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PATOLOGIA MULTIFACTORIALA

Identificarea importantei factorilor genetici in etiologia bolilor umane a dus la clasificarea acestora

in:

1. Boli provocate exclusiv de factori de mediu, negenetice

I1.Boli multifactoriale

III.Boli genetice (monogenice si cromozomiale, mitocondriale) si epigenetice

Bolile comune precum malformatiile congenitale, infarctul miocardic, cancerul, tulburarile
neuropsihiatrie, diabetul zaharat si boala Alzheimer sunt cauze de morbiditate si mortalitate

prematurd care apar la aproximativ doi din fiecare trei indivizi in cursul vietii.

O mare parte din aceste boli sunt cu agregare familiala- cazurile tind sa se grupeze mai frecvent la
rudele indivizilor afectati comparativ cu populatia generala. Totusi, transmiterea lor nu urmeaza in
general unul din modelele mendeliene observate in defectele datorate unei singure gene. Aceasta se
datoreaza faptului ca aceste boli rezulta rar prin transmiterea unei singure alele sau a unei perechi de
alele cu efect major la nivelul unui singur locus, asa cum este in cazul afectiunilor mendeliene

dominante si recesive.

In schimb, se presupune ca ar rezulta in urma interactiunilor complexe a unui numar de variante
genetice, care altereaza susceptibilitatea la boald, si care asociate cu anumiti factori de mediu si,
probabil, eventuale sanse, actioneaza impreuna putand declansa, accelera, sau proteja impotriva

procesului patologic.

Din acest motiv, aceste boli sunt considerate a fi de origine multifactoriala, iar agregarea familiala

genereaza un model de transmitere considerat a fi complex.

Agregarea familiald si transmiterea complexa Intalnite in bolile multifactoriale pot fi explicate prin
recunoasterea faptului cd membrii unei familii au in comun o proportie mai mare de informatii
genetice si expuneri la factorii de mediu decat indivizii selectati Intdmplator din populatie. Asadar,

este mai probabil ca rudele unui individ afectat sa aiba aceleasi interactiuni gend-gena sau gena-mediu
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care sd ducd la imbolndvirea probandului comparativ cu indivizii care nu sunt inruditi cu probandul.
Identificarea genelor si a variantelor de gene care interactioneaza cu factorii de mediu si care
contribuie la susceptibilitate ne vor oferi 0 mai buna Intelegere a mecanismului de baza care duce la

aparitia bolilor multifactoriale comune si, probabil, la metode mai bune de preventie si tratament.
Caractere Calitative si Cantitative

Bolile multifactoriale cu ereditate complexa sunt clasificate fie ca boli cu caracter calitativ discret,
fie ca boli cu caracter cantitativ continuu. Caracterul calitativ al unei boli este cel mai simplu de
abordat; de exemplu, o boald precum cancerul pulmonar sau artrita reumatoida, este fie prezenta fie

absenta la un individ.

Diferentierea indivizilor care au sau nu boala este de obicei usoara, insa cand boala are manifestari

discrete este necesara examinarea detaliata sau testarea specifica a pacientilor.

Tn schimb, caracterul cantitativ reprezinta o cantitate masurabila fiziologic si biochimic care
variaza in randul indivizilor dintr-o populatie, precum indltimea, tensiunea arteriala, colesterolul seric

sau indicele masei corporale.

Desi valorile unui caracter cantitativ variazd continuu, existd anumiti parametrii (hipostatura,
hipertensiunea arteriald, hipercolesterolemia sau obezitatea) care se evalueazd in functie de

intervalul normal, raportat la media populatiei generale.

In mod frecvent, intervalul normal este stabilit prin utilizarea distributiei normale, care este descrisa
in sectiunea urmatoare, ca fiind o aproximare a distributiei valorilor unui caracter cantitativ in
populatia generald. Mentionam ca termenul normal este folosit in doud moduri diferite. Cand afirmdm
cd o cantitate fiziologicd are o distributie “normald” n populatie si ca valoarea unui individ este Intr-
un interval “normal”, existd doud intelesuri diferite ale aceluiasi cuvant, unul statistic si unul ca

unitate de masura a ceva ce este observat Tn mod tipic.
Distributia Normala

De obicei, in cazul caracterelor fiziologice, cum ar fi tensiunea arteriald sistolica, se foloseste un

grafic cu numarul (sau fractia) indivizilor din populatie (ax-y), cu o valoare cantitativa particulara
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(ax-x) care aproximeaza curba familiald in forma de clopot, cunoscuta ca distributia normala (sau

gaussiana).

Pozitia varfului si latimea curbei distributiei normale sunt definite de doud cantitdti si anume de
medie () si variatie (c%). Media reprezinti media aritmeticd a valorilor, si deoarece majoritatea
oamenilor au valorile caracterului apropiate de medie, curba are varful la valoarea medie. Variatia
(sau rddacina sa patratd, o, deviatia standard, abreviatda DS) masoara cat de mult se extind valorile

de fiecare parte a mediei, si prin urmare, determina latimea curbei.

Orice caracter fiziologic care poate fi masurat intr-un esantion din populatie este un fenotip
cantitativ, iar media si variatia esantionului pot fi calculate si utilizate pentru a aproxima media si
variatia de bazd a populatiei, din care a fost selectat esantionul respectiv. De exemplu, tensiunea
arteriald sistolica a catorva mii de barbati din doua grupuri de varste diferite este prezentata in Figura
8-1B. Tensiunea arteriala sistolica a cohortei de tineri este aproape simetrica; in grupul de varstnici
curba devine mai “inclinatd” (asimetrica), cu mai multi indivizi care au tensiunea arteriald sistolica

mai mare decat media data, indicand o tendinta la hipertensiune 1n acest grup de varsta.

Distributia normald ghideaza stabilirea limitelor intervalului normal. Un interval normal este de
obicei definit ca valorile caracterelor cantitative observate la aproximativ 95% din populatie. Teoria
statistica fundamentald sustine ca atunci cidnd valorile unui caracter cantitativ dintr-o populatie
respecta curba clopot (ex., sunt normal distribuite), aproximativ 5% din populatie va avea valori mai
mari decat 2DS sau valori sub media populatiei. Cu toate acestea, un anumit individ poate sa fie
perfect “normal”(ex., individul este sdnatos), in ciuda faptului ca are o valoare in afara intervalului

“normal”.
Caractere Calitative si Cantitative

Bolile multifactoriale cu ereditate complexa sunt clasificate fie ca boli cu caracter calitativ discret,
fie ca boli cu caracter cantitativ continuu. Caracterul calitativ al unei boli este cel mai simplu de
abordat; de exemplu, o boala precum cancerul pulmonar sau artrita reumatoida, este fie prezenta fie

absenta la un individ.
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Diferentierea indivizilor care au sau nu boala este de obicei usoara, insd cand boala are manifestari

discrete este necesara examinarea detaliatd sau testarea specifica a pacientilor.

In schimb, caracterul cantitativ reprezinti o cantitate masurabila fiziologic si biochimic care variaza
n réndul indivizilor dintr-o populatie, precum inaltimea, tensiunea arteriald, colesterolul seric sau

indicele masei corporale.

Desi valorile unui caracter cantitativ variaza continuu, existd anumiti parametrii (hipostatura,
hipertensiunea arteriala, hipercolesterolemia sau obezitatea) care se evalueaza in functic de

intervalul normal, raportat la media populatiei generale.

In mod frecvent, intervalul normal este stabilit prin utilizarea distributiei normale, care este descrisa
in sectiunea urmatoare, ca fiind o aproximare a distributiei valorilor unui caracter cantitativ in
populatia generala. Mentionam ca termenul normal este folosit in doud moduri diferite. Cand afirmam
cd o cantitate fiziologica are o distributie “normald” n populatie si ca valoarea unui individ este intr-
un interval “normal”, existd doud intelesuri diferite ale aceluiasi cuvant, unul statistic si unul ca

unitate de masura a ceva ce este observat in mod tipic.
Distributia Normala

De obicei, in cazul caracterelor fiziologice, cum ar fi tensiunea arteriala sistolica, se foloseste un
grafic cu numarul (sau fractia) indivizilor din populatie (ax-y), cu o valoare cantitativa particulara
(ax-x) care aproximeaza curba familiald in forma de clopot, cunoscuta ca distributia normala (sau

gaussiana).

Pozitia varfului si 1dtimea curbei distributiei normale sunt definite de doud cantitdti si anume de
medie (1) si variatie (c?). Media reprezintid media aritmeticd a valorilor, si deoarece majoritatea
oamenilor au valorile caracterului apropiate de medie, curba are varful la valoarea medie. Variatia
(sau radacina sa patratd, o, deviatia standard, abreviata DS) masoara cat de mult se extind valorile

de fiecare parte a mediei, si prin urmare, determina latimea curbei.

Orice caracter fiziologic care poate fi masurat intr-un esantion din populatie este un fenotip
cantitativ, iar media si variatia esantionului pot fi calculate si utilizate pentru a aproxima media si

variatia de baza a populatiei, din care a fost selectat esantionul respectiv. De exemplu, tensiunea
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arteriald sistolicd a catorva mii de barbati din doua grupuri de varste diferite este prezentata in Figura
8-1B. Tensiunea arteriala sistolica a cohortei de tineri este aproape simetricd; in grupul de varstnici
curba devine mai “inclinata” (asimetricd), cu mai multi indivizi care au tensiunea arteriala sistolica

mai mare decat media data, indicand o tendinta la hipertensiune in acest grup de varsta.

Distributia normald ghideaza stabilirea limitelor intervalului normal. Un interval normal este de
obicei definit ca valorile caracterelor cantitative observate la aproximativ 95% din populatie. Teoria
statistica fundamentald sustine ca atunci cand valorile unui caracter cantitativ dintr-o populatie
respecta curba clopot (ex., sunt normal distribuite), aproximativ 5% din populatie va avea valori mai
mari decat 2DS sau valori sub media populatiei. Cu toate acestea, un anumit individ poate sa fie
perfect “normal”(ex., individul este sanatos), in ciuda faptului ca are o valoare in afara intervalului

“normal”.
Agregarea Familiala si Corelatia
Alelele Comune la Rude

Cu cét doi indivizi dintr-o familie au un grad mai mare de rudenie, cu atat au mai multe alele in
comun, mostenite de la stramosii lor (vezi Capitolul 7). Exemplele cele mai extreme sunt atunci cand
alele comune a doi indivizi sunt identice (gemeni monozigoti [MZ]), (a se vedea mai tarziu in acest
capitol), avand aceleasi alele pentru fiecare locus. Ca grad de rudenie urmeaza indivizii dintr-0 familie
care sunt rudele de gradul I, cum ar fi un parinte si copilul sau, sau o pereche de gemeni, incluzand

gemenii fraterni (dizigoti [DZ]).

La o pereche parinte-copil, copilul are exact o alela din doua (50% alele) comuna cu fiecare parinte
pentru fiecare locus, aceasta fiind alela pe care copilul a mostenit-o de la parinte. Gemenii (incluzand
gemenii DZ) au de asemenea 50% din alele in comun cu ceilalti frati gemeni, dar aceasta este doar n
medie. Acest lucru se datoreaza faptului cd o pereche de gemeni mostenesc aceleasi doua alele pentru
un locus intr-un sfert din cazuri, nicio aleld in comun intr-un alt sfert din cazuri si o aleld in comun

in jumatate din cazuri (Fig. 8-2).

Asadar pentru orice locus, numarul mediu de alele pe care un individ se presupune cd poate sa le

imparta cu un frate este dat de:
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1/, (2 alele) + 1/, (0 alele) + 1/, (1 aleld) =0.5+0+0.5 =1 alela

Cu cat doi membrii dintr-o familie au un grad mai indepartat de rudenie, cu atat vor avea mai putine

alele in comun, mostenite de la o ruda comuna.
Agregarea Familiala a Caracterelor Calitative

Daca anumite alele cresc sansa de a dezvolta o boald, este de asteptat ca un individ afectat sa aiba un
numar mai mare decat cel asteptat de rude afectate, comparativ cu frecventa bolii prezisa in populatia
generald (agregare familiala a bolii). Acest lucru apare deoarece cu cat gradul de rudenie al
membrilor unei familii este mai mare fatd de ruda afectata, cu atat acestia vor avea in comun alelele
relevante si sansele de a fi afectati de boala sunt mai mari. in cele ce urmeazi, vom prezenta doua
abordari care se folosesc pentru masurarea agregarii familiale: rata riscului relativ si studiile

istoriculului familial in cazurile control.
Rata Riscului Relativ

O modalitate de a masura agregarea familiala a unei boli este de a compara frecventa bolii la rudele
unui proband afectat cu frecventa sa (prevalenta) in populatia generala. Rata riscului relativ Ar (unde

)
T

se refera la rude) este definita astfel:

= Prevalenta bolii la rudele unui individ afectat
re Prevalenta bolii in populatia generala

Valoarea Ar ca unitate de masurd a agregarii familiale depinde de cat de frecvent a recidivat o boala
la ruda unui individ afectat (numarator) si de prevalenta populatiei (numitor); cu cat Ar €ste mai mare,

cu atat agregarea familiald este mai mare.

Prevalenta populatiei este luatd in calcul deoarece cu cat o boald este mai frecventd, cu atat
probabilitatea este mai mare ca agregarea sa fie doar o coincidenta bazata pe conturarea alelelor din
totalitatea de gene, decat sa fie rezultatul unor alele impartite care sa predispund la boala datorita

ereditatii familiale. O valoare A; = 1 indica ca o persoana Inruditd nu are un risc mai mare de a dezvolta
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boala decat orice alt individ din populatie, pe cand o valoare peste 1 indicd ca ruda respectiva este
mai predispusi si dezvolte boala. In practica, A se foloseste pentru diferite clase de inrudire (ex., r=f
pentru fratrie sau r=p pentru parinti). Exemplele de rata a riscului relativ determinate pentru diferite

boli in esantioane de frati (deci Af) sunt ilustrate in Tabelul 8-2.
Istoricul Familial din Studiile Cazurilor Control

O alta abordare pentru evaluarea agregarii familiale este studiul cazurilor control, in care parintii
cu o anumita boala (cazurile) sunt comparati cu indivizii alesi corespunzator, care nu au boala (cazuri
control), luand in considerare istoricul familial al bolii (dar si alti factori precum expunerea la conditii

de mediu, ocupatia, localizarea geografica, paritatea si alte boli precedente).

Pentru a evalua o posibila contributie genetica la agregarea familiala a unei boli, frecventa cu care
boala este identificatd in familii extinse de cazuri (istoric familial pozitiv) este comparatd cu
frecventa istoricului familial pozitiv din cadrul cazurilor control corespunzatoare, care se potrivesc
ca varsta si etnie dar care nu au boala. Sotii sunt cel mai adesea selectati ca si cazuri control in aceasta

situatie, deoarece se potrivesc ca varsta si etnie, si traiesc in acelasi mediu.

Alte cazuri control folosite frecvent sunt pacientii care nu se potrivesc ca varsta, ocupatie si etnie. De
exemplu, intr-un studiu ce analizeaza scleroza multipla (SM), aproximativ 3% din rudele de grad I
ale pacientilor cu SM au de asemenea SM, o prevalenta care este mult mai mare decat la rudele de
grad I ale cazurilor control selectate care nu au SM (0,2%). Asadar, sansele de a avea o ruda de grad
I cu SM au fost de 18 ori mai mari la pacientii cu SM comparativ cu cazurile control. Putem
concluziona ca In SM apare o agregare familiala substantiala, ceea ce ne furnizeaza dovezi ca exista

o predispozitie geneticd pentru aceastd boala.
Maisurarea Contributiei Genetice la Caracterele Cantitative

Asa cum contributia ereditara a unei boli duce la cresterea agregarii familiale pentru acea boala,
schimbul de alele care domina un caracter cantitativ particular afecteaza distributia valorilor acelui
caracter la membrii unei familii. Cu cat schimbul de alele care domina caracterul cantitativ este mai
mare la rude, cu atat de mult acel caracter va fi mai asemanator la membrii familiei, comparativ cu

ceea ce este de asteptat in cazul variatiei unui caracter masurat in populatia generald. Efectul variatiei
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genetice a caracterelor cantitative este de obicei masurat si raportat in doud moduri: corelatia dintre

rude si heritabilitatea.
Corelatia Familiala

Tendinta valorilor unui caracter fiziologic masurabil de a fi similara la rude comparativ cu populatia
generald este mdsuratd prin determinarea gradului de corelatie a unei cantitéti fiziologice particulare
la rude. Coeficientul de corelatie (abreviat cu litera r) este o unitate de masura statistica a corelatiei
aplicata la o pereche de parametrii, ca de exemplu, colesterolul seric al unui copil si cel al parintelui.
Prin urmare, ar exista o corelatie pozitiva intre colesterolul masurat intr-un grup de pacienti si nivelul
de colesterol la rudele acestora. Cu cat nivelul colesterolului seric al pacientului este mai ridicat, cu
atat nivelul colesterolului seric la rudele acestuia va fi proportional mai mare. Cand o corelatie exista,
un grafic al valorilor la proband si la rudele acestuia/acesteia, In care fiecare punct reprezintd o valoare
a perechii proband-rudi, va avea tendinta la grupare in jurul unei linii drepte. In asemenea cazuri,
valoarea r poate varia intre O atunci cand nu exista corelatie si +1 pentru o corelatie pozitiva perfecta.
Tn cazul exemplului cu colesterolul seric, Figura 8-3 arata o corelatie pozitiva modesta (r=0.294) intre
colesterolul seric al mamelor cu varste cuprinse intre 30 si 39 de ani, si copiii lor de sex masculin cu

varste cuprinse intre 4 si 9 ani.

In mod contrar, o corelatie negativa exista atunci cand valorile pacientului sunt mai crescute si cele
ale rudelor sunt mai scazute. Masuratorile sunt inca corelate, dar intr-o directie opusa. In asemenea

cazuri, valoarea r poate varia de la 0 la -1 pentru o corelatie perfect negativa.
Heritabilitatea

Conceptul de heritabilitate a unui caracter cantitativ (abreviat cu /) a fost dezvoltat cu scopul de a
determina cat de mult contribuie diferentele genetice ale indivizilor din populatie la variabilitatea
unui caracter in populatie. H* este definit ca fractia variatiei fenotipice totale a unui caracter
cantitativ datorat variatiei alelelor in sensul cel mai larg, fara referire la mecanismul prin care variate
alele afecteaza fenotipul. Cu cat heritabilitatea este mai mare, cu atat este mai mare si contributia
diferentelor genetice la oamenii din populatie care au caractere variabile. Valoarea H? variazi de la 0
daca genotipul nu are nicio contributie la variatia fenotipica totald a populatiei, la 1 daca genotipul

este responsabil in totalitate pentru variatia fenotipica a populatiei.
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Heritabilitatea unui caracter uman este o cantitate teoretica, care este estimata in mod frecvent prin
corelatia masurdtorilor unui caracter al rudelor cu grad cunoscut de rudenie, de exemplu périnti si

copii, frati, sau, cum vom vedea mai tarziu in acest capitol, gemenii.
Determinarea Contributiilor Relative ale Genelor si Mediului la Bolile Complexe
Diferentierea Influentelor Genetice si de Mediu Utilizind Studiile Familiale

Pentru ambele caractere calitative si cantitative, similaritatea dintre membrii familiei rezultd mai
degraba din suprapunerea genotipului si expunerea comuna la factori non-genetici (ex., factori de
mediu) precum statusul socio-economic, mediul local, dieta sau obiceiurile culturale, toate fiind
frecvent comune la membrii unei familii dar care sunt Tn general considerate a fi de origine non-

genetica.

Avand in vedere dovezile de agregare familiala in cadrul unei boli sau corelatia unui caracter
cantitativ, geneticienii Incearca prin diferite metode sa separe contributiile relative pe care genotipul
si mediul le au asupra fenotipului. Una dintre metode este sa compare masuratorile A: sau corelatiile
caracterului cantitativ la rudele care au grade variate de inrudire cu probandul. De exemplu, daca
genele predispun la o boald, este de asteptat ca A sa fie mai mare la gemenii MZ, sa fie relativ mai
mica la rudele de grad I precum frati sau perechile parinte-copil, si sd continue sa scada pe masura ce
alelele comune sunt tot mai putine la membrii unei familii care au un grad de rudenie tot mai

indepartat.

TIPURI DE BOLI MULTIFACTORIALE

Bolile umane sunt cauzate de o multitudine de factori atat genetici cat si de mediu. Diabetul zaharat,
schizophrenia, malformatiile congenitale, boala cardiaca ischemica sunt determinate de interactiuni
intre factorii de mediu si cei genetici. De regula factorii genetci determina o predispozitie catre boala,

insa e necesara si interventia factorilor de mediu pentru a transforma susceptibilitatea in afectiune.

Bolile care prezinta agrerare familiala dar nu poate fi recunoscut in familie un pattern de transmitere

mendelian - boala multifactoriala. Desi exista o aglomerare de cazuri in familie, incidenta printre

INSTITUTUL CLINIC FUNDENI
L SOS. FUNDENI, NR.258, SECTOR 2, 022328 BUCURESTI
_MP-ROGEN TEL:021.317.21.94 FAX : 021.318.04.44
.

ege EMAIL:SECRETARIAT@ICFUNDENI.RO INSTITUTUL CLINIC

FUNDENI



POCU
-

Instrumente Structurale
2014-2020

*
* *

1§

* 4 %

UNIUNEA EUROPEANA

Proiect cofinantat din FONDUL SOCIAL EUROPEAN prin Programul Operational Capital Uman 2014-2020 Axa prioritara: 4 Incluziunea sociala si
combaterea sariciei - Obiectiv specific: 4.8 - imbunatitirea nivelului de competente al profesionistilor din sectorul medical
Titlul proiectului: Formarea PROfesionala a personalului medical in GENetica medicala— PROGEN - SMIS 107623
Contract POCU: 91/4/8/107623/08.12.2017
INSTITUTUL CLINIC FUNDENI
membrii familiei este de 2-4%, comparativ cu 25-50% la cele determinate de mutatii intr-o singura

gena.
Multifactorial
Nu toate bolile au transmitere mendeliana
Un caracter multifactorial prezinta 2 componente — Genetica (de obicei poligenica)
- Factori de mediu
Interactiunea intre genele implicate in stabilirea unui caracter multifactorial - EPISTAZIE
Trasaturi / caractere multifactoriale/poligenice :

- Inaltime
- Greutate

- Culoarea pielii

Exemple de afectiuni multifactoriale :

e Malformatii congenitale

- Defecte de tub neural

- Despicatura labiopalatina

- Stenoza pilorica

- Displazie congenitala de sold
e Bolile comune ale adultului

- Astm

- Schizofrenia

- Diabet zaharat

- Hipertensiunea arterial

- Boli cardiace comune
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- Obezitatea

Fenotipul poligenic este determinat de expresia mai multor gene (situate in loci diferiti) fiecare gena
exercitand un effect aditiv (efectele genelor sunt cumulative, nu exista rapoarte de dominanta /

recesivitate.

Heritabilitatea unui caracter reprezinta proportia influentei factorilor genetici din determinantii

caracterului respectiv

Exemple Heritabilitate
Schizofrenia 85%
Astm 80%
Stenoza pilorica 75%
BIC 65%
HTAE 60%
Spina bifida 60%
DZ 40%

Exemple de Boli Multifactoriale Comune cu Contributie Genetica
Caracteristicile Ereditatii Bolilor Complexe

* Variatia geneticd contribuie la bolile cu ereditate complexd, dar aceste boli nu sunt boli ale unei

singure gene si nu evidentiaza un pattern de transmitere mendeliana simpla.
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* Bolile cu ereditate complexa evidentiaza adesea agregarea familiald deoarece rudele unui individ
afectat tind sa aiba alele predispozante la boald, care sunt comune cu cele ale persoanei afectate,

comparativ cu indivizii care nu sunt inruditi.

* Bolile cu ereditate complexa sunt mai frecvente in randul rudelor apropiate probandului si devin
mai putin frecvente la rudele indepartate care au mai putine alele in comun cu probandul.

Concordanta cea mai mare este In randul gemenilor monozigoti versus gemenii dizigoti.

« In orice caz, perechile de rude care au in comun genotipuri predispozante la boald pe loci
relevanti, pot fi totusi discordanti pentru fenotip (au lipsa penetrantei) datorita rolului crucial al
factorilor nongenetici care cauzeaza boala. Cele mai extreme exemple de lipsa a penetrantei, in

ciuda genotipurilor identice, sunt discordantele dintre gemenii monozigoti.

Malformatii Congenitale Multifactoriale

Multe malformatii congenitale comune, care apar ca defecte izolate si care nu fac parte dintr-un
sindrom, sunt multifactoriale si evidentiaza o ereditate complexd. Dintre acestea, malformatiile
cardiace congenitale sunt unele dintre cele mai frecvente si servesc la ilustrarea statusului actual al

cunoasterii a altor categorii de malformatii congenitale.

Bolile cardiace congenitale (BCC) au o frecventd de aparitie de aproximativ 4-8/1000 de nasteri.
Acestea reprezintd un grup heterogen, si, in anumite cazuri, sunt cauzate de mecanisme ale unei
singure gene sau de mecanisme cromozomiale, iar 1n alte cazuri de expunerea la teratogeni, precum
infectia cu rubeold sau diabetul matern. Cauzele sunt adesea necunoscute, desi in majoritatea

cazurilor se considera cd au origine multifactoriala.

Sunt mai multe tipuri de BCC, cu incidente diferite in populatie si cu risc empiric diferit. Este bine
cunoscut faptul ca atunci cand defectele cardiace apar la o familie, totusi, copilul afectat nu are
neapdrat acelasi defect anatomic, in schimb recurenta leziunilor este similard din punct de vedere al
mecanismului. Utilizdnd mecanismul de dezvoltare ca schema de clasificare, se disting cinci clase

principale de BCC:
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e Tulburari de circulatie
o Defecte ale migrarii celulare
e Defecte ale mortii celulare
e Anomalii ale matricei extracelulare

o Defecte ale cresterii tintite

Subtipul malformatiilor cardiace congenitale, cunoscute si ca tulburdri de circulatie, ilustreaza
agregarea familiala si riscul crescut de recurentd la rudele unui individ afectat, toate acestea fiind
caracteristice unui caracter complex. Tulburarile de circulatie, care constituie aproximativ 50% din
toate BCC, includ sindromul de inima stanga hipoplazica, coarctatia de aorta, tipul secundum al
defectului de sept atrial, stenoza de valva pulmonara, un tip frecvent de defect de sept ventricular, dar
si alte forme. Pana la 25% din pacientii cu tulburari de circulatie, in mod particular tetralogia Fallot,

pot avea deletia regiunii cromozomiale 22q11 observata in sindromul velocardiofacial.

Anumite BCC izolate sunt transmise ca si caractere multifactoriale. Pana cand nu se vor cunoaste mai
multe, figurile din Tabelul 8-7 pot fi utilizate pentru a estima riscul de recurenta in cazul tulburarilor
de circulatie la rudele de grad I. In orice caz, existi o scidere rapida a riscului (la nivele nu cu mult
mai mari decat riscul populatiei) la rudele de grad IT si III ale pacientilor cu tulburari de circulatie. In
mod similar, rudele pacientilor cu alte tipuri de BCC decat tulburdrile de circulatie pot avea siguranta
ca riscul lor nu este mai mare comparativ cu cel al populatiei generale. Pentru o sigurantd mai mare,

multe BCC pot fi acum diagnosticate prenatal prin ultrasonografie.

Tulburarile Neuropsihiatrice

Bolile mentale sunt unele dintre cele mai frecvente si complicate afectiuni, acestea afectand 4% din
populatie. Cele mai severe tulburdri neuropsihice sunt schizofrenia si tulburarea bipolard (boala

maniaco-depresiva).

Schizofrenia afecteazd 1% din populatia lumii, fiind o boala psihiatrica devastatoare care se
declanseaza in perioada de adolescenta tarzie sau la adultii tineri. Aceasta afectiune se caracterizeaza

prin tulburdri ale echilibrului emotional, ale modului de gandire si ale relatiilor sociale, adesea
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asociatd cu o gandire delirantd si tulburdri de comportament. Componenta genetica in cadrul acestei
afectiuni este sustinutd atat de studiile realizate pe gemeni cat si de cele referitoare la agregarea
familiala. Concordanta in schizofrenie la gemenii MZ este intre 40% si 60%, in timp ce la gemenii
DZ este intre 10% si 16%. Rata riscului de recurentd este crescuta la rudele de gradul I si II al

pacientilor cu schizofrenie.

Desi existd dovezi importante ale componentei genetice in schizofrenie, pand in prezent a fost
identificat doar un subgrup de gene si alele ce predispun la aparitia bolii. Desi este prezenta intr-un
procent scazut (<2%) din numarul total de afectiuni schizofrenice, existd o exceptie importanta
reprezentata de existenta acestei tulburari la persoane care prezinta la nivel cromozomial deletii la
nivelul anumitor cromozomi, ca de exemplu deletia cromozomului 22q11 responsabild de aparitia
sindromului velo-cardio-facial. Se estimeaza ca 25% din pacientii cu deletie de 22q11 dezvolta
schizofrenie chiar si in absenta uneia sau a mai multor manifestari clinice ale sindromului velo-cardio-
facial. In schimb, incd nu sunt cunoscute mecanismele prin care deletia a 3 Mb de ADN de pe
cromozomul 22ql1 determind aparitia tulburdrilor mentale asociate cu acest tip de sindrom. De
asemenea, analizele microarray de scanare a intregului genom au fost folosite pentru identificarea si
a altor deletii si duplicatii prea mici pentru a putea fi observate prin analiza citogeneticd standard.
Aceste analize au evidentiat numeroase deletii si duplicatii (variatia numarului de copii [CNVs]) in
intreg genomul atat la persoanele normale cat si la cele cu boli psihiatrice si cu tulburari
neurodevelopmentale. Au fost observate in special, mici deletii interstitiale (de la 1 la 1,5 Mb) la
nivelul cromozomilor 1g21.1, 15q11.2 si 15913.3, aceste anomalii fiind in mod repetat prezente intr-
un procent mic la pacientii cu schizofrenie. In schimb, pentru majoritatea pacientilor diagnosticati cu
aceasta tulburare, nu sunt cunoscute anomaliile genetice si, prin urmare, consilierea se bazeaza pe

riscul empiric.

Boala Bipolara este preponderent o tulburare a starii de spirit in care episoadele de buna dispozitie,
grandoare, cresterea riscului unui comportament periculos si cresterea stimei de sine (manie)
alterneaza cu perioade de depresie, scaderea interesului pentru activititi care in mod normal sunt
placute, sentiment de inutilitate, gand suicidar. Prevalenta bolii bipolare este de 0,8%, aproximativ
egala cu prevalenta schizofreniei, cu varsta similard de debut. Gravitatea acestei boli este evidentiata

de rata crescuta de suicid (de 10% pana la 15%) la persoanele afectate.
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Componenta genetica in boala bipolard este sustinutd atat de studiile realizate pe gemeni cat si de
studiile referitoare la agregarea familiald. Concordanta la gemenii MZ este intre 40% si 60%, iar cea
la gemenii DZ este intre 4% si 8%. De asemenea, riscul de boald este crescut la rudele persoanei
afectate. Un aspect important al bolii bipolare in familii este faptul cd aceastd afectiune are o
expresivitate variabila; unii membrii ai aceleasi familii pot prezenta boala bipolara clasica, altii
prezintd doar depresie (tulburare unipolard), iar altii au diagnostic de sindrom psihiatric care implica
atat afectarea gandirii cat si a starii de spirit (tulburare schizoafectiva). Despre genele si alelele care
predispun la aparitia tulburarii bipolare se cunosc mult mai putine informatii decat despre genele si
alelele care predispun la schizofrenie. Desi au fost identificate cresteri ale deletiilor si duplicatilor de
novo in psihoza bipolara, CNV-urile recurente care implica anumite portiuni din genom, nu au fost

identificate. Din aceasta cauza, consilierea se bazeaza in mod tipic pe riscul empiric.
Boala Arteriala Coronariana

Boala arteriala coronariana (BAC) determina anual decesul a aproximativ 500.000 de oameni din
Statele Unite si este una dintre cele mai frecvente cauze de morbiditate si mortalitate in tarile
dezvoltate. BAC determinata de aterosclerozd este cauza principala de producere a infarctului
miocardic acut (IMA) la aproximativ 1.500.000 de cazuri si de deces cauzat de IMA la peste 200.000
de cazuri pe an. Per ansamblu, costul ingrijirilor medicale este de peste 143 milioane de dolari pe an
in Statele Unite, fara a include pierderea productivitatii acestor indivizi. Din motive necunoscute,
persoanele de sex masculin au un risc mai mare de a dezvolta BAC atat in populatia generald cat si

Tn cadrul familiilor afectate.

Studiile familiale sustin in mod constant rolul ereditatii in BAC, in special cand apare la persoanele
tinere. Modelul riscului crescut sugereaza cd atunci cand probandul este de sex feminin sau mai tanar,
este posibil sa existe o contributie geneticd mai mare la producerea infarctului miocardic in cadrul
familiei, determinand o crestere a riscului de a dezvolta boala la rudele probandului. De exemplu,
riscul de recurentd la rudele de sex masculin de gradul intai ale probandului de sex feminin este de 7
ori mai mare decat in populatia generala, comparativ cu un risc de 2,5 ori mai mare la rudele de sex
feminin ale probandului de sex masculin. Atunci cand probandul este tanar (varstd <55 ani) si de sex

feminin, riscul pentru BAC este de 11 ori mai mare decat cel din populatia generald. Avand mai multe
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rude afectate la o varsta cat mai frageda, creste substantial si riscul. De asemenea studiile pe gemeni

sustin rolul pe care il au variatiile genetice iIn BAC.

Sunt cunoscute putine patologii mendeliene care determina aparitia BAC. Hipercolesterolemia
familiala (Cazul 16), un defect dominant autozomal al receptorului lipoproteinei cu densitate mica
(LDL) prezentat, este una dintre cele mai frecvente boli mendeliene, dar, prezenta ei s-a evidentiat
doar la 5% din supravietuitorii unui infarct miocardic (IM). Majoritatea cazurilor de BAC prezinta
ereditate multifactoriald, atat cu factori predispozanti genetici cat si nongenetici. Existd numeroase
etape in evolutia unei leziuni aterosclerotice de la nivelul arterei coronare. Procesul incepe cu
prezenta unor striuri de grasime la nivelul intimei arterei, care evolueaza intr-o placad fibroasd ce
prezintd 1n structura sa muschi neted, lipide si tesut fibros. Aceste placi de la nivelul intimei devin
vasculare si pot sangera, ulcera si calcifica, asadar cauzand Ingustarea severd a vasului de sange
precum si asigurarea unui teren favorizant pentru tromboza, ducand la obstructia subitd si completa
a vasului de sange si la aparitia IM. Avand in vedere existenta numeroaselor etape de evolutie a
leziunilor aterosclerotice, nu este surprinzator faptul ca diferentele genetice pot proteja sau
predispune la aparitia de BAC, prin influentarea diferitelor procese patologic. Exista si alti factori de
risc pentru BAC care includ si alte patologii care prezinta atdt componentd multifactoriald cat si
genetica, cum ar fi: hipertensiunea arteriald, obezitatea si diabetul zaharat. De asemenea,
dezechilibrele metabolice si fiziologice determinate de aceste tulburari, duc la o crestere a riscului de
a dezvolta BAC. In cele din urma dieta, activitatea fizica, inflamatia sistemica si fumatul reprezinta
factori de mediu care au un rol important in a influenta riscul pentru BAC. Prezentand toate aceste
procese, tulburari metabolice si factori de mediu care contribuie la aparitia acestei patologii, este usor
sd ne imaginam ca susceptibilitatea geneticd pentru BAC ar putea fi o conditie complexa

multifactoriala.
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w __ee

Genele si Procesele Genetice Implicate in Etapele Dezvoltirii Bolilor Arteriale Coronariene

A fost sugerat un numar mare de gene si produsi genetici care, in anumite situatii, a fost implicat Tn
stimularea uneia sau a mai multor etape de evolutie a bolii arteriale coronariene. Acestea includ gene

implicate in urmatoarele:

» Transportul lipidelor serice si metabolismul lor - colesterol, apolipoproteina E, apolipoproteina
CII1, receptorii pentru lipoproteinele de densitate scazuta (LDL), si lipoproteina a - precum si
valoarea totald a colesterolului. Cresterea valorii LDL colesterol si scaderea valorii lipoproteinei
de densitate crescutd a colesterolului determind Tmpreund cresterea riscului pentru boala
coronariand, reprezentand un caracter cantitativ cu heritabilitate semnificativa de la 40% la 60%,

respectiv de la 45% la 75%.

e Vasoreactivitate, cum ar fi enzima de conversie a angiotensinei

¢ Coagulabilitatea sangelui, aderenta plachetara si fibrinoliza, cum ar fi inhibitorul activatorului tisular 1 al
plasminogenului si glicoproteinele Ib si llla de pe suprafata trombocitelor

e (Cai ale sistemului imun si inflamator

e Structurile peretelui arterial

Adesea BAC este descoperita accidental in istoricul familiei pacientilor care prezintd si alte boli
genetice. Avand in vedere riscul crescut de recurentd, medicii si consilierii geneticieni ar putea lua in
considerare o eventuald evaluare a rudelor de gradul intéi al pacientilor cu BAC, oferind consiliere si
terapie. Aceasta evaluare si consiliere ar trebui realizate chiar si atunci cand BAC nu reprezintd o
problema majora genetica pentru care pacientul sau ruda acestuia s-au adresat. Este necesar de a

indica o astfel de evaluare atunci cand probandul este tanar, si in special dacé este de sex feminin.

Exemple de Caractere Multifactoriale Pentru Care Sunt Cunoscuti Factorii Genetici Specifici

si de Mediu

Pana acum am descris cateva din abordarile epidemiologice care au inclus studii familiale si cele
realizate pe gemeni, acestea fiind utilizate pentru a evalua amploarea contributiei genetice la un

caracter complex. Totusi este important sd realizdm ca studiile de agregare familiald, concordanta
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bolii sau heritabilitatea nu specifica numarul de loci existenti, care loci si alele anume sunt implicate
si nici cum un anumit genotip si set de factori din mediu influenteaza interactiunea, care cauzeaza
boala sau care determind modificarea valorilor anumitor parametri fiziologici. Tot ce putem
demonstra in majoritatea cazurilor este existenta unei contributii genetice si estimarea amplorii
acesteia. Totusi exista cateva patologii multifactoriale cu o ereditate complexa pentru care s-a inceput
identificarea factorilor genetici si, in anumite cazuri, contributia factorilor de mediu care sunt
responsabili pentru cresterea susceptibilititii pentru boal. In urmitoarea parte a acestui capitol vom

oferi cateva exemple, ilustrand cresterea nivelului de complexitate.
Obezitatea

Afecteaza 5-15% din populatie, caracterizata prin cresterea masei de tesut adipos si un IMC

(G/inaltime*)>30%.
In aparitia obezitatii un rol major il are sistemul hipotalamus - leptina - melanocortina

In formele comune de obezitate au fost identificate (prin studii genomice de tip GWAS - genome
wide association study) peste 400 variante alelice a 127 gene implicate in producerea obezitatii.

Dintre acestea 22 par a avea un rol important in etiologia afectiunii.

Componenta genetica cele mai cunoscute gene implicate sunt gene care codifica pentru leptina,
transportor de leptina, receptori de leptina, neuropeptidul Y, receptorul pentru melanocortina 4,
ghrelina, PYY, gena FTO (fat mass and obesity, situata pe cromozomul 16q12.2, care controleaza

expresia altor gene hipotalamice implicate in aportul alimentar).
Cancer

Etiologia bolii canceroase este multifactoriala, implicand factori de mediu/stil de viata (fumat, dieta,
cancerigeni chimici, infectii virale etc) care produc mutatii somatice precum si factori genetici care
determina predispozitia catre anumite forme de cancer. Peste 80% dintre formele de cancer se produc
sporadic insa exista si o agregare familiala pentru anumite tipuri de cancer - de san, colon etc - in

aceste familii riscul de recurenta fiind de 2-3 ori mai mare decat in populatia generala.

Variante de gene implicate BRCA1, BRCA2, APC, AXIN2,TP53, STK11, PTEN, MLH, MSH2 etc
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B. Alzheimer

Boala Alzheimer (BA) este o boald fatala neurodegenerativd care afecteaza intre 1% si 2% din
populatia Statelor Unite. Este cea mai frecventd cauza de dementa la varstnici si este responsabila
pentru mai mult de jumatate din totalitatea de cazuri cu dementd. Ca si 1n cazul altor demente,
persoanele afectate prezintd o pierdere cronicd, progresivd a memoriei si a altor functii cognitive,
asociate cu pierderea unor anumitor tipuri de neuroni corticali. Varsta, sexul si istoricul familial sunt
cei mai importanti factori de risc pentru BA. Odata ce o persoand ajunge la varsta de 65 de ani, riscul
pentru orice tip de dementa, si n special riscul pentru BA, creste substantial odata cu varsta si sexul

feminin.

BA poate sa fie diagnosticatd definitiv doar post-mortem, pe baza constatarilor neuropatologice a
agregatelor proteice caracteristice (placile de  —amiloid si ghemurile neurofibrilare, vezi Capitolul
12). Cel mai important constituent din placi, este o peptidd micd (ce contine de la 39- la 42-
aminoacizi), AP, ce deriva din scindarea unei proteine neuronale normale, precursorul proteinei

amiloid. Structura secundara a AP, determina o colorare caracteristica a placilor proteice de amiloid.

In plus fati de cele trei forme rare dominant autozomale ale acestei patologii, in care boala se
declanseaza in decada a treia sau a cincea, existd o formd comund de BA care se declanseaza dupa
varsta de 60 de ani (debut tardiv). La aceastda formd nu existd un evident pattern de transmitere
mendeliand, dar se evidentiaza o agregare familiala si o ratd de risc crescutd (As==4), acest lucru fiind
tipic pentru o patologie cu ereditate complexa. Studiile pe gemeni au fost inconsecvente, dar

sugereazd o concordanta la MZ de aproximativ 50% si la DZ de aproximativ 18%.
Alela €4 a Apolipoproteinei E

Locusurile majore cu alelele care s-au dovedit a fi semnificativ asociate cuBA cu debut tardiv, este
APOE care codeaza apolipoproteina E. Apolipoproteina E este o proteind componenta a particulei de
LDL si este implicatd in eliminarea LDL printr-un mecanism de interactiune cu receptori de mare

afinitate din ficat. De asemenea, apolipoproteina E este un constituent al placii de amiloid din BA si
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este cunoscuta pentru faptul ca leaga peptidul AB. Gena APOE prezinta trei alele, €2, €3 si €4 datorita

substitutiei argininei pentru douad reziduri diferite de cisteind de la nivelul proteinei.

Cand genotipurile pentru locusul APOE au fost analizate la pacientii cu AD si la cazurile control, un
genotip pentru o singura aleld, €4, a fost intalnit de doua sau trei ori mai frecvent printre pacienti,
comparativ cu cazurile control din populatia din U.S. si Japonia (Tabelul 8-14). Insa a fost mai putin
frecvent Intdlnitd in cadrul populatiilor hispanice si afro-americane. Si mai surprinzator este faptul
cariscul pentru BA pare sa creasca si mai mult dacd ambele alele APOE sunt €4, printr-un efect asupra
varstei de debut. Privitor la varsta de debut pentru BA, s-a constatat ca pacientii care au doua alele g4
au un debut mai precoce al bolii, comparativ cu cei care au doar o singuri aleld. Intr-un studiu al
pacientilor cu BA si cazurile control, varsta de debut al BA este mai precoce la pacientii cu status

homozigot €4/ €4, urmatorii fiind cei heterozigoti €3/ €4 si mai putin pentru celelalte genotipuri.

In populatia generala, riscul de a dezvolta BA pani la varsta de 80 de ani este in jur de 10%. Este clar
ca alela 4 este un factor predispozant care determind o crestere a riscului pentru declansarea bolii
BA prin schimbarea debutului la o varstd mai tanara. De exemplu heterozigotii €3/ €4 au un risc de
40% iar homozigoti €4/ €4 au un risc de 60% de a dezvolta boala pani la varsta de 85 de ani. In ciuda
acestui risc crescut, sunt importanti si alti factori genetici si de mediu deoarece, un procent
semnificativ din cei cu variantele €4/ €4 sau €3/ €4 traiesc chir si pand la o varsta Tnaintata fara dovezi
de existentd a patologiei BA. De asemenea au fost raportate cazuri de asociere a prezentei de alela €4
si cu o boald neurodegenerativa dupa o injurie traumatica la nivelul capului (ex. cum se observa la
boxerii profesionisti, jucatorii de fotbal, soldatii care au suferit rani prin explozie). Acest lucru arata

ca un factor de mediu, trauma la nivelul creierului, poate interactiona cu alela €4 in patogeneza BA.

Varianta ¢4 a APOE reprezintd un prim exemplu de predispozitie alelica: aceasta determind o
predispozitie accentuatd a unui caracter complex, dar nici un individ nu este predispus sa fie purtator
al alelei ce determind boala. Genele suplimentare precum si influentele pe care le are mediul
inconjurdtor sunt implicate in mod direct. Desi céteva dintre acestea par sa aibd un efect semnificativ,
multe riman de identificat. In general, testarea pentru alela APOE &4 a persoanelor asimptomatice
ramane a fi o testare neadecvata deoarece, cunoscand statusul homozigot sau heterozigot pentru alela
€4, nu inseamna ca persoana respectiva va dezvolta BA. De asemenea, nu se cunosc influente care sa

determine sau nu sansa de a dezvolta boala Alzheimer
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reprezinta o forma precoce in care componenta genetica este forte importanta. 10% dintre forme au
transmitere AD, 90% fiind multifactoriale. In familie creste riscul de recurenta daca exista 1 ruda de

gradul 1 afectata.

Gene implicate — 2 care codifica pentru presenilina (PS1 si PS2), APOE (codifica pentru

apolipoproteina E,
implicata in clearance-ul amiloidului din creier) APP, APOJ, MAPT (codifica pentru proteina 7au)

Mutatiile in PS1 si PS2 determina o clivare anormala a proteinei precursor beta amiloid, astfel incat

amiloidul se depune la nivelul sistemului nervos
Diabet zaharat (DZ)

Reprezinta un grup heterogen de afectiuni caracterizate prin hiperglicemie cronica, afectand 6-7%
din populatie. DZ are o etiologie complexa, multifactoriala implicand atat factori genetici cat si

actiunea factorilor de mediu/ stil de viata.

O boald comund complexa, pentru care substratul genetic este bine definit, este diabetul zaharat.
Diabetul zaharat este de doua tipuri: tipul 1 (DZ1) (denumit si diabet insulino-dependent-IDDM) si
tipul 2 (DZ2) ( sau diabetul noninsulino-dependent-NIDDM)), reprezentand fiecare 10%, respectiv
88% din numarul total de cazuri. Agregarea familiala este observata la ambele tipuri de diabet dar, In
anumite familii a fost prezent fie T1D, fie T2D. Aceste doua tipuri de diabet difera in functie de varsta

de debut, concordanta la gemenii MZ, asocierea cu variante genetice particulare la nivelor unor loci

DZ tip 1 - deficit complet de insulina, agregare familiala crescuta, avand astfel o componenta genetica
certa- fiind identificati peste 20 de loci responsabil pentru predispozitie. Au fost identificati 2 loci

majori de susceptibilitate IDDM1 si IDDM2

DZ tip 2 afecteaza 11% din populatia tarilor dezvoltate este determinat de secretia inadecvata de
insulina si de rezistenta la actiunea insulinei. Componenta genetica in DZ tip 2 este mai importanta
decat in DZ tip 1. Exista forme rare, monogenice de DZ tip2 si forme multifactoriale. Gene implicate
GCK(glucokinaza), HNF4A ( factor de transcriptie hepatica ce stimuleaza celulele beta pancreatice),

PPAR- gamma, INS (gena pentru insulina)
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Mediu — orice determina HTA, cresterea trigliceridelor, diabet gestational, consum de alcool/ grasimi,

sedentarism, obezitate, varsta.

DZ1 are o incidentd in cadrul populatiei albe de aproximativ 2/1000 de locuitori (0,2%), fiind mult
mai scazutd in cadrul populatiei africane si a celei asiatice. De obicei apare fie in copilarie, fie in
adolescenta. Aceasta forma de diabet se datoreaza distructiei autoimune a celulelor B pancreatice
care, Tn mod normal produc insulind. Marea majoritate a copiilor care vor avea DZ1, dezvolta inca
din perioada timpurie a copilariei, multipli autoanticorpi Impotriva a numeroase proteine endogene,

printre care $i insulina, cu mult timp nainte de declansarea afectiunii.

Exista o puternica evidenta a factorilor genetici in DZ1: concordanta la gemenii MZ de aproximativ
40%, care depaseste cu mult concordanta de doar 5% la gemenii DZ. Riscul de a dezvolta DZ1 la
fratii unui proband este de aproximativ 7%, rezultdnd din estimarea Ar de = 35. Cu toate acestea, cu

cat varsta de debut la proband pentru DZ1 este mai precoce, cu atat este mai mare Ar.
Complexul Major de Histocompatibilitate

Cel mai important factor genetic in DZ1 este locusul pentru complexul major de
histocompatibilitate (CMH). Acest locus se intinde pe o lungime de 3 Mb la nivelul cromozomului
6 si are cel mai mare grad de polimorfism din genomul uman, fiind cunoscute peste 200 gene
(multe dintre ele sunt implicate in procese imune) si peste 2000 de alele la populatia globala. Pe
baza diferentelor structurale si functionale, existd doud subclase majore de gene, clasa I si clasa II
care corespund genelor ce codifica antigenul leucocitar uman (HLA), proteine descoperite initial
datoritd importantei lor In cadrul transplantului de tesut intre indivizii neinruditi. Genele pentru
clasa | HLA (HLA-A, HLA-B, HLA-C) si clasa II (HLA-DR, HLA-DQ, HLA-DP) codifica
proteine de pe suprafata celulara care joaca un rol important in prezentarea antigenului catre
limfocite. Limfocitele nu pot recunoaste si nu pot raspunde la un antigen daca acesta nu realizeaza
un complex cu molecula HLA de pe suprafata celulelor prezentatoare de antigen. In cadrul CMH,

genele care codifica HLA clasa I si HLA clasa II au loci cu cel mai mare grad de polimorfism.

Studiile initiale care arata o asociere intre DZ1 si alelele HLA-DR3 si HLA-DR4 se bazeaza pe o
metoda serologica folositd in acel moment pentru a face diferenta intre alelele HLA, metoda care se

baza pe o reactie imunologica intr-un tub de testare. Aceastd metoda a fost de mult timp inlocuita de
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un numar mare de indivizi a aratat faptul ca "alelele" determinate serologic si asociate cu DZ1 nu
sunt singurele alele. Atat DR3 cat si DR4 pot fi impartite in cateva sau intr-o multime de alele la

nivelul unui locus denumit HLA-DRBI.

Defecte de tub neural (DTN)

Sunt anomalii congenitale frecvente (1,5/1000 de nou nascuti). sunt produse prin neinchiderea tubului
neural in S3-S4 de gestatie. Cele mai frecvente forme sunt spina bifida (defect de fuziune al arcurilor
vertebrale) si anencefalia (defect de inchidere al polului anterior al tubului neural). Majoritatea
cazurilor sunt multifactoriale, un rol major avand deficitul matern de acid folic. Exista si alti
teratogeni - anticonvulsivante, antimetaboliti, toxine diverse, obezitatea, diabetul matern in timpul

sarcinii.

Despicaturile labiale si palatine
Malformatii congenitale multifactoriale, cu o incidenta de 1/700 nou nascuti. Sunt produse in S4-S5

de gestatie prin defect de fuziune a mugurelui fronto-nazal cu mugurii maxilari.

DL(P) ia nastere in urma unui defect de fuziune al tesutului embrionar care ar urma sa formeze buza
superioara si palatul dur in aproximativ a 35-a zi gestationala. Este o boala multifactoriald cu ereditate
complexd; din motive incomplet cunoscute, aproximativ 60%-80% dintre cei afectati de DL(P) sunt
baieti. In ciuda similitudinilor din nomenclaturi, DL(P) este de obicei distincta fati de despicitura

palatind izolata (ex., fara despicatura labiala).

DL(P) este heterogena si include forme in care despicatura este singura trasdturd a unui sindrom care
include si alte anomalii, numit DL(P) sindromica, precum si alte forme care nu sunt asociate cu alte
malformatii congenitale, care sunt cunoscute ca DL(P) non-sindromice. DL(P) sindromica poate fi
mostenitd ca tulburare mendeliand a unei singure gene sau poate fi cauzata de afectiuni cromozomiale
(in special trisomia 13 si sindromul de deletie 4p) sau expunerea la teratogeni (embriopatia rubeolica,

talidomida sau anticonvulsivantele, expunere la vitamina A, alcool, fumat, nitrati).
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frecvent sporadicd si demonstreaza un anumit grad de agregare familiald fard a urma un model evident
de transmitere mendeliand. Riscul de DL(P) a unui copil creste in functie de numarul de rude cu
DL(P) pe care copilul le are si cu cat au gradul de rudenie mai apropiat fatd de copil. Cea mai simpla
explicatie pentru aceasta este cd pe masurd ce o persoana are un grad de rudenie mai apropiat de
proband, si cu cat sunt mai multi probanzi intr-o familie, cu atat cresc sansele sd aiba alele comune

cu probanzii, alele care sunt susceptibile pentru boala; prin urmare riscul de boala creste.

Componenta genetica - mutatii in diferite gene ca TGF alfa, MSX1, BMP4, IRF6

BOLI GENETICE RARE
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O boala genetica rara este o afectiune care are o incidenta de<1/200000 de indivizi (definitie acceptata

in SUA, propusa printr-un document al Congresului American - Orpah Drug Act in 1983).

Denumirea de boli orfane a fost data bolilor rare deoarece companiile de Farma nu erau interesate de
cercetari in vederea gasirii unor solutii terapeutice. Documentul a reprezentat o motivatie in scopul
incurajarii companiilor farmaceutice in a dezvolta medicamente noi pentru tratarea bolilor rare. In

Europa — definitia unei boli rare a fost stabilita la o incidenta de <1/2000.

Exista cauze multiple si variate de boli rare, cele mai multe fiind genetice (cauzate sau determinate
de modificari genice sau la nivelul cromozomilor). In unele cazuri modificarile genetice cauzatoare

sunt ereditare, in altele aparand intamplator la cazul index.

Sunt descrise pana in prezent aproximativ 7000 de boli genetice rare listate in baze de date
specializate (Genetics Home Reference, Online Mendelian Inheritance in Men — OMIM,

GeneReviews, MedScape Reference).

Bolile rare pot fi clasificate ca fiind letale, severe dar nu letale si putin severe dar cu optiuni

terapeutice eficiente existente.

Diagnosticul genetic (mult mai facil si mai ieftin in prezent prin dezvoltarea tehnologiilor genomice)

poate contribui la determinarea prognosticului si la stabilirea personalizata a tratamentului.

Avand in vedere faptul ca sunt rare, exista putini medici cu expertiza in tratarea acestora, desi au fost

infiintate centre de excelenta.

fenotipica a acestora (Tay-Sachs, Silver-Russell, Rubinstein-Taybi).

Dezvoltarea medicamentelor specifice pentru bolile rare este un proces complicat, temporofag si

costisitor, cu rate modeste de succes in tratarea acestor afectiuni.

Tehnicile de secventiere ADN au condus la o crestere marcata a identificarii genelor si mutatiilor
implicate in etiologia bolilor rare. OrphaNet lista in mai 2017 un numar de 3573 de gene asociate cu

boli rare.
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Exista multiple paneluri de gene asociate cu diferite tipuri de boli rare si de asemenea se poate utiliza
pentru o analiza comprehensiva secventierea intregului exom (WES — Whole Exome Sequencing),
limitat strict la genele codificatoare de protein (180.000 exoni — 2% din intregul genom si cauza a

peste 85% din toate patologiile ereditare cu transmitere mendeliana).

Nu trebuie uitat insa faptul ca variantele ce afecteaza secventele genomice reglatorii si non-codante

ar putea fi de asemenea cauza manifestarilor fenotipice in anumite cazuri de boli rare.

Identificarea precisa a variantei cauzative monogenice confirma diagnosticul definitiv si reprezinta
un pas esential pentru pacient si pentru medicul genetician in acordarea cu acuratete a sfatului genetic
in vederea stabilirii riscului de recurenta a bolii si conduitei de diagnostic prenatal, precum si pentru

evaluarea unor optiuni de tratament.

Comunitatile medicale si de pacienti sunt informate de disponibilitatea testelor genetice moderne,
crescand astfel asteptarile pentru o terapie genetice tintita (personalizata). Totusi, desi diagnosticul
cert poate determina imbunatatirea managementului pacientului, adesea nu exista tratamente eficiente

pentru a corecta manifestarile specifice bolii.

Pentru afectiunile metabolice, un plan de ingrijire de succes reprezinta imbunatatirea semnificativa a
calitatii vietii, deoarece majoritatea acestui tip de afectiuni este responsiva la terapia tintita prin

substitutie enzimatica sau dieta specifica.

In anul 2016, Tarailo-Graovac & colab. au demonstrat ca cel putin pentru afectiunile metabolice,
WES combinata cu fenotiparea clinica de acuratete implica in 44% dintre cazuri modificari in
tratament si in consilierea genetica pentru pacientii cu diferite forme de intarziere in dezvoltarea

neuro-cognitiva si fenotip metabolic neexplicat.

Cu alte cuvinte, combinarea informatiilor clinice cu cele obtinute in urma testelor genetice determina

customizarea managemenetului pacientilor, cu cresterea consecutiva a calitatii vietii acestora.
In plus, terapii genice si celulare sunt dezvoltate si in curs de dezvoltare (exp. SCID, CRISPR)

Incepand cu
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SINDROM SILVER -RUSSELL

Este un sindrom genetic caracterizat printr-o tulburare de crestere - retard de crestere cu debut

prenatal.

Incidenta: 1:100000

Copiii afectati au greutate mica la nastere si falimentul cresterii in evolutia ulterioara.

Alte manifestari : apetit modificat, hipoglicemie, dificultati de alimentatie, statura mica
Adultii cu sindrom Silver - Russell au inaltime mica (barbatii ~ 150 cm si femeile ~140 cm).

Dismorfism facial caracteristic : facies mic, triunghiular, frunte proeminenta, comisurile bucale

orientate in jos si in afara.
Alte semne : clinodactilie, asimetrie corporala, anomalii ale sistemului digestiv.
Genetica

Cauzele genetice ale sindromului Silver - Russell sunt complexe, cele mai multe fiind modificari ale
genelor care controleaza cresterea. Gene implicate in aparitia fenotipului Silver - Russell au fost
gasite pe cromozomul 7 si 11, gene care sunt cu imprinting genetic prin metilare in timpul

gametogenezei, in 1/3 dintre cazurile de SSR.

Genele H19 si IGF2 - pe cromozomul 11 si disomie uniparentala a cromozomului 7 in 7-10% dintre

cazurile de Silver - Russell.

In 40 % cauza este necunoscuta. Cele mai multe cazuri sunt sporadice, insa in unele familiii este

recurent, avand pattern de transmitere A.D si A.R.
SINDROM RUBINSTEIN - TAYBI

Este un sindrom genetic caracterizat prin statura mica, intarziere intelectuala moderata/ severa,

dismorfism facial caracteristic, police si haluce latite.

Incidenta 1:100000
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Manifestari clinice aditionale - anomalii oculare, defecte cardiace si renale, anomalii ale dentitiei,
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obezitate.
Pacientii au risc de a dezvolta tumori maligne sau benigne (in special tumori cerebrale) si leucemii.

Mai rar, prezinta retard de crestere si infectii severe.

Genetica

Manifestarile fenotipice sunt determinate de mutatii in gena CREBBP care este implicata in controlul
transcriptiei altor gene si care este esentiala in timpul dezvoltarii embrionare si fetale. Un procent mai
mic de cazuri este dat de mutatii in gena EP300 iar unele forme severe pot fi rezultatul unei deletii de

pe bratul scurt al cromozomului 16.

Un procent de ~ 50% dintre cazuri ramane cu etiologie neprecizata.
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