si poate
fi descrisa ca: individualitate genetica (genotipul), individualitate biologica
(fenotipul) si individualitate bio-psiho-sociala. Genotipul nu poate fi observat decat
prin intermediul fenotipului

4. Fiecare organism este produsul permanentei interactiuni dintre ereditate si mediu,
ereditatea conditionand o norma de reactie, intre anumite limite, a individului la
mediu

5. Ponderea ereditatii si a factorilor de mediu in determinismul trasaturilor umane
variaza de la 0% la 100%. Anumite caractere care determina individualitatea
biologica sunt determinate exclusiv genetic: grupa de sange, antigenele de
histocompatibilitate etc. Caracterele multifactoriale, ca de exemplu inteligenta,
tulburarile psihice, diferite comportamente normale sau patologice sunt produse de
factori multipli, genetici si negenetici in proportii variabile, care interactioneaza.
Aproape nu exista caractere determinate exclusiv de mediu, in fata caruia fiecare
individ raspunde specific in functie de structura sa genetica specifica. Prin mediu
intelegem un complex de factori ecologici (fizici, chimici, biologici), psihologici si
socio-culturali.

6. Ramurile geneticii cu aplicatii in psihologie - psihogenetica si genetica
comportamentala, au variate domenii de cercetare de perspectiva.

7. Una dintre cele mai importante realizari ale geneticii actuale este descifrarea
secventa cu secventa a informatiei cuprinse in genomul uman. A fost posibila
datorita unei conlucrari internationale in cadrul Programului Genomul Uman.

8. Impactul etic al acestor realizari, ca si a celor de viitor, constituie obiectul de studiu
al unei discipline conexe, care este bioetica. Ca urmare a preocuparilor de bioetica a
fost elaborata Declaratia Universala asupra Genomului Uman, cu scopul



declarat de a ne apara unicitatea si a ne proteja impotriva utilizarii nejudicioase a
datelor furnizate de genetica.
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Modul 2 - Eredit

atea Mendeliana

Unitatea de invatare nr. 1

Legile lui Mendel

Cuprins:

1.1. Conceptele cheie ale teoriei Mendeliene
1.2. Monohibridarea si legea a I-a
1.3. Tipuri de relatii intre gene alele

1.4. Polialelia sau

alelismul multiplu

1.5. Dihibridarea si legea a li-a
1.6. Testarea ipotezei genei unice in genetica comportamentala
1.7. Aplicatiile teoriei Mendeliene si exercitii

Obiective:
La sfarsitul acestei unitati de invatare, studentii vor fi capabili sa:

L.

9,

1.1.Conceptele ¢

defineascd si sa foloseascd termenii: generatia parentala (P), prima
generatie filiala (Fi), a doua generatie filiala (F2), dominant, recesiv,
alele, homozigot, heterozigot, monohibridare, dihibridare, segregare,
dominanta incompleta, codominanta

. defineasca si sa compare termenii fenotip si genotip si relatia lor cu

termenii dominant si recesiv

. 1llustreze intr-un careu incrucisarile de monohibridare si dihibridare

si sa foloseasca ratele genotipice si fenotipice de segregare

.explice ce este o retroincrucisare si sa folosesca testul de

retroincrucisare pentru a determina genotipul unui organism cu un
fenotip dominant

. enunte cu propriile cuvinte legile ereditatii mendeliene
. coreleze modelul ereditatii caracterelor genetice din experimentele

de incrucisare cu comportarea cromozomilor in meioza si fecundatie

. inteleaga cum se aplica legile Mendeliene in experiente de genetica

comportamentala

. facd diagnostice simple de paternitate pe baza ereditatii grupelor

sanguine

heie ale teoriei Mendeliene

In ciuda diversitatii tulburdtoare a mai multor miliarde de specii, biologia dispune de
teorii unificatoare: teoria evolutiei si teoriile genetice. Dintre teoriile geneticii, teoria
Mendeliana ramane una din cele mai mari realizari intelectuale din istoria stiintei,

teorie care a sup
cromozomiala a

ortat cu brio testul timpului, fiind confirmata ulterior atat de teoria
ereditatii cat si de genetica moleculara. Mecanismul transmiterii

ereditare a fost elucidat pentru prima data de Gregor Mendel (anul 1865) care a aratat
modul in care caracterele parentale se regasesc in generatiile filiale, in proportii
numerice fixe. Este de ajuns ca o trasdtura umana sa urmeze tiparele mendeliene de
transmitere ereditara, pentru a putea fi siguri de baza ei genetica. Calugar si



matematician din Brno, Mendel a avut ideea de a cuantifica rezultatele experientelor
sale de hibridare (lat. hibrida =de sange amestecat; hibridare = incrucisare intre
indivizi genetic diferiti) cu soiuri diferite de mazare. Pentru prima oara in istoria
cercetdrii despre ereditate se iveste posibilitatea de a face previziuni de ordin statistic.
Cu toate ca procesul separarii trasaturilor alternative (de ex. culoarea galben- verde a
bobului de mazare) fusese observat cu un secol mai inainte de fermierii care practicau
hibridarea in scopul ameliorarii plantelor si animalelor, acestia nu s-au gandit sa faca
numaratori. Stiinta era inca tanara si nu era evident cat de importante sunt numerele.
Intuitia geniala 1-a dus pe Mendel la descoperirea esentei ereditdtii, caci a recunoscut
"factorii ereditari" (genele de azi) ca particule distincte care nu se amesteca, lucru mai
putin evident pentru multe alte caractere ereditare, ca de ex. inaltimea, greutatea,
culoarea pielii, care pareau sa se amestece la urmasi. De altfel teoria amestecului era la
moda in epoca. Tnainte de Mendel se credea ca patrimoniul ereditar ar fi format dintr-
un singur bloc si s-ar transmite in intregime, amestecandu-se caracterele materne si
paterne.
Caracterele numite Mendeliene sunt cele mai simple caractere genetice a caror
prezenta sau absenta depinde de genotipul (constitutia genetica) de pe un singur
locus(pozitia specifica a genei pe cromozom), de unde si numele de ereditate
monogenica. Spre deosebire de genotip, fenotipul reprezintd totalitatea
caracterisicilor vizibile, aspectul pe care un individ i1 prezintd obervatorilor. Potential
vaiabil, fenotipul se gaseste la confluenta ereditdtii si a mediului si este starea care
caracterizeaza individul la un moment dat. A. Jaquard compara genotipul cu partitura
si genotipul cu simfonia. Conceptele cheie ale teoriei Mendeliene:

« fiecare individ are o singura pereche de gene pentru fiecare trasatura, una mostenita
de la mama, cealalta de la tata. Variantele in care poate exista o gena pe un locus dat
si care controleazd aceeasi insusire se numesc alele si se noteaza conventional cu
aceeasi litera din alfabet. Ex.: A si a pentru culoarea inchisa si deschisa a parului.

+ fiecare din descendentii unui individ primeste la intamplare una din cele doua gene
alele pentru fiecare trasdtura, cu o probabilitate de Y.

« alelele (factorii ereditari) raman distincte, "necontaminate", nu se amesteca una cu
alta in procesul transmiterii din generatie in generatie. Reapar nemodificate la
urmasi. Cu alte cuvinte alelele unei perechi de gene se separa complet, fara nici un
efect rezidual: o alela A transmisa de la un parinte AA nu diferd de una transmisa de
la un parinte Aa.

Desi nu foloseste termenul, ideea de gena este implicita in lucrarile lui Mendel.

Ulterior s-a demonstrat ca modelul de transmitere a "factorilor ereditari" din

generatie in generatie reflecta comportarea cromozomilor si deci a genelor in meioza

si in fecundatie.

Cercetarile lui Mendel includ doua feluri de experimente: de monohibridare si de
dihibridare.

1.2. Monohibridarea si legea a I-a Mendeliana
Experientele de monohibridare urmaresc ereditatea unui singur caracter in timp, pe



parcursul mai multor generatii. Prin monohibridare se intelege incrucisarea intre
parinti care difera printr-o singura pereche de caractere. Simplificand se pot lua ca
exemplu starile alternative ale unei trasaturi, cum ar fi culoarea parului, a ochilor,
abilitatea de a simti diferite gusturi sau mirosuri etc. Usor de testat este abilitatea de a
simti gustul amar al substantei numite tiocarbamida (PTC), circa 70% din populatia
de albi fiind alcatuita din "gustatori" si 30% din "negustatori". Observatie: de fapt
testarea nu este chiar atdt de simpla intrucat depinde de concentratia substantei Etapele
experientei Mendeliene de monohibridare:

. Stabilirea generatiei parentale (P): uniunea intre parinti homozigoti (homozigot=
individ care are pe un locus dat doua gene alele identice) care diferd printr-o singura
pereche de caractere, de ex. un parinte gustator (GG) cu un parinte negustator (gg).
Rezulta in prima generatie filiala numai descendenti gustatori, dar heterozigoti
(=indivizi care au pe un locus dat doua alele diferite, in exemplul nostru Gg). Dispare
deci caracterul negustator. Acest rezultat sugereaza dominanta completa a trasaturii
"gustator". . incrucisarea hibrizilor heterozigoti (Gg) obtinuti in prima generatie filiala
(FI). Descendentii obtinuti vor fi de data aceasta atdt gustatori cat si negustatori.
Reapare deci caracterul negustator al unuia dintre bunici. « Urmarirea segregarii
starilor alternative ale trasaturii alese si a proportiei in care se produce separarea,
adicad a raportului de segregare din cea de a doua generatie filiala (F2):

Fig. 1: Rezultatul incrucisarii monohibride in 3 generatii

P = generatia parentala GG x gg  homozigoti si homogametici
. KN KN (produc acelasi tip de gameti)
gametii G Ggg
Fl=prima generatie filiala: Gg
Gg x Gg  heterozigoti si heterogametici:
N produc 2 tipuri de gameti (atat
gametii: G g G,catsi g)

F2= a doua generatie filiala GG Gg Gg gg
probabilitate 25%  50% 25%

raport de segregare dupa gemotip: 1 ;. 2 : 1

(constitutia genetica)

raport de segregare dupa fenotip: 3 Dominant /1 recesiv

Se remarca:

. uniformitatea hibrizilor din Fi si dominanta caracterului "gustator". Cunoscut ca
principiul uniformitatii hibrizilor din FI.
Atentie la prejudecatile potrivit carora parintii transmit direct caracterele lor copiilor sau ca
existenta genei ar asigura prezenta caracterului! Dupa cum se poate observa expresia genei g
depinde de perechea ei si nu este manifesta la organismele heterozigote Gg. Gena dominanta
este gena a cdrei actiune se manifesta la organismele

heterozigote, avand rolul preponderent in perechea de alele. Se noteaza



conventional cu majuscula sau cu semnul +. Gena recesiva este gena a carei actiune

nu este decelabila la organismele heterozigote, fiind mascata de prezenta alelei

dominante. . sensul incrucisarii nu are importanta: indiferent care dintre parinti este
cel care arata caracterul dominant, rezultatul este acelasi. Cunoscut ca principiul
reciprocitatii, acesta postuleaza ca actiunea genei este independenta de originea sa
materna sau paterna. Cand se formeaza zigotii, genele par "a uita" originea lor. Atentie la
prejudecata ereditatii incrucisate, potrivit careia ereditatea opereaza de la un sex la altul: mama
transmite fiului si tatal fiicei (exceptie fac unele trasaturi numite X-lincate, adica legate de

cromozomul X).

* disjunctia caracterelor in generatia a doua (F2), in care se regasesc fenotipurile
bunicilor alaturi de cele ale parintilor. Asadar forma cea mai putin frecventa
(negustator), disparuta la hibrizi, reapare nemodificata in F2 cu o probabilitate de
25%. Cunoasterea ratelor de segregare echivaleaza cu capacitatea de a anticipa.
Predictiile specifice sunt utile in acordarea sfatului genetic.

Cheia in interpretarea rezultatelor:

« gametii nu contin decat una din alele, fiind puri din punct de vedere genetic.

. indivizii heterozigoti formeaza doua tipuri diferite de gameti. Asadar, cand hibrizii se
maturizeazd si produc propriile celule sexuale, proces numit gametogeneza, alelele
(materna si paterna) ramase intacte se separa din nou, fiecare avand o sansa egala
de a fi transmisa in gameti. Aceasta separare are loc in timpul gametogenezei
hibrizilor din FI, in procesul de diviziune celulara numit meioza (tip de diviziue
celulara prin care se injumatateste numarul de cromozomi si deci de gene) si reflecta
separarea cromozomilor omologi si deci a genelor alele in celulele fiice. Sau cum
spunea Jean Rostand : "parintii divorteaza in celulele sexuale ale copiilor".

* unirea garnetilor in procesul fecundatiei se face pe baza de probabilitate,
obtinandu-se urmatoarele tipuri de combinatii:

Fig. 2: Careul combinarii probabilistice a gametilor din F, intr-o monohibridare

12G V2g
12G 1/4 Gg 1/4 Gg
112g 1/4Gg 1/4gg

Fiecare dintre noi avem deci un program genetic propriu realizat pe baze probabilistice
din combinarea informatiilor genetice ale ascendentilor. Presupunand formarea a doua
tipuri de celule germinale la heterozigoti, Mendel a ajuns la principiul segregarii si
purititii gametilor, cunoscut sub numele de legea a I-a a lui Mendel. Enuntul legii
este: gametii sunt intotdeauna puri din punct de vedere genetic, continanad o singura
gena din perechea de alele. Prin unirea pe baza de probabilitate a acestor gameti puri se
obtine in generatia a doua fenomenul



segregarii descendentei dupa fenotip in proportie de 3 dominant la 1 recesiv. Se

remarca urmatoarele:

+ legile probabilitatii actioneaza la fiecare fecundatie, deci la fiecare sarcina

* ratele de segregare nu pot fi verificate intr-o singura familie umana mica, ci prin
insumarea datelor a suficient de multe familii pentru a putea fi prelucrate statistic
ratele de segregare nu sunt imuabile, ele depind de tipul incrucisarii si starea de
hetero sau homo-zigotie a parintilor. Exista 5 tipuri de incrucisari: AA x AA; Aa X
aa; AA X aa; aa x aa; Aa xAa. De exemplu intr-o incrucisare de tip back-cross intre
un parinte "gustator" heterozigot (din FI sau F2) cu un "negustator" se obtine un
raport de segregare de 1/1. Negustatorul fiind asimilat tipului parental, incrucisarea
Fix parental recesiv sau F2 x parental recesiv se numeste retroincrucisare, fiind des
folosita in genetica experimentala pentru elucidarea modelului de ereditate al unei
anumite trasaturi.
Exemplu:  Parinti: Ggxgg

Copii: Gg(50%) st gg(50%) Explicatia: prin combinarea

probabilistica a garnetilor se obtin urmatoarele genotipuri (fig. 3)

Fig. 3: Careul combindrii probabilistice a gametilor intr-o retroincrucisare:

G g
g Gg gg
g Gg gg

Concluzia: retroincrucisarea este modalitatea de a diferentia purtitorii genei
dominante in stare heterozigota de cei homozigoti (a se compara rezultatul
incrucisarilor GG x gg cu cel al incrucisarilor Gg x gg).

Un test mai recent efectuat la soareci demonstreaza ca si abilitatea lor de a gusta o
substanta amara numita sucroza octoacetat sau alte substante, cum ar fi chinina si
stricnina au acelasi tip de determinism.

1.3. Alte tipuri de relatii inter-alelice

In afara tipului descris deja, al dominantei complete, in care heterozigotii pentru o

gena dominanta (AA) manifesta acelasi fenotip ca si homozigotii pentru aceeasi gena

(aa), mai exista:

* dominanta incompleta in care heterozigotii au un fenotip intermediar, iar tipul de
segregare devine 1AA: 2Aa: laa

* codominanta, fenomenul prin care ambele gene alele se manifesta in fenotipul
organismelor heterozigote fara sa se domine una pe alta. Alele codominante = cuplu
de alele echipotente care se manifesta concomitent in fenotipul heterozigotilor.
Ambele gene se noteazd conventional cu majuscule, folosindu-se litere vecine in
alfabet. Ex.: grupa sanguina AB (conditionata de genele

codominante L(A) si L(B) sau grupa sanguina MN (conditionata de prezenta



genelor M si N) . Tipurile de segregare
determinate de codominanta:
Ex.: Sistemul de grup sanguin MN este determinat de prezenta antigenelor M si N
pe suprafata hematiilor. Cele doua gene alele M si N determina trei fenotipuri de
grup sanguin: M(genotip MM), N(genotip NN) si MN(genotip MN). Daca unul din
parinti are grup sanguin M iar celalat N, toti copiii lor vor avea grupa sanguina MN,
conform principiului uniformitatii hibrizilor din prima generatie. Din casatoria
indivizilor MN intre ei, vor rezulta urmatoarele fenotipuri: M, MN si N in proportie
de 1 : 2 : 1. Concluzie: in acest tip de segregare proportia fenotipurilor coincide cu
cea a genotipurilor.
1.4. Polialelia sau alelismul multiplu
Pe langa tipul de gene alele sau pereche exista in unele cazuri mai mult de doua
gene plasate in acelasi locus pe cromozomi si care determina variatii ale aceluiasi
caracter. Fenomenul se numeste polialelie si este provocat de mutatii consecutive ale
unei gene dintr-un anumit locus. Seria de mutatii consecutive se noteaza: ai, a,,. . .
a,. Un exemplu caracteristic ii constituie grupele sanguine din sistemul ABO. De la
primele transfuzii sanguine (1667) s-a observat producerea accidentelor mortale
provocate de aglutinarea globulelor rosii ale receptorilor. Fenomenul este determinat
de o reactie antigen-anticorp, anticorpii fiind plasati in ser iar antigenii pe suprafata
eritrocitelor. Cele trei alele ale locusului ABO, locus situat pe bratele lungi ale
cromozomului 9 sunt: doua alele codominante A si B implicate in formarea
antigenilor A si B, plus o alela recesiva O care impiedeca formarea antigenilor in
hematii.
In cinstea descoperitorului grupelor sanguine, Landsteiner, ¢ ele trei gene care
formeaza o serie polialelica se noteaza: LA, LB si 1. Primele sunt transmise ereditar
ca trasaturi codominante (A si B), fiind in acelasi timp dominante fata de O. In ser
se gasesc gasesc anticorpii specifici impotriva grupei sanguine absente: la
persoanele cu grup sanguin A se gasesc anticorpi anti-B si la cele cu grup sanguin B
anticorpi anti-A, iar cele din grup sanguin O nu au antigeni insa au anticorpi anti-A
si anti-B. In sfarsit cele din grupul AB au numai antigeni si nu anticorpi. Relatia

dintre genotip, fenotip, grupa de sange si anticorpii serici sunt redate in tabelul
urmator:

Tabel nr.1: Relatia genotip - fenotip in cadrul sistemului de grup sanguin ABO

Grup sanguin Antigen Anticorpi serici Genotip
(Fenotip)

0(1) absent Anti-A, Anti-B 11

A(n) A Anti-B LALAsaulAl
B(I1I) B Anti-A LBLBsauLB 1
AB(IV) AsiB absent LALB

Grupele de sange, ca de altfel si alte trasaturi umane, difera ca procent de la o populatie la alta, avand

probabil un rol in adaptarea unei populatii particulare la mediul sau. Astfel, pot fi asociate cu




imunitatea la boli caracteristice unui anumit areal geografic. Frecventa grupelor sanguine ABO in
cateva populatii umane:

Tabel nr.2: Distributia gupelor de sdange ABO in cdteva populatii umane
Frecventa fenotipurilor (%)

Ponulatia A B AB 0
albi SUA 39,7 10,6 3,4 46,3
negri SUA 26,5 20,1 4,3 49,1
africani (Bantu) 25,0 19,7 3,7 51,7
Amerindieni (Navaho) 30,6 0,2 0,0 69,1
Amerindieni (Ecuador) 30,6 0,2 0,0 69,1
Japonezi 38,4 21,9 9,7 30,1
Rusi 34,6 24,2 7,2 34,0
Francezi 45,6 8,3 3,3 42,7
Romani 41 16 7 36

Studiind modelul de distributie al alelelor sistemului ABO pe intreg globul, se poate trasa deseori
urma marilor migratii. Se crede astfel ca alela B s-ar fi raspandit din Asia centrala, unde inregistreaza
cea mai mare frecventa.

1.5. Legea a Ii-a : legea segregarii independente a caracterelor sau legea liberei
combinatii a factorilor ereditari (genelor)

Pasul urmator in experientele lui Mendel a fost investigarea simultana a doua trasaturi
in cadrul unor experiente de dihibridare, adica incrucisare intre organisme care difera
prin doua perechi de caractere. intrebarea era daca legea descoperita in monohibridare
se aplica fiecarei perechi de caractere atunci cand diverse perechi diferite de caractere
sunt unite prin incrucisare la hibrizi. Pentru a facilita studiul datelor din acest
experiment, cele doua caractere diferite vor fi indicate prin A si B. Cea mai importanta
problema priveste populatia din F2: vor fi transmise impreuna AB la pachet, sau vor fi
transmise independent?

Fig. 4: Rezultatul incrucisarii de dihibridare in 3 generatii

P: AABB X aabb
¢ A : “
gameti; AB AB ab ab
F1: AaBb
VAN 20 2N
gameti: _ AB Ab aB ab

In procesul de formare al garnetilor, prin segregarea si asortarea independenta a
genelor din cele 2 perechi de alele (Aa si Bb) se obtin 4 categorii de gameti:

- doua categorii de tip parental (AB si ab)



- doua categorii de tip recombinat, avand un caracter de la un genitor si
celalalt caracter de la celalalt genitor(Ab si aB). Prin combinarea
probabilistica a celor 4 tipuri de gameti (prin fecundarea intamplatoare a
celor 4 tipuri de gameti) se obtin 16 combinatii ( de 9 feluri):

Fig. 5: Careul combinarii probabilistice a garnetilor si genotipurile obtinute in F2, in

dihibridare
v AB Vi Ab Y aB Y, ab
L AB AABB AABb AaBB AaBb
Y, Ab AARDb AAbb AABDL AAbb
Vi aB AaBB AaBb aaBB aaBb
Vi ab AaBb Aabb aaBb aabb

Fenotipic se obtin 4 tipuri de descendenti in proportie de 9:3:3:1, cu urmatoarele
fenotipuri:

13.cu 2 caractere dominante asemanatori parintilor (AB)=9/16

* cu un caracter dominant si celalalt recesiv(Ab)=3/16

* combinatia inversa: caracter recesiv si celalalt dominant(aB)=3/16

2 caractere recesive asemanatori parintilor(ab)=1/16

Presupunand ca cele doua caractere urmarite sunt: Gustator-negustator si culoarea
inchisa-culoarea deschisa a parului, cele patru fenotipuri vor fi:

-gustatori, bruneti

-gustatori, blonzi

-negustatori, bruneti

-negustatori, blonzi

Se remarca:

- in F2 alaturi de fenotipurile parentale (gustator brunet si negustator blond) apar 2
fenotipuri noi care rezulta prin recombinarea caracterelor din generatia parentala.

- fiecare caracter luat separat segrega independent de celalalt, realizdnd raportul
specific pentru monohibridare, de 3:1(12 gustatori/4negustatori si 12 bruneti/4
blonzi).

Explicatia: genele care determina aceste caractere sint independente una de alta,
situate pe cromozomi din perechi diferite.Ele se pot combina liber intre ele,dand
genotipuri si fenotipuri noi. Legea a li-a a lui Mendel afirma faptul ca genele ce
alcatuiesc diferite perechi de alele(A/a, B/b,etc.) se asorteaza (se combina)
independent una de alta, atunci cand se formeaza celulele germinale. La baza acestei
legi sta fenomenul de asortare independenta a cromozomilor din perechi
diferite(recombinare cromozomiala) care are loc in cursul meiozei (vezi figura) si
produce primul nivel de diversitate genetica:




Fig. 6: Asortarea independenta a cromozomilor materni si paterni in spermatogeneza

celula somatica cu set diploid de cromozomi

“ Maternal

paternal

(A)

B)

©

(D)

(E)

Etc.

Exista 2 la puterea 23 (8.388.608) de variante de gameti diferiti din punctul de vedere al asortarii
cromozomilor din fiecare din cele 23 de perechi de cromozomi. Gametii A-E reprezinta doar cinci din
combinatiile posibile dintre cromozomii materni si paterni. Prin fecundatie pot apare 2 la puterea 46
indivizi complet diferiti (peste 70.000 miliarde!), ceea ce explica, in parte, marea variabilitate umana.
Aceasta diagrama ignora recombindrile produse prin crossing-over (schimb de segmente
cromozomiale materne si paterne intre cromozomii omologi). Probabilitatea sa existe cineva cu setul
nostru de gene in trecut sau viitor devine infinitezimala. Datorita meiozei si crossing-over-ului,
numirul de combinatii genetice posibile intre gameti este virtual nelimitat. Meioza este un enorm
avantaj in abilitatea organismelor de a genera variabilitate genetica. In decursul
evolutiei sale natura s-a straduit mereu sa faca in asa fel inca fiecare individ sa difere de
ceilalti. Aparitia inmultirii sexuate si deci a mecanismelor prin care se formeaza
gametii a insemnat un progres imens.

Legea a li-a a lui Mendel sta la baza intelegerii diversitatii lumii vii, a fenomenului
variabilitatii biologice. Sistemul nostru genetic nu numai ca tolereazd diferentele
genetice, dar le si genereazd si depinde de ele. Marea diversitate si unicitatea
noastrd deriva din capacitatea acestor "fragmente de viata" pe care le numim gene,
de a da combinatii incrucisate de gene de la ascendenti. Faptul ca noi ne
reproducem specia prin aducerea genelor tatdlui in contact cu ale mamei face
posibila aparitia de forme noi din tipare vechi. Variabilitatea genetica este sine qua
non-ul evolutiei, chintesenta vietii.



1.6. Testarea ipotezei genei unice prin analiza segregiarii in genetica
comportamentala

Principiile de baza ale ereditatii sunt aceleasi independent ce fenotipuri alegem pentru
studiu, iar comportamentul este din punctul de vedere al geneticii comportamentale un
fenotip, adica o caracteristica observabila pe care o putem masura, desi cu dificultate.
Deseori aceste comportamente sunt colectii heterogene de comportamente diverse si
complicate si este putin probabil ca cele mai complexe comportamente umane sa fie
determinate monogenic.

Studiile comportamentale de genetica experimentala pot fi totusi conduse intr-un mod
similar studiilor lui Mendel iar subiectul favorit al acestora este soarecele. Una dintre
primele conditii studiate a fost aceea a soarecilor numiti "waltzing" (care valseazd). In
ciuda denumirii, animalele care manifesta acest comportament sunt destul de
dizgratioase: isi scutura capul, se rotesc rapid si sunt foarte iritabile. Pretuiti de
crescatorii de animale, soarecii waltzing au fost importati inAmerica de Nord si
Europa din Asia. Cercetatorii s-au intrebat daca acest comportament este determinat
monogenic.

incrucisati intre ei, toti descendentii obtinuti erau 1a fel, sugerand ca apartineau unei
populatii omogene consangvinizate. Cu alte cuvinte sunt homozigoti pentru acest
caracter, urmand sa se determine daca este vorba de un caracter dominant sau recesiv.
incrucisati cu o populatie normala, nici unul din cei 254 descendenti nu "valsa".
Aceasta sugereaza ca daca opereaza o singura gena atunci alela "waltzing" este
recesiva fata de alela normala. In continuare ratele de segregare obtinute in F2 au fost
ratele tipice Mendeliene:

P WW x ww
Fi Ww
F2 WW _Ww Ww ww

raport de segregare: 3 Dominant 1 recesiv

Proportiile obtinute in F2 si in back-cross sunt conforme modelului mendelian
monogenic, cu gena dominanta pentru caracterul "nevalsator".

Exista peste 300 de alte exemple de defecte neurologice la soarece care sunt
determinate in cea mai mare parte de mutatii recesive.

Observatie: desigur gena nu produce direct un comportament particular ci opereaza prin controlul
productiei de proteine.

1.7.Aplicatii practice ale teoriei Mendeliene si exercitii:
Practic, modul in care se mostenesc grupele sanguine la copii are importanta in

stabilirea paternitdtii. Fenotipurile si genotipurile posibile ale parintilor si copiilor sunt
prezentate mai jos:



Tabel nr. 3: Grupele de sange ale copiilor in functie de grupele sangvine ale parintilor

PARINTI GRUPELE DE SANGE ALE COPIILOR
Fenotipuri Genotipuri Posibile Imposibile
AxA LALA XLALA A B, AB, 0

' LAI x LAl A0 ABsiB
BxB ILBLBxLBLB B A, AB, 0
ILBlxLB1 B,0 A AB
ABxAB LALBXLALB A,ABB 0
Ox0O 11 0 A,ABB
AxB LALAXLBLB AB AB,0
LALAXLBI1 AAB B,0
LAlxLBLB B,AB A0
LAlxLB1 A, B, AB, 0 A0
AxAB LALAXLALB A,AB B,0
LAl XLALB A, B, AB 0
AxO LALAX11 A AB,B, 0
Lalx 11 A,O B,AB
A0
BxAB ILBLBXLALB B,AB 0,A
LIxLALB A, B, AB 0
BxO LBLBx 11 B A, AB, 0
LB1x11 B,0 A,AB
ABxO LALBx 11 A,B AB, 0

Atentie ia prejudecata potrivit careia parintii transmit direct caracterele lor copiilor. Dupa cu se
poate observa, in situatia in care parintii au grupa AB si O, copiii nu le vor mosteni, ci vor avea fie

grupa A, fie grupa B.

Cunoasterea mecanismelor prin care materialul genetic se mosteneste in succesiunea generatiilor
face posibila determinarea relatiilor de inrudire biologica. Astfel de ex. testarea serologica a
grupelor de sange este utilizata in mod curent pentru investigarea paternitatii.

Observatie: testarea grupelor de sange (din sistemul ABO, MN, Rh, etc.) se constituie doar intr-un
test de excludere a paternitatii, iar confirmarea paternitatii este astazi posibila prin aplicarea testului
ADN, cunoscut sub numele de amprenta genetica, cea mai performanta metoda de investigare
pentru stabilirea identitatii.




Exercitii:

Exercitiul nr. 1: Un barbat a carui grupa sanguina este de tip O se casatoreste cu o femeie a carei grupa
sanguina este A.Tatal acestei femei apartine grupei O. Care este probabilitatea pentru
copiii lor de a avea grupa O ? Raspuns: 50%

Exercitiul nr.2: Faceti un diagnostic de paternitate (determinati tatal probabil al copilului) in
urmatoarele cazuri: a)- mama apartine grupei A, fiul grupei O.Tatal este cel care
are grupa A sau O? b)- mama apartine grupei B, fiul grupei O. Tatal are grupa A
sau AB? ¢)- mama apartine grupei B, fiul AB.Tatal este grupa A sau B ? Raspuns:
a)Tatal posibil poate fi A heterozigot (LA 1) sau O (11). Mama este heterozigota
( LAI). Deci nici unul din tatii presupusi nu poate fi exclus
b) Tatal posibil este A heterozigot(LAl). Mama este in mod cert heterozigota (LB 1).
Este exclus tatal AB.
c)Tatal este A. Este exclus tatdl cu grupa sanguina B.

Exercitiul nr.3:
Sa se determine genotipul parintilor din familia urmatoare: un parinte din grupa A,
celalalt din grupa B au in descendenta copii apartinand tuturor grupelor sanguine.
Raspuns: Genotipul parintilor este: LAIX LB 1

Exercitiul nr.4: Sa se faca un diagnostic de paternitate in cazul in care mama apartine grupelor

sanguine A si M, fiul apartine grupelor O si M, iar tatii posibili au:

- . - unul grupele A si M
- celalalt grupele O si N
Raspuns:
Se examineaza genotipurile posibile ale mamei (AO si MM), ale copilului (00 si
MM) si ale tatilor (1: AA si MM sau AO si MM; 2: 00 si NN). Deci tatil cu
grupele sanguine O si N este exclus de la paternitate neavand gena M Observatie:
a se compara cu rezultatul obtinut prin testarea unei singure grupe sanguine - ABO
(‘exercitiul nr.2 a)

Probleme: 1. Daca ignoram efectele crossing-overului, care este probabilitatea ca gametii nostri,
ovule sau spermatozoizi, sa contina toti cromozomii pe care i-am primit de la unul din
parinti, de exemplu de la mama?

2. Care este principalul factor care a facut posibila evolutia organismelor superioare?

3. O femeie este la a 2-a casatorie. Primul ei sot are grupa sangvina A, iar copilul din
acest mariaj este O. Actualul sot are grupa sanguina de tip B, iar copilul lor este AB.
Care este grupa de sange si genotipul mamei?

4. In 1986, revista National Geographic a condus o cercetare cu scopul de a decela
abilitatile cititorilor de a detecta mirosurile. Aproximativ 7% dintre albii din SUA n-au
putu detecta mirosul de mosc. Daca ambii parinti sunt de acest tip, atunci nici copiii
lor nu vor sfmtimirosul de mosc. Pe de alta parte, "lioi parinti care au abilitatea de a
mirosi moscul au in general copii cu aceeasi abilitate; totusi, mai rar cativa copii din
aceste familii sunt incapabili sa simtd mirosul de mosc. Presupunand ca aceasta
trasatura este guvernata d o singura pereche de alele (monogenica), care este tipul de
ereditate pentru abilitatea de a simti mirosul de mosc: dominanta sau recesiva?



Cuvinte cheie:
alela (gr. allelon =dintr-una in alta): una din cele doua stari alternative ale unei gene;
versiuni alternative ale aceluiasi "paragraf™ genetic aparute prin mutatie si controland
acelasi caracter. Se noteaza cu aceeasi litera din alfabet

. alela dominanta alela care dicteaza exprimarea trasaturii la heterozigoti. Se noteaza
cu semnul plus (ex. Rh+) sau cu majuscula (A la indivizii heterozigoti Aa)

« alela recesiva alela al carei efect fenotipic este mascat la heterozigoti de prezenta
alelei dominante. Se noteazd cu semnul minus (Ex. Rh-) sau cu litera mica. Se
manifesta fenotipic numai in stare homozigota aa)

* locus pozitia particulara a unei gene pe un cromozom particular

* cromozomi omologi (gr. homologos= acord,sinonim) o pereche de cromozomi cu
aceeasi morflogie si acelasi continut de gene

* homozigot (gr. homos=acelasi, zygotos =ingemanat) un individ care are doua copii
ale aceleiasi alele pe un locus dat; un individ care are alele identice pe cei doi
cromozomi omologi

* heterozigot un individ care are doua alele diferite ale unei gene pe cei doi
cromozomi omologi

» genotip (gennaein = a naste, typos = model) setul total de gene prezente in celulele
organismului. Termenul este deseori folosit cu referire la setul de alele de pe un
singur locus.

» fenotip (gr.phaino = aparitie; typos = model) - totalitatea caracterelor vizibile,
masurabile, aspectul pe care un individ i1 prezintd observatorilor. Cu referire la un
locus dat, este expresia observabila a trasaturii (afectand structura, morfologia sau
comportamentul). Din punctul de vedere al geneticii comportamentale,
comportamentul este un fenotip, adicd o caracteristica observabila pe care o putem
masura. Potential variabil, fenotipul se gaseste la confluenta ereditatii si a mediului
si este starea care caracterizeaza organismul la un moment dat

* meioza (meios = redus, pe jumatate) tip de diviziune celulara care are drept rezultat
formarea unor celule specializate (gameti), caracterizate printr-un numar haploid
(injumatatit) de cromozomi

Rezumat

Unitatea de invatare 1: Legile lui Mendel

Cuprinde informatii cu privire la: 1. conceptele cheie ale teoriei Mendeliene; 2. legea
I-a ilustrata prin experiente de monohibridare; 3. tipuri de relatii intre gene alele; 4.
polialelia sau alelismul multiplu exemplificata cu determinismul genetic al grupelor
sanguine; 5. legea a li-a ilustrata prin experiente de dihibridare; 6. testarea ipotezei
genei unice in genetica comportamentala; 7. aplicatii ale teoriei mendeliene si
exercitii.

Putem rezuma concluziile lui Mendel in termeni moderni:

Trasaturile genetice sunt determinate de unitati distincte, numite gene, care trec de la
parinti la descendenti in cursul reproducerii

Orice organism superior (planta, animal) contine cate o pereche de gene pentru
fiecare trasatura



Genele pentru o trasatura pot exista in forme alelice diferite. Una dintre alele, numita
dominanta (A) poate masca prezenta celeilalte alele, numita recesiva (a), cu care, la
indivizii heterozigoti (Aa), face pereche

In timpul formarii garnetilor, prin diviziunea celulara meiotica, cei doi membrii ai
fiecarei perechi de gene se separa unul de altul si trec in celule diferite (legea
segregarii)

In cursul fecundatiei fiecare descendent primeste o pereche de gene pentru fiecare
trasatura, cate un membru al flecarei perechi din garnetul fiecarui parinte.

Genele fiecarui parinte raman distincte la urmasi si chiar daca sunt mascate de
fenomenul dominantei la unii indivizi din generatiile intermediare, pot reapare in
fenotipul generatiilor ulterioare.

In timpul meiozei genele unei perechi se asorteaza independent de genele celorlalte
perechi, cu conditia sa fie localizate pe cromozomi diferiti (legea asortarii
independente)

Unele tulburari neurologice pot fi determinate de mutatii unice care se transmit in
descendenta conform legilor Mendeliene, asa cum o demonstreaza experientele de
incrucisare si retroincrucisare efectuate la soareci.
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Modul 3 - Bazele cromozomiale ale ereditatii

Unitatea de invatare nr. 1
Cromozomii umani: morfologie, structura, functie
Cuprins:
1.1. Definirea domeniului citogeneticii
1.2. Teoria cromozomiala a ereditatii
1.3. Ciclul celular
1.4. Morfologia cromozomilor umani
1.5. Structura spatiala a cromozomului
1.6. Cariotipul uman normal
1.7. Cromatina de sex X si mecanismul compensatiei de doza

Obiective:
La sfarsitul acestei unitati de invatare, studentii vor fi capabili sa: .
defineasca si foloseasca in context urmatorii termeni:
cromozomi omologi, linkage, crossing-over, centromer,
cromatide, meioza, cariotip
* defineasca si descrie stadiile ciclului celular
* descrie modul de impachetare a fibrei ADN in cromozom si
modificarile de spiralizare suferite pe parcursul unui ciclu
celular
* numeasca factorii care interfereaza cu diviziunea celulara si
modul lor de actiune
+ explice rolul mitozei si meiozei in viata unui organism
* cunoascd formula cromozomiala normala pentru barbat si femeie
sa explice egalizarea functionala a celor doua sexe prin
inactivarea cromozomului X la femeie

l.1.Definirea domeniului:

Citogenetica este ramura geneticii care studiaza structura si comportamentul
cromozomilor, precum si consecintele medicale si evolutive ale anomaliilor
cromozomiale.

Cromozomii (chroma + soma= corpusculi colorati) sunt depozitari si vehicule ale
genelor. Cu ajutorul lor genele sunt transmise de la o eelula la alta si de la parmti la
descendenti.

» morfologia cromozomilor are particularitati de specie si este constanta
 sunt prezenti in toate celulele nucleate si se evidentiaza numai in timpul diviziunii
celulei sunt similari la toate rasele umane



1.2.Teoria cromozomiala a ereditatii, teorie conform careia cromozomii constituie

baza materiala a ereditdtii, a fost formulata de Thomas Morgan, fondatorul
citogeneticii si al radiogeneticii, ¢ are a si primit premiul Nobel pentru aceasta
realizare (1901). Morgan confirma si completeaza legile lui Mendel pe care initial
intentionase sa le combata! Principalele teze ale teoriei cromozomiale sunt:

9. plasarea liniara a genelor pe cromozomi

 transmiterea inlantuita, in bloc, a genelor plasate in acelasi cromozom, fenomen
denumit linkage. In procesul diviziunii celulare cromozomii se comporta ca o
unitate

 In cursul diviziunii meiotice care caracterizeaza gametogeneza, cromozomii

omologi, aranjati in pereche, pot schimba intre ei fragmente cromozomiale, proces
numit crossing-over

» segregarea cromozomilor in timpul diviziunilor celulare explica segregarea
caracterelor mendeliene (genelor)

Totusi, teoria lui Morgan nu era in intregime noua. El ajunge insa sa aduca dovezi
clare a faptului ca genele sunt situate in cromozomi, dupad indelungi experiente de
inducere a mutatiilor, prin iradierea cu raze X a musculitelor de otet. Prin mutatie se
intelege orice modificare ereditara a informatiei genetice, iar prin mutageneza -
procesul de generare a mutatiilor.

Morgan alege pentru experimentele sale aceasta specie (Drosophila melanogaster) cu numai
patru perechi de cromozomi, specie prolifica si usor de crescut in laborator. Norocul face ca
larvele musculitelor sa prezinte in glandele lor salivare cromozomi uriasi, de 150 de ori mai
lungi, formati dintr-o succesiune de benzi mai intens sau mai slab colorate. Practic, in acesti
cromozomi giganti Morgan reuseste sa vizualizeze modificarile mutatiile prin modificarile
modelului de benzi, reusind astfel prima localizare a unor gene. Dar in specia noastra nu exista
astfel de de cromozomi giganti bandati in mod natural, astfel ca genetica a trebuit sa imagineze
alte drumuri spre gena. Si a reusit, prin tratamente si coloratii speciale cu coloranti normali sau
fluorescenti, sa evidentieze un model de benzi longitudinale proprii fiecarui cromozom in parte
(fig.5). Benzile reflecta structura intima a cromozomilor, facand posibila identificarea exacta a
acestora, precum si a oricaror modificari patologice survenite in structura lor. Cunostintele
despre cromozomi au evoluat pornind de la observarea de catre Flemming in 1877 a unor
misterioase hieroglife cu semnificatie necunoscuta, pana azi cand putem spune ca au o
"personalitate" proprie, fiindu-le cunoscuta morfologia, modelul de benzi si in mare parte
continutul de gene si patologia de care sunt raspunzatori.

1.3.Ciclul celular sau totalitatea etapelor prin care trece o celula.

Celulele sunt unitatile reproductive ale vietii: noile celule se produc prin diviziunea
celulelor-existente, afirmatie cunoscuta ca" axioma Iui Virchow: "omnis cellula e
cellula". Aparitia cromozomilor, sub forma unor filamente, este legata de acest
moment particular din viata celulei si anume diviziunea celulara. Diviziunile celulare
sunt de doua feluri:

10.diviziunea meiotica sau meioza (gr. meios - redus, pe jumatate): tip de diviziune
celulara care are drept rezultat formarea unor celule specializate (gameti),
caracterizate printr-un numar de cromozomi redus la jumatate, adica numar



haploid (haploos — simplu). Se noteaza: n=23 cromozomi. In meioza, cromozomii
omologi formeaza perechi iar injumatatirea numarului de cromozomi dintr-o celula
se face astfel incat fiecare nou nucleu primeste un singur membru al flecarei perechi
de cromozomi omologi. Meioza are drept rezultat si recombinarea genetica, atat prin
crossing-over, proces prin care cromozmii omologi fac schimb de gene, cat si prin
formarea unor noi combinatii cromozomiale intre setul matern si patern (vezi
asortarea independenta a cromozomilor materni si paterni din meioza). La aceasta se
adauga si variabilitatea genetica realizata prin combinarea intamplatoare a garnetilor
in fecundatie.

« diviziunea mitotica sau mitoza (gr. mifos = filament): diviziune a celulelor somatice
din care rezulta doua celule fiice cu acelasi numar de cromozomi ca al celulei mama.
Numarul de cromozomi caracteristic speciei, constand in doua seturi complete de
cromozomi, adica numarul dipleid (gr. diploos =dublu) se noteaza: 2n = 46

Seria de evenimente care au loc de la formarea unei celule pana cand se divide din nou
defineste un ciclu celular. Duplicarea ADN-ului este evenimentul cheie care determina
celula sa se divida pentru a-1 distribui apoi in cantitati egale celor doua celule fiice,
care sunt identice cu cea originala. Principalele faze ale ciclului celular sunt: interfaza,
etapa dintre diviziuni, faza in care cromozomii nu sunt vizibili deoarece structura lor
este decondensata iar nucleul pare ca doarme si mitoza sau diviziunea celulara, faza in
care cromozomii pot fi vazuti si recunoscuti.

Fig.l: Ciclul celular cu punctele de control

Punct de control G2-M
Punct de control M

Diviziunea celulara:
M = mitoza (1 h)
cromozomii au gradul maxim
de condensare devenind
vizibili

Interfaza:

S = faza de sinteza
G1,G2 = fazele de gol
cromozomii nu sunt vizibili in Punct de
nucleul celulei. Materialul IO
cromozomial interfazic are forma
unei retele de cromatina (numele
dat materialului cromozomial
despiralizat)

Punct de control 61-8 :

Interfaza reprezinta de fapt perioada de activitate a celulei, perioada in care are loc sinteza ADN-



ului si proteinelor, compartimentul replicativ al ciclului celular. Se subimparte in fazele: S, perioada
din mijlocul interfazei, in care are loc duplicarea ADN-ului, precedatd si urmata de fazele Gl si G2
(gap=gol), fazele de gol metabolic. Divizarea nucleului si a citoplasmei se desfasoard in timpul
mitozei, care reprezintd compartimentul distributiv al ciclului celular si are o durata de numai o ora
din totalul de aprox. 24 de ore ale unui ciclu celular. Multe din celulele organismelor multicelulare
isi limiteazd unele altora diviziunile printr-un mecanism inca putin cunoscut, numit inhibitie de
contact (numit asa deoarece contactul cu celulele vecine stopeaza diviziunea). In contrast cu celulele
normale celulele canceroase se divid si cresc fara restrictii.

Factori de mediu variati (radiatii, chimicale, virusi) pot impiedica progresia celulei prin toate fazele
ciclului ei vital, provocandu-i leziuni mai mult sau mai putin grave.

De ex. radiatiile pot provoca, in functie de doza, urmatoarele efecte: fie omoard celula, fie produc
rupturi grave in moleculele ADN, impiedecand replicarea ADN si deci diviziunea celulei, fie produc
mutatii ce pot fi replicate si transmise in continuare celulelor fiice. Unele mutatii de acest tip pot
provoca in celulele somatice cancere caracterizate prin proliferari celulare nelimitate. Proprietatea
radiatiilor ionizante de a bloca, in anumite doze, diviziunile este folosita in tratamentul cancerelor.
Perioada de sensibilitate maxima a celulelor la radiatii este chiar inainte de mitoza iar bombardarea

unui organ cu radiatii va ucide sau va bloca in special celulele canceroase care se divid mult mai
rapid decét celulele normale din vecinatate.

Celulele au sisteme enzimatice care recunosc, si pe cat posibil repara leziunile care
apar (spontan sau indus) in cromozomi. Mecanismele de verificare ale ciclului celular
(Fig. 1) impiedica in mod normal o celula cu rupturi cromozomiale nereparate sa
intre in mitoza; daca leziunea nu poate fi reparata, celula comite suicid (apoptoza =
moartea programata celular) Categorii de celule in functie de modul de parcurgere a
ciclului celular:
* celule care si-au pierdut capacitatea de a se divide dupa nastere si sunt oprite in
GI: neuronii, celulele musculare

* celule cu capacitate redusa de diviziune, care in anumite conditii se pot divide:
hepatocitele, celulele glandelor endocrine

* celule care se divid rapid: maduva osoasa, epiderm, epiteliul mucoasei intestinale,
celulele linie1 spermatogoniale

1.4. Morfologia cromozomilor umani. Cum arata cromozomii la microscopul optic?
Fiecare cromozom, la debutul diviziunii celulare este o structura dedublata, alcatuita
din doua sub-unitati longitudinale, identice ca marime, forma si informatie genetica,
numite cromatide. Cromatidele sunt libere pe toata lungimea lor, cu exceptia unui
singur punct=centromerul, sau constrictia primara. Este zona de fixare a
cromozomului pe fibrele fusului nuclear care prin divizare in cursul mitozei
repartizeaza celulelor fiice cate o singura cromatida, pastrand astfel neschimbat
numarul cromozomilor si informatia genetica. Centromerul poate uni cromatidele in
orice punct de pe lungimea lor: central, sau catre capete. Fiecare cromatida se termina
cu o telomera= capatul cromatidei care confera stabilitate cromozomilor si impiedica
asocierea lor.

Centromerul, imparte cromozomul in doua brate denumite p (petit=mic) si q (urmatoarea litera din
alfabet). Conventional, bratul p este considerat cel de deasupra centromerului. hi functie de pozitia
centromerului deci de raportul bratelor, rezulta tipul morfologic al cromozomului: metacentric (cu
centromerul median), submetacentric (cu centromerul plasat catre unul din capete), subtelocentric (cu
centromerul plasat si mai excentric), acrocentric (cu centromerul plasat aproape terminal), telocentric
(cu centromerul absolut terminal). Acest ultim tip



morfologic de cromozom nu exista in specia umana).

’ Telomerela
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Fig. 2. Cromozomi metafazici (stg) si partile componente ale cromozomului
metafazic (dr.).
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Fig.3. Tipuri morfologice de cromozomi: A= metacentric; B= submetacentric; C= doi
subtelocentrici de dimensiuni diferite; D= doi acrocentrici de dimensiuni diferite ; E= telocentric

1.5.Structura spatiala a cromozomului

Privit din perspectiva moleculara, cromozomul este o structura imensa. Materialul
genetic al cromozomilor consta din molecule lineare de ADN - o molecula per
cromozom. Fiecare din aceste molecule contine cateva milioane de nucleotide;
secventele combinate ale tuturor acestor molecule, apartinand celor 46 de
cromozomi umani, determina informatia genetica a fiecarui organism. Structura

aceluiasi cromozom este variabila atat de-a-lungul sau,cat si de la un moment la
altul al




ciclului celular. Astfel, in interfaza materialul cromozomial despiralizat si infasurat
ca un ghem poarta numele de cromatina si este alcatuit dintr-un complex de ADN,
ARN si proteine, in principal histone.

Genomul unei celule haploide are aproximativ 1 m ADN (2 m pentru setul diploid),
iar un cromozom de lungime medie are aproximativ 5 cm de ADN. In timp ce o
cromatida medie din celula umana este de aproximativ 5 in lungime. C um se
realizeaza aceasta formidabila miniaturizare a unei molecule ADN cu lungimea de 5
cm intr-o cromatida de numai Sum lungime? - prin Tmpachetari si condensari
succesive ale fibrei ADN pe mai multe nivele (Fig.4):

* pliecrea ADN-ului (2 ture) in jurul wunor structuri proteice numite

nucleosom(unitatea fundamentala de 1machetare) formand o structura
asemanatoare unui

sirag de margele. Asa se vede cromatina in interfaza (rata de impachetare de 1:6
pentru nucleosom si 1:36 pentru fibra de cromatina).

* contractia fibrei de ADN si apropierea nucleosomilor intre ei

* spiralizarea intr-o structura solenoida helicoidala

* 0 noua compactare prin spiralizare in cromozom (rata de impachetare de 1:10.000
pentru cromozomul metafazic)
Observatii asupra complexitatii structurii genetice umane:
- genomul uman contine aproximativ 3 miliarde de baze chimice (A, C, T si G) in fiecare celula
- pentru a scrie intreaga secventa a genomului uman, o persoana ar trebui sa tasteze 60 de cuvinte

pe ora, opt ore pe zi, timp de apoximativ 50 de ani

- exista aproximativ 100 de trilioane de celule in organismul nostru (100.000.000.000.000)

- daca fasiile de ADN din toate celulele organismului nostru ar fi puse cap la cap, s-ar obtine de
peste 600 de ori distanta dintre Pamant si Soare.

1.6. Cariotipul uman normal Nucleul unei celule normale contine 46 de
cromozomi (23 perechi). Un cromozom al fiecarei perechi este de origine materna,
iar celalalt, de origine paterna:

22 de perechi sunt la fel la femei si barbati, neavand nici un rol in determinarea
sexuala = autozomi
. cea de a 23-a pereche formeaza perechea cromozomilor de sex, numiti si
gonozomi: XX la femeie si XY la barbat In mod surprinzator, intr-un moment
important pentru genetica, acela in care Watson si Crick primeau deja premiul Nobel
pentru modelul structurii moleculare a ADN (1953), inca se mai credea ca omul
are, la fel cu alte primate, 48 de cromozomi. Dificultatile tehnice de obtinere a unor
imagini microscopice fiabile explica de ce de abia in anul 1956 este stabilita formula
cromozomiala exacta a omului. Citogenetica se dovedeste astfel a fi cel mai tanar
domeniu-al geneticii umane. Cariotipul (gr. karyon=nucleu, typos=model)
desemneaza totalitatea cromozomilor unui individ, respectiv unei celule, ordonati
in perechi de omologi dupa criterii precise, cum ar fi: lungimea, pozitia
centromerului si alte aspecte morfologice. Este un parametru specific invariabil.
Ordonarea cromozomilor in cariotip se face conform unui sistem de standardizare si
nominalizare international. Conform standardului international  de
nomenclatura, cariotipul uman este redat prin formulele



cromozomiale:
46,XX - cariotip normal de femeie
46,XY - cariotip normal de barbat

Fig.5 Cariotip normal de barbat: 46,XY. Se observa identitatea modelului de benzi pe
cromozomii omologi
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1.7.Cromatina de sex X si mecanismul compensatiei de doza

Cromozomii X ocupa o pozitie particulara in universul genetic uman si nu numai,

deoarece de-a lungul evolutiei mamiferelor s-au conservat ca atare. Cromozomul X,

un cromozom mare contindnd 5% din intreg genomul, contine pe langa cele cateva

gene sexualizante, numeroase gene nesexualizante iar o mutatie situata pe
cromozomul X la soarece va ramane tot acolo si la ciine si la om. De ex. mutatia care
determina hemofilia sau mutatia care determina distrofia musculara Duchenne.

Inegalitatea dintre cele doua sexe privind.numarul cromozomilor X, caro se gasesc in

dublu exemplar la femei (XX) si intr-un singur exemplar la barbati(XY), face ca si

genele nesexualizante de pe cromozomul X sa fie distribuite inegal la femei si la
barbati.

- O prima consecinta este aceea ca orice mutatie recesiva situata pe acest cromozom
se manifesta fenotipic la barbati, care au o singura copie a genei de pe unicul lor
cromozom X, situatie denumita hemizigotie, dar nu se manifesta si la femeile cu o
singura copie a mutatiei, deci heterozigote pentru mutatie, la care actiunea genei va



fi mascata de perechea ei dominanta. Aceste femei se numesc purtiatoare sau
conductoare. Cele doua sexe fiind inegal afectate, transmiterea ereditara produce
modele caracteristice si usor de recunoscut in care barbatii sunt victimele mutatiilor
recesive plasate pe X.

* O alta consecinta ar fi aceea ca proteinele produse conform genelor X- linkate ar
trebui sa se gaseasca in cantitate dubla la femei fata de barbati. Realitatea ne
contrazice insa pentru ca dozdrile enzimatice arata contrariul: femeile functioneaza
din acest punct de vedere la fel cu barbatii. Explicatia logica ar fi ca trebuie sa
existe un mecanism compensator care sa asigure egalizarea sintezei enzimatice
indiferent de numarul cromozomilor X. Fenomenul a fost denumit "compensarea
dozajului genic". Cercetarile ulterioare intreprinse de Mary Lyon confirma faptul
ca femeia are nevoie de un singur cromozom X activ, celalt sau ceilalti, daca sunt
mai multi, fiind inactivati prin condensare inca la inceputul vietii embrionare.
Procesul a fost denumit /yonizare iar rezultatul acestei condensari este vizualizat in
nucleul interfazic sub forma corpusculului Barr (dupa numele celui ce 1-a descris
pentru prima oara) sau cromatinei de sex X. Testul Barr de identificare a sexului
genetic se bazeazad pe acest dimorfism sexual evidentiat la nivel celular, sub forma
unui corpuscul mai intens colorat pe fata interna a membranei nucleare, prezent
numai in celulele XX.

Caracteristicile inactivarii cromozomului X:

* se realizeaza printr-un mecanism de reglaj genetic : genele exista dar nu
functioneaza

« are loc incepand din stadiul de 3000-4000 de celule, ceea ce corespunde zilelor 16-
18 de viata embrionara.

 procesul este intamplator: este inactivat fie X-ul patern, fie X-ul matern
O data realizat, modelul inactivarii se pastreaza pentru toti descendentii celulari ai

respectivelor celule, astfel ca femeile pot fi privite ca fiind mozaicuri de celule

functional diferite. Blocarea unuia sau a celuilalt cromozom X nu are nici o importanta
daca acestia nu contin gene mutante.

Daca insa femeia este heterozigota pentru gene recesive ca de ex. hemofilia, ea poate fi

partial afectata.

Explicatia: inactivarea absolut intamplatoare a unuia din cei doi cromozomi X
poate lasa activ in multe din celulele de interes tocmai X-ul purtator al mutatiei.
Frecventa si distributia celor doua populatii celulare - una mutanta, una normala -
poarta din nou amprenta intamplarii.

Observatii:
- natura a gasit solutia sa egalizeze functional cele doua sexe, dar sa le pastreze
deosebirile.
- actiunea sau expresia genelor depinde de mecanismele de reglaj genetic: genele
unuia din cei doi cromozomi X exista dar nu functioneaza. Devine clar faptul ca nu
genele ele insele determina "simfonia vietii", ci aceasta depinde de dirijarea
"orchestrei genetice" prin reglajul activitatii genelor.



1.8. Probleme:

1. Cat de lung ar fi genomul uman tipic, daca ar putea fi intins ca o molecula
liniara?

2. Fiecare dintre noi avem 23 de perechi de cromozomi, 22 perechi fara nici un rol in
determinarea sexuala si perechea cromozomilor de sex XX de la femeie sau XY de la
barbat. Daca ignoram efectele crossing-overului (schimb de material cromozomial),
care este proportia din gametii nostri, ovule sau spermatozoizi, care ar contine toti
cromozomii pe care i-am primit de la mama?

3. Exista posibilitatea sa nu mostenim nici unul din cromozomii unuia dintre bunicii
nostri?

4. Barbatii au un singur cromozom X si, deci, cate o singura copie a genelor de pe X.
Fiecare gena este exprimata direct, barbatii fiind hemizigoti. Femeile au doi
cromozomi X, unul fiind intotdeauna inactivat. Daca atat la femeie, cat si la barbat,
exista numai o copie functionala a lui X ( a tuturor genelor de pe X), atunci de ce
femeile nu pot fi considerate hemizigote si de ce nu sunt afectate de gene recesive X-
linkate tot atat de frecvent ca si barbatii?

Chestionar:
1. In specia Homo sapiens, numarul diploid de cromozomi este:

A-23 C-92

B-46 D-variabil

2. In specia Homo sapiens, gametii au urmatorul numar de cromozomi:
A-23 C-92
B-46 D - variabil
3. Un individ cu cariotipul 46,XY are urmatorul numar de corpusculi Barr

(cromatina de sex X):
A-0 D-3
B-1 E-4

C-2

Cuvinte cheie:

* autozom: oricare dintre cromozomi, cu exceptia cromozomilor de sex: 22 perechi
de autozomi . gonozom: cromozom din perechea de cromozomi care determina
sexul: perechea
XX pentru sexul feminin si XY pentru cel masculin; sin. heterozom . linkage
(engl. linkage = legatura): transmiterea inlantuita a genelor situate pe

acelasi cromozom. Genele situate pe acelasi cromozom formeaza o grupa de
linkage.



. crossing-over (engl. crossing-over = incrucisare): schimb de segmente comozomiale
intre cromozomii omologi. Face posibila trecerea genelor pe cromozomul opus si
formarea de gameti recombinati

. haploid (gr. haploos = simplu): care are un singur set cromozomial (n =23), asa cum
sunt gametii

+ diploid ( gr. diploos =dublu): care are doua seturi de cromozomi (2n = 46), asa cum
sunt celulele somatice

* mitoza (gr.mitos - filament; osis = conditie): diviziune a celulelor somatice din care
rezulta doua celule fiice cu acelasi numar de cromozomi ca al celulei mama.

* meioza (gr. meios =pe jumatate): tip de diviziune celulara care are drept rezultat
formarea celulelor sexuale (gameti) caracterizate printr-un numar haploid de
cromozomi

* interfaza : intervalul dintre doua diviziuni celulare

. cariotip : totalitatea cromozomilor unui individ, respectiv unei celule, ordonati dupa
criterii precise

» corpuscul Barr (cromatina de sex X) : structura formata cand unul din cei doi
cromozomi X ai fiecarei celule a femelelor de mamifere se condenseaza si devine
nactiv.

Rezumat

Unitatea de invatare 1: Cromozomii umani, morfologie, structura, functie.

Cuprinde informatii cu privire la: 1. definirea domeniului citogeneticii; 2. teoria
cromozomiala a ereditdtii; 3. ciclul celular; 4. morfologia croozomilor umani; 5.
structura spatiala a cromozomului; 6. cariotipul uman normal; 7. cromatina de sex X

si mecanismul compensatiei de doza; 8. probleme si scurt chestionar.

Se pot rezuma urmatoarele

- T. Morgan furnizeazd prima dovada clara a faptului ca genele sunt situate in
cromozomi si a faptului ca segregarea cromozomilor explica segregarea caracterelor
mendeliene (genelor). imperecherea cromozomilor omologi, crossing-overul si
mecanica separdrii acestora in meioza asigura segregarea si variabilitatea genetica in
cursul transmiterii materialului genetic din generatie in generatie prin intermediul
garnetilor. Acestia contin un singur set cromozomial complet, care pentru om este de
23 cromozomi (numarul haploid).

- spre deosebire de meioza, rolul mitozei este acela de a asigura pastrarea intacta a
numarului si continutului cromozomial in cursul transmiterii in celulele somatice.

- celulele somatice parcurg un proces repetabil, numit ciclu vital iar singura faza a
ciclului celular in care cromozomii pot fi vizualizati este diviziunea celulara. Acestea
contin doua seruri cromozomiale, adica un numar diploid de 46 cromozomi.

- cromozomii'de sex pot fisimilari, asa cum sunt la femeie, desemnati prin XX.
Contin atat gene sexualizante, cat si gene nesexualizante. Cromozomul Y, mult mai
mic, este specific sexului masculin deoarece contine numai gene care initiaza
dezvoltarea caracteristicilor masculine. Nu contine gene nesexualizante.

- egalizarea functionala a celor doua sexe in privinta genelor X-linkate nesexualizante
este realizata prin inactivarea a unui cromozom X de la femeie. Cunoscuta ca
mecanism de compensare a dozajului genic, inactivarea se realizeaza prin



condensarea in interfaza a acestui cromozom, ceeace ii face vizibil sub forma unui mic
corpuscul, denumit corpusculul Barr sau cromatina de sex X.

Modul nr.3 - Bazele cromozomiale ale ereditatii

Unitatea de invatare nr.2

Anomaliile cromozomiale si consecintele lor

Cuprins:

2.1. Definitie, frecventa, tipuri de anomalii cromozomiale

2.2. Anomaliile cromozomiale numerice, originea si consecintele lor clinice
2.3. Anomaliile cromozomiale structurale originea si consecintele lor clinice
2.4. Sindromul intarzierii mentale cu X fragil

2.5. Anomaliile cromozomiale si comportamentul

2.6. Originea si evolutia cariotipului uman

Obiective: La sfarsitul acestei unitati de invatare, studentii vor fi
capabili sa:

* caracterizeze tipurile de anomalii cromozomiale

 inteleaga mecanismele cromozomiale prin care se formeaza
anomaliile si care este efectul varstei materne asupra frecventei de
aparitie a acestora

* sa cunoasca efectele clinice ale anomaliilor cromozomiale, care se
intind de la letalitatea precoce (avort spontan) pana la viabilitate, cu
sau fara manifestari clinice

 sa utilizeze termeni ca: trisomie, monosomie, mozaic, himera

« sa descrie modificarile comportamentale asociate celor mai
frecvente anomalii cromozomiale

 sa inteleaga care este rolul anomaliilor cromozomiale in evolutie si
In geneza umana.

2.1. Definitie, frecventa, tipuri de anomalii cromozomiale

Desi se presupunea de mai mult timp ca unele maladii genetice sunt produse de
modificari la nivelul cromozomilor, de abia in 1958 Lejeune descopera ca una din
starile genetice cele mai frecvente si mai misterioase, numite pe atunci mongolism, azi
sindrom Down, se caracterizeaza printr-un cromozom suplimentar 21. Citogenetica a
transformat mari. capitale- ale patologiei- umane,- -demonstrand ca accidentele de
diviziune celulara sunt relativ frecvente, explicand mare parte din avorturile spontane,
o parte din sindroamele malformative, numeroase forme de sterilitate, de
intersexualitati. Astazi, indicatiile de analiza cromozomiala se extind si asupra
cuplurilor care apeleaza la procreatia asistata medical sub diferitele ei forme.
Anomaliile cromozomiale pot fi definite ca modificari care produc alterarea vizibila a
cromozomilor. Masura in care aceste modificari devin observabile depinde de tehnica




folosita. Astfel, prin metodele traditionale pe preparate citogenetice standard,
pierderea sau castigul de material genetic devine vizibil incepand cu 4 Mb (megabaze)
de ADN. Totusi, tehnici moderne (colorare fluorescenta si hibridizare ADN in situ pe
preparatele cromozomiale) permit vizualizarea unor modificari mult mai mici;
dezvoltarea citogeneticii moleculare a anulat linia de demarcatie intre modificarile
discrete descrise ca anomalii cromozomiale si modificarile moleculare sau defectele
ADN. Cu alte cuvinte intre mutatiile cromozomiale si cele genice. Mecanismele care
produc modificari vizibile ale cromozomilor tin de o defectuoasa mecanica
cromozomiala:

* segregarea gresita a cromozomilor in timpul mitozei sau meiozei

* recombindri improprii

* repararea gresita a rupturilor cromozomiale

Anomaliile cromozomiale pot fi clasificate in doua tipuri in functie de gradul de
extindere in celulele corpului. O anomalie constitutionala este prezenta in toate
celulele corpului. Indiferent unde se produce, anomalia trebuie sa fie prezenta foarte
devreme in timpul dezvoltarii: cel mai probabil ca rezultat al unei constitutii anormale
a garnetilor, a unei fertilizari anormale sau a unui eveniment petrecut foarte timpuriu
in timpul dezvoltarii embrionare. O anomalie somatica (sau castigata) este prezenta
numai in anumite celule sau tesuturi ale unui individ. Ca rezultat, un individ cu o
anomalie somatica este un mozaic, continand celule cu doua constitutii cromozomiale
diferite, cu ambele tipuri de celule derivind din acelasi zigot. Anomaliile
cromozomiale, fie ele constitutionale sau somatice, se impart la randul lor in doua
categorii: numerice si structurale.

Din punct de vedere al riscului de transmitere si deci al riscului reproductiv este
importanta diferentierea in: anomalii accidentale si mostenite. Frecventa globala a
anomaliilor cromozomiale, in marea lor parte accidente genetice, este:

* printre nou nascuti: 0,5-0,7%

* 1in avorturile spontane din trimestrul I1I: 10%

* 1in avorturile spontane din trimestrul II: 40%

* 1in avorturile spontane din trimestrul I: 50-60%

Cifrele demonstreazd existenta unei selectii intrauterine. Majoritatea produsilor de
conceptie cu anomalii cromozomiale sunt eliminati sub forma avorturilor spontane,
astfel incat putinele anomalii viabile reprezintd doar varful aisbergului, accidentele
cromozomiale justifica in mare masura frecventa crescutd a esecurilor reproductive
constatate in cursul procedurilor de fertilizare in vitro.

2.2. Anomaliile cromozomiale numerice, originea si consecintele lor clinice
Anomaliile cromozomiale numerice implica pierderea sau castigul unor cromozomi
completi-si pat -fi-distinse: poliploklia,-aneuplordra si mixopioidia” Poliploidia este
conditia unei celulule sau organism care are mai mult decat doua seturi de cromozomi.
Unul pana la 3 procente din sarcinile recunoscute clinic sunt triploide, avand trei
seturi complete cromozomiale (3n=69 cromozomi). Cea mai obisnuita cauza a
triploidiei este accidentul de fecundatie: dubla fertilizare a unui singur ovul
(dispermia) sau fertilizarea unui gamet diploid (Fig.l). Triploizii rareori ajung la
termen si sunt incompatibili cu viata postnatala.



Tetraploidia (4n=92 cromozomi) este mult mai rara si Intotdeauna letala, fiind
intalnita numai in avorturi spontane. In mod obignuit este rezultatul unei erori in
prima diviziune a zigotului, numite reduplicare endomitotica: ADN-ul s-a replicat,
dar diviziunea celulei nu s-a produs. Desi poliploidia constitutionala este rara si
letala, toti oamenii normali au unele celule poliploide: megacariocitele din maduva
osoasa (16n pana la 64n), hepatocitele (2n-8n), cardiomiocitele (4n-8n).
Aneuploidia. Daca prezenta unor seturi complete de cromozomi (n, 2n, 3n etc.) se
numeste euploidie, starea opusa este definita ca aneuploidie: unul sau mai multi
cromozomi individuali dintr-un set euploid sunt absenti sau prezenti in extra copii.
Trisomia (2n+1) defineste prezenta a trei copii ale unui cromozom particular intr-o
celula diploida, de exemplu trisomia 21 (47,XX+21 sau 47,XY+21) in sindromul
Down.

Monosomia (2n-1) sau absenta unui cromozom dintr-o pereche de omologi este
exemplificata de monosomia X in sindromul Turner. Cu exceptia sindromului Turner
organismele monosomice nu sunt viabile.

Celulele canceroase etaleaza deseori aneuploidii extreme, cu multiple anomalii
cromozomiale.

Celulele aneuploide iau nastere prin doua mecanisme: non-disjunctia cromozomiala
si intarzierea miscarilor cromozomiale (lagging) din timpul diviziunii celulare.
Cromozomii care nu intra in nucleul unei celule fiice si raman in citoplasma, sunt
pierduti.

* non-disjunctia este esecul separdrii cromozomilor in cursul diviziunii meiotice
sau mitotice. Nondisjunctia in meioza produce game ti cu 22 sau 24 cromozomi
care dupa fertilizarea cu un gamet normal formeazd un zigot monosomic cu 45
de cromozomi sau trisomic cu 47 de cromozomi. Non-disjunctia in mitoza
produce un mozaic cromozomial.

» efectul varstei materne asupra non-disjunctiei. Se stie de cateva decenii ca
exista o corelatie intre varsta mamei si riscul nasterii unui copil cu trisomie 21
(tab. nr. 1). Ample cercetari privind originea extracromozomului in trisomia 21
au dus la concluzia ca in 95% din cazuri nondisjunctia a avut loc in ovogeneza
si este corelata cu varsta mamei. Cauza posibila a acestei corelatii deriva dintr-o
particularitate a gametogenezei la femeie: incepe inca in perioada intrauterina in
ovarul fetal, ovulele ramanand blocate perioade de timp foarte lungi intr-o etapa
a diviziunii meiotice (numita dictioten), pentru a fi apoi continuata de abia
odata cu ovulatia si fecundatia. Blocarea diviziunii cromozomilor pe parcursul a
mai multor ani, ar putea facilita producerea de erori cu o frecventa mai mare.

Relatia cu varsta materna este aceeasi pentru toate anomaliile cromozomiale
numerice.

Tabel 1: Riscul nasterii unui copil cu sindrom Down, in functie de varsta mamei

Varsta mamei Frecventa trisomiei 21

20 Ha 1450

25 1 la 1500




Virsta mamei Frecventa trisomiei 21
30 1 1a 1250
31 11a 950
32 1 la 800
33 1 la 600
34 11a 550
35 11a410
36 1 la 325
37 1 1a 250
38 11a 220
39 11a 150
40 11a90
44 11a 55

Acesta este riscul observat in populatia generala. In sarcinile monitorizate prin
diagnostic prenatal valorile sunt semnificativ mai mari. Dar foarte multi dintre fetii
citogenetic anormali vor fi eliminati: 90% dintre fetii cu trisomie 21 sunt pierduti intre
cea de a 12-a si cea de a 16-a sdptamana de viata. In fata faptelor statistice, numeroase
tar1 recomanda monitorizarea sarcinilor femeilor trecute de 35 sau 38 de ani, ceea ce
ar trebui sa stea in atentia femeilor, tot mai numeroase, care-si intarzie reproducrea.
Metodele de diagnostic prenatal includ metode neinvazive, cum sunt ecografia si
testele serologice materne care pot sugera un risc genetic crescut si metode invazive,
cum sunt biopsia de trofoblast (vilozitati coriale) si amniocenteza, singurele care pot
preciza un diagnostic de anomalie cromozomiala. Amniocenteza /gr.amnion + cenies =
punctie) - procedura care permite diagnosticul prenatal al multor boli genetice, utilizind ca material
biologic un esantion de lichid amniotic, in care sunt prezente celule fetale. Din celulele fetale se
obtin in laborator culturi celulare care permit examinarea cariotipului ca si a unor functii metabolice
celulare. Procedura este deseori practicata femeilor insarcinate care au peste 35 de ani pentru ca
examinarea cromozomilor fetali evidentiazd cu certitudine sindromul Down daca este prezent,
permitand alegerea unui avort terapeutic. Prelevarea lichidului amniotic prin punctie este
practicabila din sdptaméana a 16-a de sarcina iar

informatiile se obtin dupd o cultivare a celulelor timp de 2 - 3 saptamanal

Mixoploidia (mosaicism si himerism)

In mod normal cele aproximativ 60 de miliarde de celule pe care le posedam sunt
identice din punct de vedere cromozomial si al bagajului genetic. Situatia anormala
este definita ca mixoploidie, adicd existenta a doua sau mai multe linii celulare
genetic diferite la acelasi individ, cu alte cuvinte "mai multi in unul singur".
Populatiile celulare diferite genetic pot lua nastere din acelasi zigot (mozaicism) sau



mai rar pot rezulta din doi zigoti distincti (himerism). Mozaicurile trebuie
diferentiate de himere (Fig.2).

. Accidentele de non-disjunctie pot surveni dupa fecundatie (post-zigotic), caz in care
rezulta un mozaic cromozomial. Dintr-un singur ou se formeaza deci doua linii
celulare - una trisomica si una monosomica, sau una normala si una monosomica in
ipoteza ca unul din cromozomi s-a pierdut. Cele mai multe dintre mozaicurile
cunoscute implica cromozomii de sex si trisomia 21. Ca un principiu general,
celulele cu monosomii autozomale sunt eliminate, nefiind viabile, ca si celulele care
au un singur cromozom de sex si acesta este Y. Distributia si frecventa liniilor
anormale in diferite tesuturi si organe explica variabilitatea clinica a multor
mozaicuri. De obicei prezenta unei linii celulare normale atenueaza gravitatea
manifestarilor clinice. Anomalii care ar fi letale in forma omogena pot supravietui
daca sunt sub forma de mozaic.

* O himera se formeaza frecvent ca urmare a unei duble fecundatii, urmate de
fuziunea timpurie a doi gemeni dizigoti. Ca atare exista doua linii celulare distincte
genetic. Unirea celor doua destine diferite poate conduce fie la dezvoltarea unui
organism care nu se deosebeste prin nimic de celelalte, fiind descoperit doar din
intamplare in urma unor analize de rutina, fie la dezvoltarea unui hermafrodit

adevarat in cazul constitutie1 XX/XY.

Erorile numerice cromozomiale au consecinte grave, de cele mai multe ori letale
(Tab.2)

Tabel 2: consecintele anomaliilor cromozomiale numerice

Poliploidia
Triploidia (69,XXX, 69XXY, 69,XYY)

Aneuploidii autozomale
Nulisomia (absenta unei perechi de omologi)

Monosomia (absenta unui cromozom) Trisomia (un extra cromozom)

Aneuploidii gonozomale
Cromozomi de sex aditionali

1-3% din toate conceptiile; incompatibile cu supravietuirea

letala in stadiul de preimplantare letala in stadiul embrionar in mod obisnuit letala in
stadiu embrionar sau fetal, dar trisomia 13 (sindrom Pétau) si trisomia 18 (sindrom
Edwards) pot supravietui pana la termen iar trisomia 21 (sindrom Down) poate
supravietu pana la 40 de ani sau mai mult, cu grava mtarziere mentala

prezinta probleme relativ minore (47,XXX; 47,XXY= sindrom Klinefelter; 47,XYY)
durata medie de viata normala; variantele cu patru si cinci copii
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ale cromozomului X antreneaza

intarziere mentala

Absenta unui cromozom de sex aprox. 99% din cazuri sunt
avortate spontan
cele care supravietuiesc (45,X=
sindrom Turner) au o inteligenta
normala dar sunt sterile si manifesta
semne fizice minore; 45, Y =
neviabil

Monosomiile autosomale au consecinte mult mai grave decat trisomiile, probabil ca
urmare a dezechilibrelor la nivelul produsilor genici codificati de diferiti cromozomi.
Dezvoltarea si functionarea normala depind de nenumadratele interactiuni dintre
produsii genelor localizate pe cromozomi diferiti iar modificarea numarului relativ al
cromozomilor va afecta aceste interactiuni. Extracromozomul 2 1 la indivizii cu
sindrom Down este un cromozom perfect normal, mostenit de la unul din parinti, dar
prezenta sa produce multiple anomalii congenitale prin modificarea dozajului genelor
pe care le contine.

Erorile numerice ale cromozomilor de sex au mult mai putine efecte patologice decat
erorile autozomale. Indivizii 47,XXX si 47,XYY sunt in limite normale, pot fi fertili,
iar barbatii 47,XXY au doar probleme relativ minore (sterilitate) comparativ cu
indivizii cu trisomii autozomale. Chiar monosomia la femeile 45,X are, in afara
sterilitatii care este constanta, remarcabil de putine consecinte clinice. Explicatia este
legata de mecanismul de inactivare a cromozomului X, specific tuturor
mamiferelor, care controleaza nivelul produsilor genici indiferent de numarul
cromozomilor X prezenti in celula. intotdeauna ramane activ un singur cromozomX.
Inactivarea cromozomilor X respecta regula: numarul corpusculilor Barr = numarul
cromozomilor X minus 1. Astfel indivizii cu anomalii cromozomiale pot fi usor
identificati prin testul Barr, dupa numarul corpusculilor evidentiati: 0 pentru femeile
45,X (sindrom Turner), 1 pentru barbatii XXY, 2 pentru barbatii XXXY si pentru
femeile XXX, 3 pentru barbatii XXXXY si femeile XXXXX. La om si animale
cromozomul X este esential atat pentru viabilitatea femelelor cat si a masculilor.
Absenta totala a cromozomului X este letala, incompatibila cu dezvoltarea, astfel de
celule nesupravietuind nici in culturi celulare. In cazul cromozomului Y aditional,
consecintele clinice reduse sunt explicabile prin faptul ca acesta contine foarte putine
gene a caror singura functie importanta este determinarea sexului masculin (prin gena
SRY=sex region Y). Fertilitatea barbatilor XYY nu este nici ea afectata.
Monosomiile-autozomilor sunt invariabil letale in stadiile cele mai timpurii ale
dezvoltarii embrionare. Pe fiecare cromozom exista probabil cateva gene pentru care
reducerea nivelului de produsi genici la 50% este incompatibila cu dezvoltarea. Chiar
daca pentru multe gene o astfel de reducere nu este patogenica, ea poate avea efecte
minore, iar combinarea a sute si mii de astfel de efecte minore poate fi suficienta
pentru a intrerupe dezvoltarea normala a embrionului. Trisomiile autozomale produc
modificdri mai putin importante asupra nivelurilor
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relative a produsilor genici si astfel efectele lor sunt mai reduse. Embrionii trisomici
supravietuiesc mai mult decat cei monosomici, iar trisomiile 13, 18, si 21 sunt
compatibile cu supravietuirea pana la nastere. Primele doua, cu pretul unor grave
malformatii, permit o supravietuire limitata iar trisomia 21 permite supravietuirea
pana la 40 de ani si mai mult.

Nu este prea clara explicatia letalitatii triploizilor la om si alte animale. Cu trei copii
din fiecare autozom, dozajul genelor autozomale este balansat si nu ar trebui sa
produca probleme.Triploizii vegetali sunt intotdeauna sterili pentru ca tripletii
cromozomali nu se pot imperechea si segrega corect, dar din toate celelalte privinte
sanatosi si vigurosi. Letalitatea la animale se explica probabil prin dezechilibrul
dintre produsii codificati de cromozomul X si de autozomi, care nu poate fi
compensat de inactivarea cromozomului X.

2.3. Anomaliile cromozomiale structurale, originea si consecintele lor clinice.

Anomaliile structurale sunt modificari vizibile microscopic ale morfologiei si
structurii cromozomilor. Sunt caracterizate prin:

. restructurarea materialului genetic intr-o ordine diferita de cea normala 14.cu sau
fara modificari cantitative (pierdere sau castig) ale materialului genetic 15.mecanismul
de formare: rupturile cromozomiale si deci ale moleculei de ADN urmate de
repararea si reunirea capetelor rupte prin interventia proceselor reparatorii celulare.
Repararea acestor leziuni poate fi perfecta, restaurand cromozomul in forma
lui initiala, sau  imperfecta, aranjand segmentele cromozomiale intr-o alta
ordine, noua, cu sau fara modificari cantitative. Rezulta rearanjamente sau remanieri
cromozomiale detectate ca anomalii structurale. Ruperea cromozomilor este un
fenomen spontan care poate atinge frecvente crescute (1/1000 gameti), dar poate fi
indus de diversi agenti clastogeni (gr.klastos = rupt), cum ar fi radiatiile ionizante,
infectiile virale si numeroase chimicale, care maresc mult aceasta frecventa. Astfel de
ex., in urma radio sau chimioterapiei se observa o gama larga de anomalii
cromozomiale tranzitorii. . dupd consecintele lor clinice pot fi:
- neechilibrate sau nebalansate: implica pierdere (deletie) sau aditie (duplicatie,
insertie) de segmente cromozomiale si ca atare determina modificari fenotipice
«comune» tuturor anomaliilor cromozomiale: tulburari de crestere pre si
postnatala, intarziere in dezvoltarea psihomotorie, malformatii mai mult sau mai
putin importante, in special ale capului si extremitatilor si bineinteles intarziere
mintala. Un exemplu mai bine cunoscut este sindromul «tipatului de pisicay,
denumit asa dupa sunetele caracteristice ale nou nascutului in primele zile dupa
nastere sindrom determinat de o pieredere a unui segment al cromozomului 5
(deletie) si deci 0 monosomie partiala pentru acest segment si genele continute.

- echilibrate sau balansate: implica doar o alta distributie a materialului
cromozomial, fara modificari cantitative si deci nu au consecinte fenotipice.
Exemple sunt inversiile (inversarea cu 180 de grade a unui segment cromozomial) si
translocatiile (transfer de segmente cromozomiale intre cromozomi diferiti). Desi
asimptomatici si chiar fertili, acesti indivizi sunt la originea unor gameti neechilibrati
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cromozomial intrucat acest tip de anomalii afecteaza procesul de diviziune celulara
meiotica. Ca atare consecintele reproductive vor fi esecurile repetate de reproducere,
mergand de la avorturi spontane si sterilitate, pana la nasterea unor copii malformati.
Un exemplu ii constituie sindromul Down prin translocatie, mult mai putin frecvent
insa (5% din totalul cazurilor) decat forma clasica a sindromului Down prin trisomie
21 libera. Are la origine o fuziune centrica intre doi cromozomi acrocentrici, fuziune
echilibrata la parinte, dar care poate fi mostenita intr-o forma neechilibrata in gameti
si deci in produsul de conceptie. Daca forma accidentala are un risc de recurenta
scazut, de numai 1% pentru parinti tineri cu cariotip normal, forma ereditara de
sindrom Down prezinta un risc genetic major. Prevenirea se poate face numai printr-
un diagnostic cromozomial prenatal care consta in stabilirea cariotipului fetal intr-un

moment cand sarcina mai poate fi intrerupta.

Observatie: unele remanieri cromozomiale care pot apare numai in unele celule somatice sub
influenta unor factori de mediu ca de ex. virusuri au consecinte grave. De ex. translocatia cunoscuta
sub numele de cromozom « Philadelfia », care apare in limfocite si este specifica unor tipuri de
leucemii, desi echilibrata, are actiune patogena prin activarea unei oncogene.

Fragilitatile cromozomiale s e caracterizeaza prin evidentierea unor discontinuitati
sau rapturi cromozomiale ca urmare a unor deficiente ale proceselor reparatorii
celulare. Pot fi intamplatoare avand ca rezultat sindroame de instabilitate
cromozomiala, in special in boli cu predispozitie la dezvoltarea unor cancere ale
pielii, sau specifice, localizate pe cromozomi particulari, cum sunt siturile fragile. Cu
o singura exceptie importanta, siturile fragile nu au consecinte clinice. Exceptia este
situl fragil de pe cromozmul X.

2.4. Sindromul de intarziere mentala cu X fragil

Sindromul de inapoiere mentala cu sit fragil ocupa un loc cu totul aparte, fiind cea mai
frecventa cauza a intarzierilor mentale familiale -1/1300 baieti si 1/2500 fete. Este
caracterizat citogenetic printr-un sit fragil situat in regiunea q27-q28 a cromozomului
X. Sub raport clinic sindromul se distinge printr-o inapoiere mentala variabila - uneori
foarte severa - cu un IQ de 30-65 si printr-o dismorfie craniofaciala sugestiva: fata
lunga cu frunte bombata, mandibula puternica, eversarea buzei inferioare, urechi mari,
insuficient rulate si macroorhitie. Mamele cu asemenea copii sunt de cele mei multe
ori heterozigote, 30% din ele avand o inapoiere mentala usoara sau moderata si
deseori tulburari de comportament. Riscul de transmitere de la o mama purtatoare este,
la fel cu acela al genelor recesive X-linkate: 50% din baieti vor mosteni X-ul fragil.
Recent a fost identificata gena de pe cromozomul X care conditioneaza dezvoltarea
sindromului, gena FRM 1, astfel incat diagnosticul cromozo,nial este completat, acum,
de un ddiagnostic molecular. A devenit posibil astfel un diagnostic prenatal si in
functie de dimensiunile modificarii la nivel molecular se poate stabili riscul de a
dezvolta tulburarea si chiar gravitatea ei.

2.5. Anomaliile cromozomiale si comportamentul uman

Anomaliile cromozomiale au efecte largi si generale, studiate si la alte specii, dar mai
ales la om. Nu vom gasi nici o anomalie biochimica sau morfologica specifica pentru
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a caracteriza o anomalie cromozomiala particulara. Comportamental, aceasta afectare
generala se traduce prin faptul ca aproape toate anomaliile cromozomiale influenteaza
abilitatile cognitive, ceea ce este de asteptat fiind cunoscut determinismul lor
poligenic. Greu de definit, inteligenta, ca performanta suprema a "orchestrei genetice"
este conditionata poligenic, prin interactiunea mai multor gene intre ele si cu factori de
mediu. Participarea fiecarui cromozom, cu genele continute, la simfonia orchestrei
genetice poate fi comparata cu participarea fiecarui muzicant intr-un tutti al unei
orchestre. Daca intr-un solo, muzicantul poate doar sa deformeze o singura trasatura
cum este ritmul, un instrumentist care accelereaza sau incetineste ritmul in raport cu
ceilalti intr-o orchestra produce o grava cacofonie. Indiferent daca reduc sau nu
speranta de viata, altereaza calitatea ei, capacitatea de integrare sociala. In general nu
se transmit pentru ca antreneaza sterilitate. La nivel de specie, reducerea potentialului
reproductiv al purtdtorilor de anomalii, reprezintd o forma de aparare impotriva
modificarilor drastice ale cariotipului.

Trisomia 21 sau sindromul Down, este atat de comun in toate rasele si clasele sociale

- 1/700 nasteri - incat caracteristicile sale sunt probabil familiare fiecaruia:

» triada de semne caracteristice: ochi oblici, pliu palmar unic, numit simian, retard
mental important cu un IQ mediu sub 50. Vechea denumire de "mongolism",
implicand o eticheta rasiala nedorita, este inlocuita astdzi cu denumirea etiologica
exacta de trisomie 21. Se pare ca literatura mai veche subestimeaza capacitatile
mentale ale indivizilor cu sindrom Down, focalizandu-se pe indivizi
institutionalizati. In realitate numai unii sunt sever intarziati, multi fiind in randul
"mediei".

 copiii afectati sunt deseori linistiti si nu plang in primele sdptdmani de viata

* in ceea ce priveste personalitatea si comportamentul social sunt mai degraba
similari copiilor normali decat diferiti; sunt afectuosi, le place muzica

» evolutie: hipotrofie staturo-ponderala, uneori obezitate, inapoierea mentala se
deterioreaza cu varsta, imbatranire precoce; foarte multi dintre bolnavii care care
ajung la 40 de ani dezvolta dementa senila Alzheimer, dar numai 8% depasesc
varsta de 40 de ani.

Sindromul Klinefelter (47,XXY) semnalat cu o incidenta de 1/1000 de baieti, este

caracterizat prin:

11.sterilitate cu azoospermie, fara a fi asociat cu modificdri somatice care sa-1
tradeze. Desi morfotipul (longilini, facies palid, inexpresiv, maini flasce, degete
moi) este neconcludent, nu lipsesc unele note ginoide (adipozitate inferioara,
proportii ginoide, lipsa pilozitatii pe fata si trunchi).

10.dezvoltarea intelectuala de obicei normala, cu exceptia variantelor cu patru si cinci
cromozomi X (48,XXXY si 49, XXXXXY), la care IQ -ui scade direct proportional
cu numarul cromozomilor X suplimentari

11 .tulburarile comportamentale sunt obisnuite, incepand din copildrie: o anume
intarziere in achizitia limbajului si dislexie; copii mai putin activi, mai susceptibili
la stress, mai supusi. Ca adulti sunt mai anxiosi, evita contactele sociale si sexuale,
dependenti de mama, tristi si placizi, cu accese de furie, retrasi.

12.in general raman nedetectati pana la pubertate, cand unele efecte sunt ireversibile.
Identificarea lor si instituirea unei terapii hormonale le-ar putea imbunatati
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conditia, fara insa a le remedia sterilitatea 13.comunicarea diagnosticului se face cu
mult tact si niciodata copiilor. Nu se
recomanda teste de paternitate.

Sindromul XYY a fost descoperit tarziu pentru ca era greu de presupus ca exista
anomalii cromozomiale care sa perturbe exclusiv comportamentul. In 1965 Patricia
Jacobs si colaboratorii ei au inceput sa studieze criminalii inchisi in inchisori de
maxima securitate. Descoperirea unui numar de barbati YY (7 din 196 studiati) a facut
senzatie si a devenit obiectul uneia dintre cele mai violente discutii in biologie
deoarece s-a avansat ipoteza ca un cromozom Y suplimentar favorizeaza
comportamentul criminal. Faptul ca alti cativa criminali "celebri" aveau aceeasi
constitutie cromozomiala au intarit ideea unui Y - factor criminogen. Acesti barbati au
si o ialtime mai mare. Fanteziile au fost stimulate de notiunea de "supermasculi" -
imprumutata prin analogie cu musculitele de otet XYY. Ulterior o echipa daneza
studiind o serie de barbati neinstitutionalizati, selectati exclusiv pe baza inaltimii peste
1,80 m, constata ca o mare parte (50%) din barbatii descoperiti a avea YY au
compadrut in fata tribunalelor dar pentru infractiuni minore. Concluzia ar fi ca rata mai
mare a criminalitdtii barbatilor YY nu este legata de agresivitate ci de o lipsa de
discerndmant.

Dupa numerosi ani de cercetare s-a conchis: marea
majoritate a barbatilor YY este integrata social
in seriile de criminali frecventa barbatilor YY este semnificativ mai mare decat in
populatia generala, dar valorile difera de la o cercetare la alta. In populatia generala
sindromul este la fel de frecvent ca si sindromul Klinefelter sau sindromul 47,XXX pot
fi fertili
nu exista un tablou clar al tulburarilor de comportament, cu exceptia dificultatilor
scolare si a intarzierii in dezvoltarea limbajului. De cele mai multe ori este descoperit
intamplator. Baietii au un aspect normal - si somatic si genital. Doar inaltimea mare
sugereaza existenta unui gonozom suplimentar - daca se asociaza cu un comportament
antisocial sau cu probleme scolare. Se pare ca au o impulsivitate crescutd dupa o
stimulare emotionala, neavand un control al emotiilor. Nu au un mecanism de aparare
contra anxietatii, au un comportament infantil. De altfel multi sociopati au un sindrom
de disconfort care se manifesta printr-o furie necontrolata. Coeficientul de inteligenta
este variabil.
aceste constatdri nu sunt suficiente pentru a avertiza parintii ca au un copil YY. Din
acest motiv sreeningul postnatal pentru decelarea baietilor YY este supus la ora
actuala unui moratoriu. Desigur daca diagnosticul este evidentiat printr-un diagnostic
prenatal si medicul este obligat sa-1 comunice parintilor, important este modul de
vehiculare a informatiei. De retinut ca un baiat YY are suficient de multe sanse de a fi
normal iar parintii vor decide daca pastreaza sau nu sarcina.
Sindromul XXX
» femeile XX sunt descoperite intamplator in cursul investigatiilor endocrinologice de
rutina. Fenotipic normale, dar cu o sexualitate somatica deficitara, cu sani mici si
organe genitale externe hipoplazice. In jurul varstei de 30 de ani se instaleaza
menopauza.
* sunt uneori fertile. In asemenea circumstante riscul teoretic de a avea un copil
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XXX sau XXY este de 50%.
exista probleme emotionale si cognitive. inapoierea mentala este cu atat mai
severa
cu cat se multiplica numarul cromozomilor X: 48 XXXX sau rareori
49, XXXXX

Sindromul Turner (45,X)
cea mai rara anomalie cromozomiala viabila: 0,4%. Marea majoritate a fetilor
45,X este eliminata spontan. De altfel este singura monsomie viabila si se pare
ca doar in stare de mozaic cromozomial 45,X/46,XX.
diagnosticul la nou nascuti este sugerat de hipotrofia staturala si limfedeme ale
extremitdtilor, dar la copii dismorfia devine evidenta: fata triunghiulara,
hipertelorism, gat palmat (surplus de piele a cefli), hipertelorism, etc. Nanismul
este caracteristic, inaltimea nedepasind 1,50 m.
. amenoreea primara este corelata cu ovare rudimentare reduse la benzi fibroase.
Multe femei cu sindrom Turner accepta usor sterilitatea si amenoreea dar nu si
hipotrofia staturala sau malformatiile minore dar vizibile. Tratamentul hormonal de
substitutie asigura aparitia ciclurilor menstruale si dezvoltarea satisfacdtoare a
caracterelor sexuale secundare fara a putea remedia desigur sterilitatea. In 1991, in
" Anglia o femeie cu acest sindrom a nascut in urma procedurilor de fertilizare in

vitro. Experimentul a starnit violente reactii.

* dezvoltarea intelectuala este extrem de diversa iar o inapoierea mentala
moderata este rareori prezenta. Cercetarile psihologice au reliefat deficiente
cognitive specifice in ceea ce priveste abilitatea spatiala si simtul de orientare.
Copierea unor desene geometrice sau urmadrirea unei harti rutiere este dificila.
Aceasta caracteristica a nascut ipoteza, neconfirmata totusi, ca abilitatea spatiala
ar fi determinata de o gena majora recesiva plasata pe X.

+ adaptabilitatea sociala a femeilor cu un singur cromozom X este scazuta, ceea ce
din nou a nascut o ipoteza legata de plasarea pe cromozomul X a unei "gene a
adaptabilitatii sociale". Totusi, adaptarea sociala deficitara este mai curand
consecinta complexelor legate de hipotrofia staturala si aspectul somatic si nu a
eventualelor gene de pe X-ul absent.

Obsevatie: expresia diverselor deficiente variazd mult printre copiii cu acelasi
cariotip, ceea ce demonstreaza interactiunea genotip-mediu. De ex. in familiile
stabile copiii cu anomalii ale cromozomilor de sex diferd mai putin de fratii si
surorile lor cu cariotip normal, in timp ce familiile mai putin stabile par sa induca
probleme de dezvoltare.

2.6. Originea si evolutia cariotipului uman.

Este evident ca de-a lungul zecilor de milioane de ani au aparut ] .disparut numeroase

erori cromozomiale numerice sau structurale. Geneza umana, in ciuda discutiilor si
controverselor, ramane inca un mister. Desi este cert faptul ca Homo sapiens
sapiens are un punct de plecare comun cu al celorlalte primate, itinerariul evolutiei
omului este marcat de incertitudini majore: cand, unde si cate specii au marcat
drumul maimutei spre om? Ce ne face atat de diferiti de rudele noastre cele mai
apropiate, marile maimute? Cu aproape un secol si jumatate in urma, Thomas
Huxley a
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identificat corect cimpanzeul si gorila ca fiind rudele noastre cele mai apropiate. Inca
de atunci, geneticienii evolutionisti s-au confruntat cu problema tricotomiei: care
dintre cele doua specii de maimuta este mai aproape de om sau nu cumva a existat
simultan o divergenta a liniilor de descendenta a omului, cimpanzeului si gorilei? Cele
mai multe date moleculare privind secventa nucleotidelor din ADN sprijina ideea
stransei inrudiri dintre om si cimpanzeu. Una dintre metodele de studiu privesc
originea si evolutia cariotipului uman comparativ cu cel al primatelor. S tudiile
comparative subliniaza conservarea modelelor de bandare a cromozomilor de la om si
marile primate, propunandu-se chiar un cariotip ancestral pentru hominoizi. Daca la
nivel molecular ne diferentiaza de cimpanzeu doar 1-2% din proteinele (si deci genele)
noastre, la nivelul cariotipului apar diferente structurale: un numar de inversii si
fuziunea recenta a doi cromozomi pentru a forma cromozomul 2 uman. Avem deci un
cromozom rezultat din fuziunea a doi cromozomi de maimuta, un tip special de
translocatie prin fuziune centrica, denumita si translocatie robertsoniana. S-a pornit
deci de la aceasta evidenta: cromozomul nr.2 uman are morfologia structura si modelul
de benzi caracteristice pentru doi cromozomi acrocentrici de maimuta, prin fuziunea
carora ar fi rezultat. Acest tip de accident nu implica o modificare a materialului
genetic, ci doar o remaniere a acestuia: 2 cromozomi acrocentrici se unesc pentru a da
un singur cromozom submetacentric, iar numarul total al cromozomilor maimutei se
micsoreaza de la 48 la 47. O astfel de maimuta produce, prin diviziunea cu 2, doua
feluri de gameti: atdt cu un numar normal de 24 de cromozomi cat si purtatori de
translocatie, cu 23 de cromozomi. Dar un simplu accident cromozomial nu ar fi fost de
ajuns. Pentru fixarea lui era nevoie de intalnirea a 2 gameti, ambii cu setul de 23 de
cromozomi, purtatori ai cromozomulu remaniat. Cum este mai greu de presupus, ca
exact acelasi accident cromozomial sa se fi produs simultan la doi indivizi care sa se
imperecheze, s-a conturat o alta ipoteza: incrucisarea incestuasa a doi frati, progeni ai
primei maimute mutante. Fiecare dintre acestia furnizeazd pentru fecundare, in procent
de 50%, gameti cu 23 cromozomi, imperecherea consolideaza accidentul si aduce in
forma homozigota cromozomul « recompus ». Teoria a dat desigur nastere unor
controverse si ironii rautacioase: sa fie ultimul venit pe scena evolutiei ca rod al unui
incest, un cimpanzeu degenerat? Ipoteza inevitabilului incest ramane o ipoteza
plauzibila.

Probleme
1. Care este originea trisomiei la om?

2. Majoritatea non-disjunctiilor care conduc la sindrom Down sunt de origine
materna. Care este cauza posibila pentru contributia mai frecventa a garnetilor
aneuploizi femeii decat a celor masculi la aparitia sindromului Down?

3. Daca sindromul Down are loc cu o frecventa de 1/700 in populatia generala,
sindromul Turner - de 1/5000, iar fiecare separat se distribuie intamplator, care este
riscul ca un copil sa se nasca cu ambele sindroame?

4. Mozaicurile sexuale la om sunt binecunoscute. Care este originea indivizilor
XX/X0, adica cu doua tipuri celulare, XX si X0.
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Test grila de verificare a cunostintelor:

Frecventa anomaliilor cromozomiale printre embrionii avortati spontan in primele luni de
sarcina este:

A-5% D - 60%
B-10% E-peste 60%
C-20%
2. Cea mai frecventa anomalie cromozomiala observata printre nou nascuti este:
A-45X D -47 XXX
B - 47 XXY E - trisomia 21
C-47XYY
. Care este procentul copiilor nascuti vii, cu 0 anomalie cromozomiala?
A-5-10% D-1-2%
B-3-5% E-0,5%
C-2-3%
. In ipoteza in care unul dintre gemenii monozigoti are o anomalie cromozomiala riscul ca
si celalalt sa aibe aceeasi anomalie este de :
A-100% D- 25%
B-75% E-0%

Printre femeile care nasc la 25 de ani sau mai putin, frecventa sindromului Down este de:
A-1/100 D-1/100

B -1/300 E -1/55
C-1/500
Printre femeile care nasc la 44 de ani, procentul copiilor cu sindrom Down este de:
A-1/600 D-1/100
B -1/400 E-1/55
C-1/200
. Care este in medie procentul nou-nascutilor cu trisomie 217
A-0,10 C-0,30 E-1
B-0,15 D-0,50

Cuvinte cheie:

 poliploidie = existenta unui multiplu exact al setului cromozomial de baza:
3n(triploidie), 4n (tetraploidie), etc.

» aneuploidie = starea unui organism sau celula care are un numar de cromozomi
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modificat prin absenta unui cromozom (2n-l) sau prezenta unui cromozom
supranumerar (2n+1)

* trisomie 21 = prezenta unui cromozom suplimentar 21 la indivizii cu sindrom Down
si formula cromozomiala 47,XX,+21 sau 47,XY,+21

* monosomie X = absenta unui cromozom X la femeile cu formula cromozomiala
45,X (sindromTurner)

* translocatie = transfer de regiuni cromozomiale intre cromozomi neomologi

* mozaic = un individ care are doua sau mai multe linii celulare diferite genetic,
derivate dintr-un singur zigot.

* himera = un individ care are doua linii celulare diferite genetic, derivate din doi
zigoti distincti
+ amniocenteza - procedura de prelevare a unui esantion de lichid amniotic (prin

punctie amniotica) pentru diagnosticarea mai multor boli genetice, in special cele
cromozomiale.

Rezumat
Unitatea de invatare 2 : Anomaliile cromozomiale si consecintele lor

Cuprinde informatii cu privire la: 1. definitia, frecventa si clasificarea anomaliilor
cromozomiale; 2. anomaliile cromozomiale numerice, originea si consecintele lor
clinice; 3. anomaliile cromozomiale structurale, originea si consecintele lor chnlce 4.
sindromul intarzierii mentale cu X fragil; 5. anomaliile cromozmiale si
comportamentul; 6. originea si evolutia cariotipului uman.

Putem rezuma:
- anomaliile cromozomiale sunt erori permanentizate care nu mai pot fi corectate

- fie ca sunt numerice sau structurale, anomaliile cromozomiale sunt in marea lor
majoritate accidente genetice. Intr-o mica proportie pot fi ereditare.

desi frecvente, sunt in cea mai mare parte neviabile si eliminate sub forma
avorturilor spontane.

- mecanismul de formare diferd in functie de tipul anomaliei: non-disjunctia pentru
anomaliile numerice, definite ca aneuploidii, dubla fecundatie pentru triploidii si
rupturile cromozomiale pentru cele structurale

- cresterea varstei materne favorizeazda nondisjunctia si  deci accidentele
cromozomiale numerice

- fiind accidentale, preventia lor este dificila si se face prin diagnosticul prenatal al
sarcinilor cu risc intr-un moment in care sarcina mai poate fi intrerupta. Nu se pot
preveni la nivel de conceptie, insa prin diagnostic prenatal se incearca acoperirea intr-
un fel a hiatusului dintre previziune si prevenire

- majoritatea anomaliilor cromozomiale viabile implica gonozomii si au efecte
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minore asupra comportamentului. In afara sterilitatii, acesti indivizi pot fi in limite
normale

- anomaliile viabile ale autozomilor, dintre care trisomia 21 este cea mai frecventa,
au efecte majore asupra inteligentei si comportamentului

- cariotipul uman este comparabil cu cel de cimpanzeu (48 cromozomi), de care se
diferentiaza prin cateva modificdri cromozomiale, una dintre acestea fiind de tipul
translocatiei prin fuziune intre doi cromozomi acrocentrici. Este un exemplu de
accident genetic la nivel cromozomial care s-a fixat in cursul evolutiei.
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