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Introducere

Cursul este destinat, in principal, studentilor Facultatii de Psihologie din cadrul
Universitatii Ecologice din Bucuresti — invatdmant cu frecventa redusa (IFR), dar poate

constitui un util material de studiu si pentru studentii la invatamant cu frecventa (IF).

a. Date privind titularul de disciplina

Nume si

| Acad. Constantin Balaceanu Stolnici
prenume:

E-mail:

b.  Date despre disciplina

Anul de |
studiu:
Semestrul I

C. Obiectivele disciplinei

Obiectivu Prezentarea conceptelor de rerditate sigenetica si analiza

' Igeneral mecanismelor moleculare genetice.Prezentarea bazelor genetice ale
a

disciplinei functiilor psihice si ale principalelor lor dezordini psihopatologice.




- Cunoasterea notiunilor de bazd ale geneticii,absolut necesare

Obiectivel pentru intelegerea functiilor psihologice normale si patologice cat
€ si a strategiilor psihoterapeutice. In felul acesta absolventii vor
specifice
putea fi formati in spirit modern.
d. Competente acumulate dupd parcurgerea cursului
CP1. Operarea cu concepte fundamentale domeniului genticii
- cunoasterea si intelegerea datelor principale de genetica celulara si
moleculara
- cunoasterea si intelegerea datelor de genetica populationala
- cunoasterea si intelegerea aspectelor genetice ale organizarii si
functionarii sistemului nervos
- cunoasterea si intelegerea determinarii genetice a comportamentului
normal si patologic
CP2. Proiectarea si realizarea unui demers de cercetare in genetica
- formulare de intrebari de cercetare
Competente

- participare la analiza si interpretarea datelor unei cercetari

CP3. Evaluarea critica a situatiilor problematice si a solutiilor posibile din
punct de vedere genetic

- prezentarea de date morfologice si biochimice

- prezentarea de scheme structurale si operationale

- prezentarea de cazuri concrete

CP4. Evaluarea individului din punct de vedere genetic

CP5. Proiectarea si realizarea interventiilor in aria problematica studiata
CP6. Relationarea si comunicarea interpersonald specificd domeniului

profesionale

genticii

CT1. Executarea responsabild a sarcinilor profesionale conform
principiilor deontologice specifice in exercitarea profesiei

CT2. Aplicarea tehnicilor de munca eficientd in echipa multidisciplinara
pe diverse paliere ierarhice

CT3. Autoevaluarea nevoilor de formare continua in vederea adaptarii

Competente
transversale

competentelor profesionale la dinamica oricarui context social

€. Resurse si mijloace de lucru

Pentru o pregatire temeinicd, va sugeram sa efectuati toate testele de evaluare, astfel incat
rezultatul pregatirii dumneavoastra sa fie cat mai obiectiv. De asemenea, va sugeram sa va
alcatuifi propriile dumneavoastra planuri si scheme, acestea ajutdndu-vd la o mai buna
sistematizare a cunostintelor dobandite.



Fiecare curs este structurat astfel: introducerea, continutul, rezumatul teste de
autoevaluare si bibliografie recomandata.

Testele de evaluare prezente la sfarsitul fiecarui curs va vor ajuta sa verificati modalitatea
specifica de invatare si sa va imbunatatiti cunostintele. Timpul recomandat rezolvarii testelor este
de 30 de minute. Rezolvati testele numai dupa studierea in intregime a unui curs si nu va uitati
la raspunsuri decat dupa rezolvarea testului s1 numai daca nu reusiti sa gasiti raspunsul prin
recitirea cursului.

La fiecare curs exista indicata o bibliografie selectiva pe care va sfatuim sa o parcurgeti.

f. Structura cursului

Cursul de Genetica comportamentului uman este alcatuit din X1V capitole (fiecare
capitol fiind aferent unei unititi de invatare):
Capitolul I. Generalitati despre ereditare
Capitolul II. Genetica citologica
Capitolul III. Genetica moleculara
Capitolul IV. Genetica cibernetica
Capitolul V. Mutatiile
Capitolul VI. Genomica
Capitolul VII. Ingineria genetica
Capitolul VII1I. Genetica populationala
Capitolul IX. Genetica neurogenezei si plasticitatii neuronale
Capitolul X. Genetica psihologiei
Capitolul XI. Genetica psihiatrica
Capitolul XII. Genetica psihiatrica (II)
Capitolul XIII. Genetica psihiatrica (III)
Capitolul XIV. Aspecte bioetice
La sfarsitul fiecarui capitol beneficiati de modele de teste de autoevaluare care va vor ajuta
sa stabiliti singuri ritmul de invatare si necesitatile proprii de repetare a unor teme. La sfarsitul
suportului de curs sunt prezentate raspunsurile corecte la testele de autoevaluare a cunostintelor.
Cursul poate fi studiat atat in Intregime, potrivit ordinii prestabilite a capitolelor, dar se
poate si fragmenta in functie de interesul propriu mai accentuat pentru anumite teme. In vederea
sustinerii examenului este obligatorie parcurgerea tuturor celor X1V capitole si efectuarea testelor
prezentate.

g. Cerinte preliminare

Genetica comportamentului uman este o disciplina care se studiaza in anul I, semestru II.
h. Durata medie de studiu individual

Durata medie de invatare estimam a fi de aproximativ 14 de ore.
In vederea sustinerii examenului consideram necesar, de reguld, un studiu de o s@ptamana.
Studierea fiecarui capitol necesita un efort de cca. 2 ore, astfel Incat cunostintele specifice
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acestul domeniu sa se fixeze temeinic.

i. Evaluarea

Inainte de examen este indicat sa parcurgeti din nou toatd materia, cu atentie, durata
estimata pentru aceasta activitate fiind de aproximativ o saptamana.

Forma de evaluare
(E-examen, C-colocviul/test final, LP-lucrari de control)




Capitolul I.
Generalitati despre ereditare

l 1.1. Introducere
>

In cuprinsul acestui capitol sunt prezentate cunostintele referitoare ereditate.

Durata medie de parcurgere a acestui capitol este de aproximativ 2 ore.

1.2. Continut

Una din cele mai importante particularitati ale planetei noastre este aparitia acum 3,5
miliarde de ani printr-un proces inca neelucidat a materiei vii(,,big- bang-ul biologic”). De atunci
aceasta s-a mentinut neintrerupt pana in zilele noastre,transferandu-se prin succesiuni (generatii)
de entitati(structuri)distincte si cu o durata de existentd limitatd Faptul acesta a impus necesitatea
reproducerii exemplarelor respective.

Atata vreme cat materia vie era formata din fiinte unicelulare problema reproducerii a fost
rezolvata prin diviziunea periodica (in functie de un ceas biologic) a corpului lor monocelular
astfel incat dintr-o celuld mama sa se formeze doua celule fiice printr-un mecanism extrem de
subtil care a fost denumit de biologi mitoza. Este mecanismul de inmultire si de mentinere a a
speciilor existente de monocelulare(virusi,bacterii)

Odata cu aparitia acum 0,7-1 miliarde de ani(in Precambrian) a fiintelor pluricelulare
problema asigurarii continuitatii materiei vii a devenit extrem de complexa caci era vorba ca o
structurd cu mai multe celule sa se reproduca ceea ce numai era posibil prin diviziune.

Pentru fiinta 1n totalitate ei natura a ,,inventat”un mecanism foarte complicat. O fiintd vie
isi genereaza o celuld speciald - ,,celula ou”- din care prin diviziune si diversificare celulard
conform unui program prestabilit(cel al ontogenezei)se ,,construieste”o fiinta fiicd asemanatoare
cu cea materna.

Cand o singura fiinta vie genereaza una sau mai multe fiinte fiice avem o reproducere
monoparentala sau prin partenogeneza . Este o forma de reproducere care desi este relativ
simpla,este extrem de rara.

Imensa majoritate a speciilor pluricelulare existente folosesc un mod de reproducere in
care celula ou care va genera noua(sau noile) fiinta este rezultatul fuziunii a doua celule (gametii)
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diferite:una mare(cu citoplasma bogatd)si imobila (ovulul) si alta mica si mobila
(spermatozoidul) . Este vorba de reproducerea sexuata. Cu extrem de rare exceptii ,cei doi gameti
provin de la doua exemplare diferite,unul care genereaza ovulul(exemplarul feminin)si altul
care genereazd spermatozoidul(exemplarul masculin) Reproducerea sexuatd este astfel
biparentala.

Incd de mult,probabil din Neolitic de cand a domesticit animalele si plantele,omul a
observat ca progenitura nu prezintd numai caracterele generale ale speciei parintilor sai dar si
unele caractere individuale in parte mostenite de la tatd,mama si chiar de la membrii generatiilor
anterioare.De asemenea este imposibil sd nu fi observa asemanarile dintre frati,dintre copii si
parinti sau chiar cu bunicii In felul acesta s-a ajuns la conceptul de transmisie ereditari a unor
particularitati morfologice si/sau functionale de la o generatie la alta.

Problema transmiterii caracterelor ereditare a fraimantat oamenii de mult. in spatiul nostru
cultural,in vechea Grecie,carturari ca Pitagora,Empedocle ,Anaxagora, Hipocrate sau Aristotel
au Incercat sd explice transmiterea ereditard a caracterelor psihosomatice fara insd sa aiba la
dispozitie concepte ca celula,fecundarea,cromozomii sau altele. Ei au ajuns la un model potrivit
caruia caracterele ereditare se transmit de la intreaga fiintd a celor doi parinti(modelul
pangenetic). Aristotel, mai ales in tratatul sau”Despre generarea ammalelor”(" £p” Zmmv
YAVEOEWM") sustinea cd aceste caractere se mostenesc de la tatd si de la mama prin cate un
material ereditar Acesta este cuprins in sperma si in sangele menstrual din amestecul caruia
rezultd embrionul.

Ideea pangenetica a contributiei intregului corp al parintilor in ereditate s-a mentinut pana
in secolul XIX cand a fost preluata si de Ch.Darwin. El considera ca aceste caractere ereditare
sunt transmise prin niste particule ipotetice numite gemule generate in intregul corp.

Fr.Galton(1822-1911)stimulat de ideile varului sau Darwin a abordat problema diversitatii
oamenilor ca si transmiterea de la o gaeneratie la alta a unor caractere somatice dar si a unor
aptitudini umane. El a folosit un demers statistic ,punand bazele studiilor histonometrice ale
ereditatii si folosind indici biometrici,fotografii chestionare psihologice si biografii ca si
studierea gemenilor. A facut pentru prima oarda o distinctie clard intre caracterele care se
transmit(,,nature”)si cele care sunt determinate epigenetic (,,nurture”)prin factorii de mediu si
educatie Pe de alta parte prin niste experiente de transfuzii asupra iepurilor a respins ideea
pangenezei mijlocite de gemule sustinutd de celebra sa ruda.

Mendel era un gradinar pasionat care timp de cativa ani a cercetat pe aproape 28.000 de
exemplare de mazare modul cum se transmit prin hibridari anumite caractere ereditare si a supus
rezultatele sale unor analize statistice. Rezultatele sale au fost sintetizate sub numele de legile lui
Mendel

A)Prima lege a lui Mendel este cunoscutd sub numele de legea segregarii Folosind
limbajul geneticii moderne aceastd lege presupune trei asertiuni

1- Suportul caracterelor ereditare (viitoarele gene)are mai multe variante

posibile(viitoarele alele).
Existenta alelelor multiple pentru aceiasi gena asigura diversitatea in sanul unei specii

2- Fiecare organism mosteneste de la parintii sdi pentru fiecare caracter un cuplu de doua

variante sau alele una de la tata si una de la mama

3- In cursul formarii gametilor(pentru creerea generatiei urmatoare) cele doua alele ale
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unui caracter ereditar se separa(se segrega)pentru a permite noi combinatii in cursul
fecundarii

B)A doua lege (a purititii gametilor)a stabilit ca fiecare caracter ereditar se transmite
independent unul fata de celalalt printr-un ,,transmitator”’propriu ipotetic (viitoarele gene).

Cand ambele componente ale cuplului se refera la o varianta asemanatoare (de ex. ambele
au flori rosii sau ambele au flori albe) e vorba de o situatic homozigota. Este usor de inteles ca
aceasta se transmite ca atare la toate generatiile succesive Cand componentele se refera la cate o
varianta diferitd( flori rosii de la una din plantele parentale si flori albe de la cealaltd) ne gasim
intr-o situatie heterozigota ,in care problemele se complica.

Intr-una din ele (exceptional de rari),numitd transmisie intermediarid cele doud
componente au 0 putere de a se impune egala. In acest caz exemplarele din prima generatie
prezinta toate o varianta mixta(flori roz).

In cea de a doua posibilitate(mult mai obisnuiti) numita transmisie dominant-recesivi
una din componente(in cazul lui Mendel, cea referitoare la flori rosii)pe care acesta a numit-0
dominatoare (va fi denumita ulterior dominanta) are o putere de a se transmite (de a se impune)
mai mare decit componenta referitoare la flori albe pe care a denumit-o recesivi. in acest caz
toate plantele din prima generatie vor avea flori rosii,dar in cele din a doua generatie 75% din ele
vor avea flori rosii iar 25% flori albe. In acest caz variante intermediare(mixte,roz)nu vor apirea
niciodatd. Pentru ca sd apara flori albe trebuie prin jocul hibridarilor sa se realizeze un exemplar
homozigot cu ambele alele recesive (in cazul nostru cele pentru alb) Cu alte cuvinte trebuie sa
lipseasca alela dominanta).

Structura ce transmite un caracter ereditar este gena (care vom vedea ca este o portiune
determinata dintr-o molecula de acid desoxiribonucleic sau ADN).

Gena poate avea mai multe variante fiecare din ele numindu-se alela. Aceste alele
determina printr-un mecanism biochimic foarte complicat realizarea concreta a unui caracter al
organismului. Aceasta realizare se numeste exprimarea genei sau alelei respective

Caracterele de dominant sau recesiv apartin alelelor desi -in mod eronat - se vorbeste de
multe ori de gena dominanta sau recesiva.

Ansamblul genelor (cu alelele respective) ale unui organism formeaza materialul genetic
care ulterior s-a numit genotip.

Fiinta concreta reald rezultata din exprimarea genelor unui genotip se numeste fenotip.

Pentru a putea urmari destinul ereditar a alelelor Reginald Punnet(1875-1967)a introdus o
metoda matriciald denumita patratele lui Punnet.

De exemplu in cazul transmiterii unor alele heterozigote B si b avem

Maternal

Paternal B |BB Bb
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b [Bb |ob

In cazul in care sunt doud gene fiecare cu doud alele (Rr siYy)avem
Maternal
RY Ry ry ry

RrY RrY
Y

Paternal Ry RRYy RRyy Rryy RIY
ry RrYY RrYy 1YY rrYy

RY RRYY RRYy

ry RrYy Rryy 1Yy rryy

Cu aceste ,,pdtrate ,,se pot pune in evidenta toate combinatiile de alele ce se pot ivi in
cursul unei transmisii ereditare unigenice sau poligenice.

Mentionam ca transmiterea caracterelor ereditare prin gene situate pe cromozomul X este
mult mai complicatd deoarece nu poate urma legile mendeliene si nici modelul combinatiilor
binare din cazul genelor multiple de pe cromozomii autosomali ca cele analizate cu patratele lui
Punnet

Tata neafectat Mama purtatoare a
genei

Neafectat m
Afectat o
Purtatoare |

]
” l

i
ﬁieuafectat Fii:
Transmisie prin cromozomul X

In aceasti situatie la femei gena nu se exprimi cand este prezenti cici este reprimati de
cromozomul X intact. De aceea avem femei neafectate(care nu au gena respectivd)sau doar
purtdtoare a genei pe care insd o transmit mai departe. Gena se exprima numai la barbati. De
aceea avem barbati neafectati si barbati cu manifestarea genei Ei insd nu o pot transmite mai
departe. Cand gena se exprima printr-o anomalie sau boala,( de ex.daltonismul,hemofilia,boala
lui Alport,boala lui Wilson, distrofia musculara Duchenne, sau adrenoleucodistrofia) femeile o
transmit si barbatii sufera.

Ereditatea nu este o fantezie nici o simpla ipotezd explicativa. Ea este o caracteristica
fundamentald a materiei vii . Mecanismele care o realizeaza asigura reproducerea indivizilor
(si deci insiruirea generatiilor succesive) si stabilitatea speciilor. Printr-unul din paradoxurile
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naturii tot aceste mecanisme asigura diversitatea indivizilor si plasticitatea diferitelor structuri
ale fiintelor vii in cadrul speciilor dar si diversitatea intregii materii vii fiind suportul evolutiei
speciilor deci al transformarii unei specii in alta.

Studiul ereditétii si a mecanismelor au devenit obiectul unei discipline noi a biologiei -
genetica- care a cunoscut in ultimele decenii o dezvoltare extraordinard devenind una din cele
mai importante ramuri ale stiintelor exacte de azi. Se poate spune ca secolul ce a Inceput este
secolul geneticei deoarece aceastd stiintd va revolutiona nu numai biologia ,antropologia si
medicina dar va schimba multe paradigme ale vietii umane sociale,culturale si spirituale.
Progresele ei deschid o erd nouad in istoria umanitatii.

1.3. Rezumat

Pentru fiinta in totalitate ei natura a ,,inventat”un mecanism foarte complicat. O fiinta vie
isi genereazad o celuld speciala - ,,celula ou”- din care prin diviziune si diversificare celulara
conform unui program prestabilit(cel al ontogenezei)se ,,construieste”o fiinta fiica asemanatoare
cu cea materna.

Cand o singura fiinta vie genereaza una sau mai multe fiinte fiice avem o reproducere
monoparentala sau prin partenogeneza . Este o forma de reproducere care desi este relativ
simpla,este extrem de rara.

1.4. Test de autoevaluare a cunostintelor

1.Legea segregarii presupune:

a) Suportul caracterelor ereditare (viitoarele gene)are mai multe variante
posibile(viitoarele alele). Existenta alelelor multiple pentru aceiasi gena asigura diversitatea in
sanul unei specit;

b) Fiecare organism mosteneste de la parintii sai pentru fiecare caracter un cuplu de doua
variante sau alele una de la tata si una de la mama;

¢) In cursul formarii gametilor(pentru creerea generatiei urmitoare) cele doui alele ale
unui caracter ereditar se separa(se segregd)pentru a permite noi combinatii in cursul fecundarii

1.5. Bibliografie recomandata

1. Abraham W.C. si M.F. Bear.. Metaplasticity: The plasticity of synaptic plasticity.
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2. Annet M A Model for the Inheritance of Handedness and cerebral dominance Nature
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Capitolul I1.
Genetica citologica

l 1.1. Introducere
>

In capitolul precedent am vizut cum problema transmiterii ereditare a unor caractere a
permis constituirea n cursul secolului XIX a unei discipline stiintifice si a unui model biologic
valabil pana astazi. Acest model a fost realizat luand in considerare initial datele empirice si apoi
cele experimentale privind numai aspectele macroscopice ale organismelor vii si facand apel la
unele structuri conceptuale ipotetice (genele)fara suport concret .

Un drum nou ,care va completa modelul de mai sus a fost deschis de descoperirea
microscopului de catre Anton van Leeuwenhoek (1632-1723)un negustor de postavuri pasionat
pentru cercetare.

Durata medie de parcurgere a acestui capitol este de aproximativ 2 ore.

1.2. Continut

Gratie microscopului, Leeuwenhoek si contemporanii sdi au inceput sa descopere
mecanismul fecundatiei. Pana atunci domnea vechea idee promovata si de Aristotel,cad noua
fiinta rezulta din amestecul lichidului spermatic si a singelui menstrual. Microscopul a evidentiat
insd In spermd existenta acelor celule cu coadd foarte mobile(asemanatoare cu
mormolocii)numite spermatozoizi. Acestia au fost observati prima oara de Leeuwenhoeck 1n
1677. Descrieri amanuntite si desene au fost facute apoi separat de Niklass Hartshoecker si
Christian Huygens in 1678(Clarke).

Initial multi naturalisti au crezut ca viitoarea fiinta este preformata intr-o forma
microscopica(un homunculus miniaturizat)indesata in gameti(ovule sau spermatozoizi) si ca
aceasta va creste constituind noua fiinti. In cursul secolelor XVII si XVIII cercetitorii s-au
impartit in doua tabere. Unii - numiti ovulisti - in frunte cu Jan Swamerdamm(1638-
1680)sustineau ca homunculusul preembrionar se afld in ovul,iar altii - numiti spermatisti -

printre cari Niklass Hartshoecker (1666-1725)considerau ca homuncusul se afla in spermatozoid
13



In secolul XIX s-a ajuns la modelul modern al fecundatiei potrivit caruia aceasta implica
patrunderea unui(numai unul) spermatozoid(care numai este considerat un parazit) in ovul si
transformarea acestuia in oul din care va proveni printr-un proces epigenetic de constructie
biologici noua fiinta. In felul acesta vechile modele preformiste au fost complet inliturate.

Procesul de patrundere a spermatozoidului in ovul a fost confirmat de
G.Neuport(1853)Eduard van Beneden(1875)si de Oscar Hertwig(1876)(Clarke)care 1-au putut
urmari cu microscopul.

Patrunderea spermatozoidului in ovul declanseaza apoi embriogeneza.

Microscopul a mai aratat ceva surprinzator pentru vremurile respective. Fiintele
vii,plantele,animalele oamenii sunt agregate de miliarde de componente elementare care au fost
ulterior numite celule. Acestea toate au o structura comuna foarte complexa dar se prezinta si cu
o foarte mare varietate de forme si functii(celule nervoase,hepatice, epiteliale, musculare
etc.).Cea mai mare parte din ele dispun de facultatea de a se reproduce prin simpla diviziune
(reproducere partenogenetica sau uniparentald).Amintim ca prima diviziune celulard a fost
vazutd de botanistul Hugo von Mohl in 1835.

Trebuie sa specificdm cd avem doua superrase de celule in fiecare organism viu. Unele
celule asigura doar reproducerea,iar celelalte formeaza restul organismului.

Marele naturalist german Fr.L.A.Weisman,unul din ctitorii geneticei moderne,a fost
primul care a facut o distinctie intre celulele implicate in formarea spermatozoizilor si ovulelor
si apoi a oului,pe care le-a numit celule germinale si celelalte celule ale organismului pe care le-
a numit celule somatice .Celulele germinale sunt singurele implicate in transmisiunea
caracterelor ereditare.

Acestea transmit caracterele ereditare de la parinti catre celulele somatice ale noului
embrion care provin din diviziunile celulare succesive ale oului(celulei ou). In acest sens
Weisman a definit o bariera care permite celulelor germinale sa influenteze celulele somatice
dar Tmpiedeca celulele somatice sd influenteze pe cele germinale. Caracterele ereditare se
transmit asadar numai de la celulele germinale la cele somatice si nu invers. De aceea caracterele
epigenetice castigate prin adaptare sau invatare nu se transmit ereditar.

La inceputul secolului XIX era clar ca transmiterea caracterelor ereditare era efectuata
la nivel celular. Numai ca tehnicile de microscopie nu erau inca suficient de evoluate(nu exista
microtomul si colorantii folositi erau departe de a satisface nevoile) pentru a descifra
mecanismele respective. Cu toate acestea Ernest Haeckel a atras atentia cad din toate structurile
celulei nucleul este cel implicat in ereditate. Aceasta idee s-a dovedit a fi adevarata si a devenit
o dogma 1n genetica.

Nucleul celulelor apare ca o veziculd formata dintr-o membrana cu pori si umpluta cu o
substantda amorfa in care pluteste un nucleol mai intens colorat .Nu micd a fost mirarea
botanistului E.Strasburger cand in 1874 a vazut cum in cursul diviziunii celulare nucleul dispare
si 1n locul lui apare o gramada de mici structuri ca niste X-uri curbate intens colorate,aspect
confirmat apoi de citre W. Hoffmeister(1848). Din cauza acestei colordri intense aceste
fragmente au fost numite in 1888 de marele biolog berlinez H,W,Waldeyer(1836-1921)
cromozomi termen care va face o cariera de exceptie.

Un cromozom - in perioada de diviziune - este format din doua cromatide identice reunite
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printr-un centromer. Ele formeaza in general un fel de X cu patru brate.

In functie de pozitia centromerului se disting mai multe tipuri de cromozomi. Cel mai
clasic este cel ce dispune de doud brate lungi si doud brate scurte. Este vorba de varianta de
cromozom submetacentric pe care 0 gasim la cromozomii
2,4,5,6,7,89,10,11,12,162,17,18,19,20 si X. Bratele lungi sunt denumite in codificarea
internationala cu litera q (de la queue = coada in franceza)iar bratele scurte cu litera p (de la petit
=mic in franceza).

Alti cromozomi numiti metacentrici au centromerul la mijloc si toate bratele egale.
Aceasta variantd o gasim la cromozomii 1si 3.

Un alt tip de cromozomi,numiti acrocentrici au bratele scurte foarte scurte deoarece
centromerul se afla foarte aproape de extremitatea bratelor scurte. E vorba de cromozomii
13,14,15,21 ,22 siY.

Se mai gaseste o varianta rara numitd telomerica in care centromerul se afld chiar la
nivelul extremitatilor bratelor .Aceste extremitati ale bratelor sunt numite telomere si au un rol
protector pentru cromatide,erodarea lor cu timpul fiind consideratd unul din mecanismele
imbatranirii.

Din cele de mai sus rezultd cad substanta din nucleul celular se poate afla in doua stari
diferite:una in care cromatidele sunt diluate si invizibile in continutul nucleului in perioada cand
celula nu se divide(asa numitd interfaza) si alta condensata cand cromatidele sunt compacte ,
vizibile si intens colorate. In aceastd forma condensati cromatidele numai isi exercita functiunile
in celula ele fiind ,,ocupate” doar cu procesul de diviziune.

Unul din aspectele cele mai fascinante ale biologie este desigur mecanismul transmiterii
materialului nuclear de la celula mama la cele doua celule fiice in cursul inmultirii celulelor prin
diviziune. Procesul se numeste mitoza si este propriu pentru toate celulele cu
nucleu(eucariote)ale plantelor si animalelor. El a fost descris prima oara de Strasburger.

Inainte de inceperea diviziunii(in interfazi)cromatidele sunt invizibile microscopic cu
coloratiile uzuale in lichidul nuclear.

Procesul de diviziune incepe prin condensarea acestora in timp ce membrana nucleului se
destructureaza iar celula se polarizeaza, aspecte ce definesc prima faza a procesului de diviziune
numita profaza.

In faza urmatoare numita metafazi cromozomii migreaza si se dispun la mijlocul celulei
in planul ecuatorial la nivelul caruia se va produce diviziunea celulei.

Dupa aceea in anafazia fiecare cromozom se scindeazd in cele doud cromatide ce-l
compun. Este momentul esential cand materialul genetic vechi se separa de cel nou realizand
diviziunea cariotipului inainte de cea a celulei.

In fine in ultima fazi a diviziunii numita telofazi fiecare din cele doud cromatide ale
fiecarui cromozom se departeaza una de alta si migreaza spre cate unul din cei doi poli ai celulei
unde formeaza cate o graimada ce se inconjoara de cite o noud membrana nucleara devenind
invizibile (ne mai ramanand compacte)

Corpul celulei se scindeaza si fiecare jumatate cu noul sau nucleu formeaza cate o noud
celula fiica avand printre altele acelasi numar de cromozomi (cromatide)ca celula mama.

In cursul interfazei ADN-ul are o intensa activitate de sinteza a proteinelor. Ea cuprinde o
prima perioada G1 in cursul careia structurile subcelulare (organelele)se divid si ele)o a doua
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perioada S in care ADN-ul este ,,preocupat”doar de sinteza proteinelor si o perioada G2,in
cursul careia nucleul incepe sa se pregateasca de diviziune.

In ceea In ceea ce priveste numarul cromozomilor el este cum am mai spus o constanti
caracteristica pentru fiecare specie de animale sau plante.

La Homo sapiens sapiens numirul cromozomilor din celule somatice este de 46.Trebuie
sa specificam ca 44 din ei formeaza 22 de perechi de cromozomi asemanatori fiecare pereche
avand aspecte si dimensiuni diferite .In fiecare pereche unul din cromozomi provine de la tati si
celalalt de la mama. Ansamblul cromozomilor se numeste cariotip .Acesti cromozomi se numesc
cromozomi autosomali .Ei sunt desemnati prin cifrele 1-22 si ordonati in functie de lungimea
lor

Cromozomii din perechea 23 sunt diferiti de ceilalti .Pentru ca de ei depinde sexul fiintei
respective se numesc sexcromozomi. Existd doua tipuri de sexcromozomi:cromozomul Y si
cromozomul X .

Cromozomul X este legat de feminitate ,in timp ce cromozomul Y este corelat cu
masculinitatea. Cromozomul Y este cel mai mic cromozom si este pe cale sa se micsoreze in
continuare si probabil va dispare peste vreo 10 milioane de ani. S-a individualizat acum circa 350
milioane de ani. Pe atunci avea 15.000 de gene iar astdzi mai are doar 40-50 de gene pierzand
cam 5 gene la fiecare milion de ani. Rolul sau in determinarea sexului masculin il joaca printr-0
gend numitd SRY situatd pe bratul sa scurt.

La exemplarele feminine perechea a 23 este formata din doi cromozomi X,in timp ce la
exemplarele masculine cuprinde un cromozom X si unul Y. La femele unde avem perechea XX
unul din cromozomi este inactivat,si de aceea devine compact chiar in interfaza fiind vizibil sub
forma corpusculului lui Barr care permite stabilirea sexului caruia ii apartine o celula.

Obligatia de a mentine constant numdrul cromozomilor a creat necesitatea ca atat
spermatozoizii ct si ovulele sd aibd numai jumatate din numarul cromozimilor speciei respective
pentru ca prin fuziunea celor doi gameti in cursul fecundarii celula ou sa aiba numarul necesar
de cromozomi. Am vazut ca zestrea cromozomiald a unei celule cuprinde un numar determinat
de perechi de cromozomi (2n cromozomi).O astfel de inzestrare se numeste diploida.Gametii
trebuie sa aiba insd jumatate din acest numar(n cromozomi).O astfel de formuld se numeste
haploida .Generarea gametilor implica trecerea de la un cariotip diploid la unul haploid .

Trecerea aceasta se face printr-un mod de diviziune celulard numitd meioza care a fost
descris la plante de van Beneden si la animale de O.Hertwig. Prin aceasta diviziune se sporeste
materialul genetic si se reduce numarul de cromozomi .De aceea este nevoie de doua diviziuni
succesive care duc de la o celuld mamad la patru celule fiice(nu doua ca in cazul
mitozei)(Dragoiu).

In cursul primei meioze - in profaza se dubleazd materialul genetic prin duplicarea
cromatidelor si aparitia cromozomilor - in forma de X - cu doua cromatide surori ca in cazul
mitozei. Cele 2n cromatide devin 2n(la om 2x23)cromozomi.

Se stie ca intr-0 pereche de cromozomi fiecare din cromozomii omologi respectivi contine
material genetic exclusiv de la unul din parinti. Prin crossing-over cromozomii care rezulta devin
,pestriti’cdci contin material genetic de la ambii parinti.

Dupa aceasta imbratisare si realizarea procesului de crossin-over(de recombinare
genetica) cromozomii omologi se desprind.
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In metafazi cromozomii se plaseazi la nivelul ecuatorului celulei. Iar in telofaza fiecare
din cei doi cromozomi omologi ai fiecarei perechi se indreapta catre unul din polii celulei care
in final se divide. Astfel rezultd doua celule haploide cu cromozomi ,,pestriti” redusi ca numar la
jumatate

Aceste doua celule incep de indatd a doua meioza care are ca scop sa separe cele doud
cromatide ce compun fiecare cromozom.

in profaza cromozomii devin vizibili si se ingroasa,iar in metafaza se indreapta spre planul
ecuatorial al celulei. In anafazi cele doud cromatide ale fiecirui cromozom se separd iar in
telofaza cromatidele disjuncte se indreapti fiecare catre unul din cei doi poli,ai celulei. In final
rezulta celule haploide cu n cromatide - nu cromozomi - in nucleu.

Datorita meiozei avem in testicol si ovar urmatoarele doua filiatii de celule care duc in
final la formarea gametilor

TESTICOL OVAR
Spermatogonie diploid Ovogonie
Prima meioza
Spermatocit | haploid(cromozomi) Ovocit |
A doua meioza
Spermatocit 11 haploid (cromatide) Ovocit Il
Spermatid | Ovotid
Spermatozoid Ovul

In cursul meiozei in afard de reducerea la jumatate a numarului de cromozomi gratie
fenomenului de recombinare apar gameti cu cromozomi ,pestriti’recombinati care contin
material genetic atat de la tata cat si de la mama .Recombinarea este unul din mecanismele prin
care se realizeaza variabilitatea materialului genetic de la o generatie la alta,celalalt mecanism
fiind reprezentat de aparitia mutatiilor. Variabilitatea este unul din elementele fundamentale ale
geneticei.

Recombinarea din cursul meiozei se face in special prin procesul de crossing-over.

In prima jumatate a secolului al XX lea genetica celulard a fost dominanti Studierea
statisticd a procesului de crossing- over ,initiat de Th.H.Morgan(1866-1945) si scoala lui(mai
ales de A.Sturtevant )a stabilit o relatie intre frecventa cu care doua caractere genetice(doud
gene)sunt recombinate in cursul meiozei si distanta care le separd. Aceste cercetari definesc
citogenetica .

Cercetarile lui Morgan au speculat aspectul de linkage. Genele de pe un singur
cromozom(in pozitie CiS) sunt legate spatial intre ele ,ceea ce defineste fenomenul de linkage sau
de gene legate. Aceastd legdtura se poate desface insd in meioza in cursul fenomenului de
crossing over cand poate apare o segregare a locurilor unde se gasesc genele respective prin
fracturarea cromozomului la nivelul de incrucisare si realizarea unei noi recombinari a lor in
cromozomii(pestriti) astfel constituiti. Ruperea legaturii dintre doud locuri legate prin
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linkage(formarea unei recombinari) este cu atdt mai probabild cu cat genele respective sunt
separate prin distante mai lungi.

Prin aceste cercetari s-a ajuns la stabilirea unor harti cromozomiale si la definirea unor
unitati de masurare a distantelor ca centimorganul(cM) sau ,,genetic map unit”(m.u.) (distanta
dintre doua gene pentru care frecventa de recombinare este de 1%) Aceste harti nu se refera doar
la distantele stabilite pe axa fiecarei cromatide dintre locurile responsabile de anumite caractere
ereditare .Aceste distante sunt apreciate prin analiza statisticd pe un lot suficient de mare a
frecventei recombinarilor

1.3. Rezumat

Gratie microscopului, Leeuwenhoek si contemporanii sdi au inceput sda descopere
mecanismul fecundatiei. Pana atunci domnea vechea idee promovata si de Aristotel,cd noua
fiinta rezulta din amestecul lichidului spermatic si a sangelui menstrual. Microscopul a evidentiat
insd in spermd existenta acelor celule cu coadd foarte mobile(asemandtoare cu
mormolocii)numite spermatozoizi. Acestia au fost observati prima oara de Leeuwenhoeck in
1677. Descrieri amanuntite si desene au fost facute apoi separat de Niklass Hartshoecker si
Christian Huygens in 1678(Clarke).

In secolul XIX s-a ajuns la modelul modern al fecundatiei potrivit ciruia aceasta implica
patrunderea unui(numai unul) spermatozoid(care numai este considerat un parazit) in ovul si
transformarea acestuia in oul din care va proveni printr-un proces epigenetic de constructie
biologicd noua fiinta. In felul acesta vechile modele preformiste au fost complet inliturate.

1.4. Test de autoevaluare a cunostintelor

1. La Homo sapiens sapiens numarul cromozomilor din celule somatice este

de:

a) 50;

b) 46;

c) 30.

2. Recombinarea din cursul meiozei se face prin procesul:

a) de crossing-over;

b) de crossing-under;

c) segregarea locurilor.
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Capitolul I11.
Genetica moleculara

I 1.1. Introducere
&

In capitolele precedente am vizut cum studiul transmiterii caracterelor ereditare s-a
desfasurat la inceput in planul macroscopic ajungand sa stabileascd principiile generale ale
ereditatii sintetizate magistral de Gr.Mendel.

Inca de la sfarsitul veacului XIX chimia biologicd a inceput si facd pasi importanti
incepand cu identificarea moleculelor organice ce intra in alcatuirea fiintelor vii. In acest sens
meritd sd amintim cd in 1869 Fr. Meicher a descoperit prezenta in nucleul celulelor(din sperma
de peste si din puroiul unor rani deschise) a moleculelor de nucleoproteine (pe care le-a numit
nucleine)fard insd nici macar sd banuiasca ce imensd importanta au in economia organismelor

vii. Structura acestor molecule a fost stabilitad de abia in 1920 e chimistul Levene.
Durata medie de parcurgere a acestui capitol este de aproximativ 2 ore.

1.2. Continut

De la acesta stim ca aceste mari molecule sunt constituite dintr-un lant format
din glucide pentozice (desoxiriboza)interconectate printr-un fosfat si ca de fiecare glucid este
atasatd cite o bazd azotatd Aceste baze apartin unei tetrade formatd din doud baze purinice
:adenina si guanidina,si doua baze pirimidinice :timina si citozina .

Trebuie sa precizdm universalitatea acestor molecule care se gasesc in nucleul tuturor
fiintelor vii animale , plante ,bacterii sau virusi.

Prin 1928 in urma unor laborioase experiente cu doud tulpini de bacterii(Streptococus
pneumoniae)incepute in 1920 Fr.Griffith a demonstrat ca se pot modifica proprietatile ereditare
ale acestor microbi actionand asupra unor ,,misterioase” molecule chimice din structura lor,fara
sd poatd preciza care Tnsd sunt acestea. Nimeni nu se gandea atunci la acizii nucleici,caci toata
comunitatea stiintifica era fascinata de proteine. Doar la Institul Rokefeler din New York ,Oswald
Averry si colab sai incepand din 1944 pe baza unor cercetari considerate insd de unii drept
neconcludente sustineau rolul acizilor nucleici in ereditate.

De abia in 1952 in urma unor experiente pe bacteriofag(un virus care agreseaza colibacilul
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-Escheria colli)facute de A.Hershey si Marta Chase acestia au demonstrat ca indiscutabil suportul
biochimic al ereditatii este format de acizii nucleici.

Cu aceastd descoperire genetica a intrat intr-o era noua.

Una din contributiile cele mai importante le-a adus Rosalind Franklin (1920-1958)de la
Kings College din Londra care printre altele a obtinut si imaginile de difractie ce au fundamentat
modelul helicoidal. al moleculei de ADN. Din motive obscure a fost marginalizata,si cum a murit
foarte tanara a fost foarte nedreptatitd de ,colegii”ei. I s-a spus ,,The Dark Lady of
DNA”(Doamna din intunerec al ADN-ului)(Brenda Maddox).Fotografiile pe care le-a facut cu
privire la difractia razelor X prin moleculele de ADN si care i-au fost luate fara permisiune au
ingaduit lui Watson si Crik sa realizeze modelul helicoidal al ADN- ului.

Dupa minutioase cercetari duse in anii 1950-1953 in fine a putut fi descifratd structura
ADN-ului din nucleii tuturor celulelor si J. Wastson (n.1928) si Fr. Crick (1916-2004) au putut
realiza modelul acestei molecule esentiale pentru viata pe planeta noastra (publicat prima oarad in
1953) pentru care au luat impreuna cu M.Wilkins premiul Nobel in 1962.

o -
|

Dubla spirala ADN
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ADN-ul nuclear este 0 macromoleculad formata din doua lanturi de nucleotide paralele
rasucite spre dreapta sub forma unei spirale. Fiecare lant reprezinta structura primara a ADN-
ului in timp ce spirala este structura ei secundara.

Cele doua lanturi sunt legate intre ele prin niste punti .Fiecare punte e formata de o baza
azotatd de pe un lant cu baza azotata de pe lantul celalalt situatd in dreptul ei unite printr-0
legédtura de hidrogen.

Bazele azotate se leaga intre ele potrivit unei reguli fundamentale “adenina se leaga
totdeauna numai cu timina si guanidina numai cu citozina . De aceea cele doud lanturi sunt
stric complementare si se comporta ca o fotografie alb-negru si negativul ei negru-alb.

Cele doua lanturi se pot desface sub efectul incalzirii. Este ceea ce s-a numit denaturarea
ADN-ului. Odata despartite cele doud lanturi se pot resuda dacd molecula se raceste treptat
realizand procesul de renaturare.

Dubla spirala formeaza un filament gros de 20A sau 2 nanomicroni (2nm,). Acest filament
din loc in loc se infasoara in jurul unor mosoare de 11nm. numite nucleozomi formati fiecare din
8 proteine numite histone. Filamentul de ADN cu nucleosomii formeaza o fibra perlata cu un
diametru de 30nm. Aceasta fibra la randul ei se spiraleaza si formeaza un cordon bobinat(un
solenoid) cu un diametru de 300nm.Solenoidul formeaza niste bucle care se ataseaza de o
armatura filamentoasa formata din proteine non-histone Armatura si buclele se Ingramadesc si
formeaza cromatidele cromozomiale care au un diametru de 1400nm.

Din cele de mai sus reiese clar cd o cromatidd cromozomiald, vizibila cu microscopul
optic, nu este decat o uriasd moleculd de ADN inghesuita prin spiralari si plicari la care se adauga
histonele din nucleosomi.Acest lucru s-a putut demonstra clar cu ajutorul electroforezei.

Ansamblul moleculelor inghesuite de ADN care realizeazd o lungime de circa 2 m in
fiecare celula somatica umana are loc in nucleu care are in medie un diametru de 0,0006mm si
in cei 46 de cromozomi a caror lungime totala este de 220 microni. Luand in considerare ca in
corpul uman se gisesc 10% celule rezultd cd in corpul uman avem 2x10*® metri de ADN o
lungime mai mica decét distanta de la soare la pAmant care este de 1,5x10! !(Griffiths si col.).

In interfaza pe molecula de ADN existi zone condensate hipercrome care formeaza ceea
ce s-anumit heterocromatina nucleara,vizibila pe imaginile nucleului. Sunt zone nefunctionale
in care ADN-ul este condensat si nu poate fi transcris. Un exemplu tipic este corpuscul lui Barr
din nucleul celulelor apartindnd exemplarelor feminine si care rezulta din condensarea unuia din
cei doi cromozomi X care ,,zace” inactiv. Alte portiuni sunt slab colorabile si formeaza
eucromatina nucleara ce contine zone functionale ale ADN-ului care pot fi transcrise. La acest
nivel ADN-ul este relaxat.

Una din proprietatile cele mai de seama ale moleculei de ADN este aceea de a se replica.
Aceasta proprietate defineste functia autocatalitici a ADN-ului. Gratie ei in profaza diviziunii
celulare spirala de ADN se dubleaza si apare cromatida sord realizdndu-se cum am vazut
cromozomul. Aceastd dublare consta in constructia,cu ajutorul enzimelor din nucleu, a unei copii
identice a ADN-ului existent.

Pentru aceasta, initial ,cele doua lanturi se dezrasucesc si se separa gratie unor proteine
initiatoare sau primaze a replicarii si unei enzime (helicazd) ca cele doua portiuni ale unui
fermoar. Separarea poate incepe in unul sau mai multe locuri de pe lungimea moleculei de
ADN(numite origini) care au aspectul unor bulbi sau bucle .De aici separatia se extinde in ambele

sensuri fiind dirjjata de o serie de enzime printre care girazele(care sunt niste topoisomeraze ce
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impiedicd aparitia de rasuciri si hiperrdsuciri ale filamentelor) pana ce se obtin doua lanturi
independente in lungul cdrora stau insirate bazele azotate cu extremitatile libere. Locul unde se
separd cele doua lanturi se numeste din cauza aspectului sdu furca de replicare la nivelul careia
exista o intensd activitate enzimatica.

Una din constatarile revolutionare din cursul pasionantei istorii a geneticei a fost
descoperirea ADN-ului mitocodrial. Se stie cad mitocondriile sunt organele celulare care
functioneaza ca niste centrale energetice.

Originea lor este obscura .Se pare ca este vorba de niste microorganisme care parazitau
formele ancestrale de Eucariote si care s-au adaptat devenind parti constitutive ale tuturor
celulelor animalelor. Ele au propriul lor material genetic reprezentat de niste molecule circulare
de ADN cu o structura similara cu ADN-ul nuclear. Acest ADN nu este implicat in diviziunea
celulard ci are propriul sau ritm de multiplicare care este impus de necesitatile energetice ale
celulelor .

Replicarea ADN-ului mitocondrial se face la fel ca aceea a ADN-ului nuclear numai ca in
loc sa fie vorba de un filament liniar este vorba de unul circular care genereaza alte doua
filamente circulare .

Caracteristici ‘ Genom nuclear Genom mitocondrial
Dimensiunea 3000 Mb 16,6 kb
Numir de molecule diferite 23, la femeie (XX)24, in celulele o moleculd circulara de ADN
de ADN ' barbatului (XY), toate liniare
Numdr total de molecule de 23 in celulele haploided6 in céteva mii
ADN per celuld celulele diploide
Proteine asociate céteva clase de histone si in cea mai mare parte neasociat cu
numeroase clase de nonhistone proteine
Numér de gene ) 30 000 — 40 000 37
Densitate genica 1/30 - 1/60 kb 1/0,45 kb
ADN repetitiy o mare fractie de ADN repetitiv foarte putin ADN repetitiv
Transcriptia cea mai mare parte a genelor sunt transcriptie continud a mai multor
£3 transcrise individual gene
[ Introni prezenti in majoritatea genelor absenti
| Procent de ADN codificator 2-3% 1 aproximativ 93 %
Recombinarea cel putin o datd la fiecare set de nu existh
‘ cromozomi omologi in cursul
1 meiozei
| Pattern de ereditate Mendelian — pentru genele X —
lincate si din autozomi, patern — exclusiv matern
pentru genele din cromozomul Y

Comparatie intre genomul nuclear si cel cromozomial la om (dupa Ene si col.)

Am vazut ca Mendel a precizat ca transmisia fiecarui caracter ereditar se face independent.
Aceasta inseamna ca pe structurile ce transmit aceste caractere fiecare din ele are ca suport un
loc special .

Odata cu descoperirea faptului ca o cromatida cromozomiala este o moleculd de ADN.,a
devenit clar cd fiecare caracter ereditar este determinat de un anume loc de pe spirala de ADN.
Locurile acestea poarta numele de gene. Fiecare gena ocupa un loc precis pe cromatide(pe dubla
spirala de ADN) si doua locuri identice simetrice pe cele doua cromatide surori din cromozomi
in perioada de diviziune .

Un anume caracter ereditar are in interfaza cate un suport punctual pe una din cele doua
cromatide omoloage(una paternd si una maternd)-In perioade de diviziune(in profaza si
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telofaza)datorita replicarii AND-ului si formarii cromozomilor din douda cromatide surori
identice un caracter ereditar fiecare gena are patru localizdri punctuale pe o pereche de
cromozomi omologi .

Gena de pe o cromatida are o copie pe cromatida sora si o gena omoloaga pe cromatida
pereche, iar genele(originald si copie prin replicarea ADN) de pe un cromozom au doua gene
omoloage(originala si copie) pe cromozomul pereche toate situate pe acelasi loc in cromatide(sau
cromozomi). Genele copii sunt identice. In schimb cele omoloage pot fi diferite prezentand
anumite variante. Variantele unei gene sunt numite alele. Cand alele omoloage de pe perechea
de cromozomi sunt identice(adica exprima o aceiasi varianta fenotipica a caracterului ereditar
respectiv)alelele sunt homozigote in timp ce daca nu sunt identice( determina variante diferite
)alelele sunt heterozigote.

La inceputul anilor '50 era clar pentru toata lumea ca orice caracter fie el somatic(de ex.
culoarea ochilor,tipul constitutional,implantarea dintilor, etc.).psihologic(d.ex. aptitudini
profesionale,trasaturi de personalitate,nivel cognitiv etc.)sau patologic(d.ex. coreea
cronicd,hemofilia,unele depresii etc.)este determinat de un fragment anume din molecula de
ADN nuclear dar modul cum se face aceasta determinare era obscur. Trecerea de la genotip la
fenotip, numita exprimarea genei ,era un mister desi se stia ca presupune o cascada de
evenimente biochimice moleculare.

Biologii au putut constata ca aspectele morfologice si functionale ale organismelor vii
depind de structura si functionarea celulelor. De asemenea au precizat ca procesele de
constructie,diferentiere si dezvoltare a celulelor,ca si functionarea lor sunt asigurate de niste
molecule de proteine specifice numite enzime(de la evCu”ov = ,,in levure”) fiecare din ele avand
o actiune proprie pe céte un substrat determinat. Intre molecula de enzima si cea a substratului
pe care actioneaza trebuie sd existe o compatibilitate geometrica astfel ca cele doua molecule sa
se recunoasca si sa se reuneascd(modelul ,,broasca si cheia” a lui E Fischer - 1894).Actiunea
enzimelor este cea de a catalizd unele reactii chimice specifice responsabile de realizarea
caracterelor fenotipice.

1.3. Rezumat

ADN-ul nuclear este o macromoleculad formata din doua lanturi de nucleotide paralele
rasucite spre dreapta sub forma unei spirale. Fiecare lant reprezinta structura primara a ADN-
ului in timp ce spirala este structura ei secundara.

Cele doua lanturi sunt legate intre ele prin niste punti .Fiecare punte e formatd de o baza
azotata de pe un lant cu baza azotata de pe lantul celalalt situatd in dreptul ei unite printr-0
legatura de hidrogen.

Bazele azotate se leaga intre ele potrivit unei reguli fundamentale “adenina se leaga
totdeauna numai cu timina si guanidina numai cu citozina ”. De aceea cele doud lanturi sunt
stric complementare si se comporta ca o fotografie alb-negru si negativul ei negru-alb.

Cele douad lanturi se pot desface sub efectul incélzirii. Este ceea ce s-a numit denaturarea
ADN-ului. Odata despartite cele doud lanturi se pot resuda daca molecula se raceste treptat
realizand procesul de renaturare.
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? 1.4. Test de autoevaluare a cunostintelor

Replicarea ADN-ului mitocondrial se face:
a) la fel ca aceea a ADN-ului nuclear numai ca in loc sa fie vorba de un filament liniar este
vorba de unul circular care genereaza alte doua filamente circulare;
b) printr-o copie pe cromatida sora si 0 gena omoloaga pe cromatida pereche.

;;ﬁ) 1.5. Bibliografie recomandata

= 1. Milcu St si Maximilian C Genetica umana Ed Stiintifica Buc 1966
2. Morgan Th Hunt W Critique of the Theory of Evolution Princeton Univ.Press
Princeton 1916
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Capitolul 1V.
Genetica cibernetica

_I 1.1. Introducere
D

In cuprinsul acestui capitol sunt prezentate cunostintele referitoare la genetica cibernetica.

Durata medie de parcurgere a acestui capitol este de aproximativ 2 ore.

1.2. Continut

Am vazut ca genele(care sunt segmente de ADN )isi exercitd influentele lor prin
intermediul enzimelor care sunt niste proteine formate din aminoacizi .

Aminoacizii care sunt pietrele de constructie ale proteinelor sunt niste molecule organice
relativ simple formate din atomi de carbon (C),oxigen (O),hidrogen(H) si azot(N) care au o
structura tip reprezentata in figura alaturata.

Elementul R(radicalul) este o structura variabila de la aminoacid la aminoacid Ea confera
fiecarui aminoacid specificitatea lui.

In substanta vie a tuturor fiintelor de pe planeta noastrd (virusi, bacterii, fungi,
plante,animale) existd numai 20 de aminoacizi .Toate proteinele simple sau complexe sunt
formate din combinatii ale acestor 20 de aminoacizi.

La baza tuturor proteinelor std un lant de aminoacizi,numit lant polipeptidic a carui
specificitate este datd de combinatia liniara de aminoacizi,(tipuri si ordine).Este ceea ce s-a numit
structura primara.

Formarea lantului proteic dar si diferitele organizari spatiale ale moleculelor de proteine
sunt determinate de ADN-ul nuclear.

Pentru ca ADN-ul sd poata dicta alcatuirea unui lant polipeptidic molecula de ADN
contine cate o denumire(o etichetd) de recunoastere care desemneaza fiecare aminoacid.

Molecula de ADN nu isi are dispuse bazele azotate la intamplare. Ordinea lor este
planificata si functioneaza ca un text scris cu un alfabet cu patru litere.

Denumirile date aminoacizilor cu ajutorul celor patru baze :adenina (A)
guanidina(G),timina(T) si citozina(C) definesc codul genetic. Ele formeaza dictionarul de
,cuvinte” cu care opereaza masina genetica cand realizeaza sinteza proteinelor. Procesul acesta
de sinteza a proteinelor constituie functia heterocatalitica a nucleoproteinelor. Amintim ca cea
autocatalitica se referd la replicarea moleculelor de ADN.

Pentru ca ADN-ul sd poata dicta alcatuirea unui lant polipeptidic molecula de ADN
dispune de o limba,un alfabet si un dictionar ce contine cite o denumire(o etichetd)care
desemneaza fiecare aminoacid.

25



Am spus mai sus ca denumirile date aminoacizilor cu ajutorul celor patru baze :adenina
(A) , guanidina(G),timina(T) si citozina(C) definesc codul genetic

In 1954 marele matematician G.Gamow exclusiv printr-un rationament matematic a
stabilit ca in codul genetic fiecare aminoacid trebuie sa fie desemnat de un anume grupaj de trei
baze anumite(o tripletd)care reprezinta numele aminoacidului respectiv scris cu alfabetul genetic
.Mai tarziu aceste triplete au fost numite codoni .De abia 7 ani mai tarziu J.Heinrih Mathaei si
Marschall Warren Nieremberg au putut stabili codul genetic. Cei doi au fost atat de entuziasti
incat au notat cu precizie momentul cand acest cod a fost identificat(27 mai 1961 ora 3 dimineata
in cadrul experimentului poly U). S-a putut constata ca in cadrul codului genetic fiecare
aminoacid nu are numai un singur nume(un singur codon)ci 2-4 codoni fiecare denumind acelasi
aminoacid.

Descoperirea codului genetic a fost una din cele mai mari realizari ale geneticel
moleculare.

Acest cod - cum am mai spus - este universal pentru toate fiintele vii de pe planeta noastra
si este utilizat de peste 3 miliarde de ani. Este un cod degenerat caci are mai multe
denumiri(sinonime)pentru acelasi aminoacid. Codoni cu un numar mai mare sau mai mic de baze
decat trei nu exista iar intre codoni,si apoi intre gene nu exista demarcatii(echivalentul unor spatii
de despartire,virgule sau puncte ca in scrierile din antichitate care erau continue fara separarea
cuvintelor sau propozitiilor).De asemenea nu se produc acoperiri intre codonii vecini astfel ca o
baza sa apartind la doi codoni.

Problema care se pune este cum poate molecula de ADN care nu paraseste nucleul in
timpul activitatii sale genetice sd asigure sinteza proteinelor din citoplasma celulard ? Pentru
aceasta ADN-ul trimite un e-mail cu datele necesare care paraseste nucleul si gestioneaza sinteza
proteinei respective 1n citoplasma.

Acest e-mail are ca baza o alta clasd de molecule nucleoproteice, anume acizii
ribonucleici (ARN). Ei sunt formati numai dintr-un singur lant .Acest lant este alcatuit dintr-
un filament format din molecule de riboza (nu de desoxiriboza) legate intre ele prin fosfati. Pe
acestea sunt fixate bazele azotate numai ca in loc de timina se gaseste uracilul. Aceste baze au
o extremitate libera caci numai exista puntile din ADN. Ele sunt mult mai scurte decat moleculele
de ADN. Au un numar de 200 - 4000 de nucleotide.

Moleculele de ARN implicate in sinteza proteinelor se gasesc in celule sub trei forme:

1. ARNm sau mesager
2. ARNIt sau de transport
3. ARNTr ribosomial care reprezinta 80% din tot ARN-ul celular

Dintre acestea ARNt si ARNr se gasesc in citoplasma celulelor in timp ce ARNm se
gaseste 1n nucleu de unde migreaza si isi exercitd functiile tot in citoplasma. Ele sunt variantele
functionale ale ARN-ului.

ARNmM(mesager) se prezinta sub forma de siruri de nucelotide legate prin fosfati.

Moleculele de ARNm sunt construite in nucleu cand o gena a ADN-ului este activata.

Procesul incepe prin clivarea (denaturarea) ADN-ului 7n dreptul genei respective realizata
prin ruperea puntilor de baze cu ajutorul unei enzime (helicodaza)ca si in cazul replicarii
ADN-ului. Unul din lanturi ramane inactiv,iar celalalt functioneaza ca o matrice. El este
activat de polimeraze (polimeraze tip Il) care fixeaza pe bazele existente nucleotidele ce

plutesc in lichidul nuclear urmand regula: pe citozina se fixeaza guanidina,pe guanidina se
26



fixeaza citozina,pe timina se fixeaza adenina iar pe adenina se fixeaza uracilul in loc de

timind. Rezulta o copie negativa a fragmentului de lant de ADN activat. Acest proces in care

ADN-ul opereaza ca un tipar se numeste transcriptie.

Aceastda molecula de ARNm prin transcriptie a preluat in structura ei codonii
complementari (din codul genetic)al genei activate din ADN-ul tipar. Molecula paraseste
nucleul trecand prin porii membranei nucleare,patrunde in citoplasma si se fixeaza pe un sit
special de pe un ribosom.

Ribosomii sunt niste corpusculi de cca 20 nm diametru dispersati in citoplasma care au
fost descoperiti de G.E,Palade in 1955( care i-a numit microsomi). Ei au doud componente
una mare si una mica si 80% din compozitia lor este formatd din ARN ribosomial.(ARN r).
Acesti ribosomi prin enzimele lor ,situate dominant in portiunea lor mare, fixeazd pe ARNm
aminoacizii (ce plutesc prin citoplasma) potrivit codului genetic.

Problema este destul de complicatd caci aminoacizii nu se fixeaza direct pe ARNm ci cu
ajutorul unor ,,vagonete” reprezentate de molecule de ARNt (transportor). Aceste molecule
sunt componente generale ale ,,masinii” de sinteza a proteinelor si se pot fixa pe orice ARN(nu
pe unul specific).

ARNTt are o forma de cruce ca cea din figura aldturata capteaza si fixeaza un aminoacid pe
care-1 recunoaste. Moleculele de ARNt au doi poli,unul pentru fixarea aminoacidului si unul
pentru a se fix pe ARNm. Fiecare transportor nu poate fixa la polul respectiv (unde se afla o
grupare OH) decat un anumit tip de aminoacid. Acest ARNt are la polul celalalt un grupaj de
trei baze ,un fel de codon care este ,,numele ,, sau indicele de recunoastere al aminoacidului
pe care-l transporta si care poartd numele de anticodon . Acest complex ARNt plus
aminoacid este atras de ribozomi unde intadlneste ARNm. Daca anticodonul gaseste un codon
corespunzator se aseaza pe ARNL.

Pe madsura ce transportorii se aseaza pe ARNm in pozitiile dictate de gend se formeaza un sir
de aminoacizi care corespunde ,,indicatiilor’date de gend. Acesti aminoacizi se leagd apoi intre
ei si formeaza lantul polipeptidic comandat care se desprinde de ARNt si devine o molecula
proteica sintetizatd libera in citoplasma celulei. Acest proces este mijlocit de un bogat echipament
enzimatic si de factori de elongatie. El necesita o alunecare a ribosomului in lungul ARNm care
se face cu mare cheltuiala de energie .Procesul se numeste traducere sau translatie. El se opreste
in momentul in care ribozomul in miscarea sa de translatie ajunge la un codon de stopare (de
terminare). Acesti codoni nu se gasesc in codul genetic deoarece nu corespund nici unui amino-
acid. E vorba de codonii UAG,UGA s1 UAA.

Gratie acestel ,,masini biologice”foarte complicatd dar fiabilda se realizeaza biosinteza
proteinelor si creerea enzimelor conform principiului lui Boris Ephrussis(1901-1979) ,,0 gena
anumitd produce o enzima determinata” .

Lucrurile sunt Insd mai complicate caci cel care a scris”textele genetice” de pe ADN a fost
prolix,adesea distrat si dezordonat. In lungul moleculei de ADN nuclear genele ce se transcriu
reprezinta doar 20-30% din ADN. Restul este format din secvente de baze inactive(care nu
codeaza nimic). Aceste secvente pot fi singulare sau se pot repeta .Aceste repetari pot fi unice
sau rare in 70-80% din cazuri .Dintre cele 20-30% cu elemente repetitive numeroase ,unele sunt
dispersate pe toata molecula,dar alte sunt grupate(formand tandemuri). Aceste tandemuri - care
nu sunt niciodata transcrise - au fost numite sateliti (minisateliti si microsateliti) care joaca -

cum vom vedea - un rol in stabilirea amprentelor genetice.
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Interesant este cd si in interiorul unei gene functionale se afla componente cu semnificatie
care se vor transcrie(numite exoni)si componente care nu se vor transcrie(numite introni) si care
ca atare sunt inutile.

Cand se face transcrierea ADN-ului pe ARNm intr-o prima etapa se copiaza atit exonii cat si
intronii. Rezultda un ARNm precursor(pre- ARNm).

Inainte de a parasi nucleul pre -ARNm este supus unei operatii de eliberare de introni (numita
,,Splicing”) care sunt exclusi cu ajutorul unor enzime special si a unor structuri functionale
numite spliceozomi. .Rezultd o moleculd mai redusd de ARNm,formatd numai din exoni Este
ARNM matur,singurul care va parasi nucleul si va ajunge la ribozomi unde va fi tradus rezultand
lanturile de aminoacizi ce definesc polipeptidele.

Din cele de mai sus rezulta ca activarea unei gene si biosinteza unei enzime implica o secventa
de operatii:

ADN - transcriere - ARNm precursor - splicing - ARNm matur - traducere - Polipeptid

Ca orice proces de sinteza ,fabricarea” polipeptidelor (enzimelor) nu este continua . El
porneste cand este nevoie si se opreste cand s-a sintetizat suficienta enzima .Aceasta presupune
un dispozitiv de reglaj cibernetic bazat pe bucle retroactive(feed-backuri negative).

Acest mecanism de reglaj a fost descoperit in anii '60 la Institutul Pasteur din Paris de o echipa
formata din Jaques Monod (1910- 1076) Francois Jacob (n .1920) si Andre Lwolf (1902-1992)
care pentru aceastd descoperire au primit in 1965 premiul Nobel.

Ei au descris acest mecanism la colibacil (E.colli)care are o organizare celulara de
procariot,mai simpla si lipsita de nucleu. Modelul cel mai cunoscut este sistemul”lac” de sinteza
a lactozei la E.colli.

Dispozitivul considerat cuprinde in primul rand codonii care codeaza aminoacizii si care
formeaza genele structurale .

Aceste gene sunt activate de un promotor aflat tot pe molecula de ADN care stimuleaza o
altd componentd ADN aldturatd numitd operator. Acesta la randul sdu activeazd genele
structurale. si declanseaza cascada transcriptie-maturatie- traducere.

Acest ansamblu(promotor,operator,gene structurale) formeaza operonul care are sarcina sa
sintetizeze proteina respectiva.

Operonul este stimulat sau inhibat de o proteind numita represor care are doua forme dintre
carl una este excitatoare si cealalta inhibitoare si care este sintetizata de o gena reglatoare.

Cand proteina sintetizata de operon se acumuleaza dincolo de o anumita limita ea stimuleaza
gena reglatoare care se exprima prin represor sub forma sa inhibitorie si acesta blocheaza
procesul de sinteza la nivelul operatorului pe care-l inhiba. Acest mecanism - care implica un
feed-back negativ - formeaza sistemul represor al operonului.

In cazul in care proteina sintetizatd de operon este o enzima destinati si actioneze asupra unui
compus oarecare(substratul enzimei),ori de cate ori acest substrat se acumuleaza in celula intr-0
cantitate suficientd, impune represorului forma sa stimulatoare. Aceasta declanseaza sinteza
enzimei activand operonul la nivelul promotorului care initiaza transcriptia si toata cascada de
reactii respective. Acest mecanism - care implica un feedback pozitiv - formeaza sistemul
inductiv al opernului .

La eucariote procesul de reglaj este mult mai complex din cauza prezentei nucleului cu
membrana sa,a numarului mult mai mare de gene si a lungimilor lor mai mari. Principiul este

insa acelasi caci blocarea cascadei ADN- ARNmM- Proteind se face tot prin feed-back- uri
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moleculare la diverse niveluri .

Unii factori reglatori cromozomiali actioneaza asupra promotorului care singur prin ,,puterile
,,lui nu poate declansa transcrierea. El este ,,ajutat” de niste secvente de baze vecine printre cari
se afla secventele TATA (TATA box)si CCAAT(CAT box). Totodata procesul de transcriere
este influentat si de alte secvente de ADN ce se afla in aceiasi cromatida(in pozitia cis). Unele
din ele sunt activatoare(,,enhancers”)iar altele inhibitoare(,,silencers”). Ele actioneaza de la
distanta (numai sunt vecine). La acestea se adauga niste factori regulatori sub forma unor
proteine(factorii generali de transcriptie) care pozitioneaza ARN polimeraza Il si o stimulaza sa
inceapa procesul de transcriere (R.Tjian). In felul acesta la nivelul promotorului actioneazi un
ansamblu foarte complicat de factori regulatori care ,,ajuta”polimeraza II sa initieze transcrierea.

Procesele de reglaj genetic de la Eucariote permit si diferentierea celulara ele activand
selectiv(in mod specific pentru fiecare tip de celula) secventele activatoare sau cele
inhibitoare(supresoare)din ADN prin molecule proteice speciale care se agata de ADN la locurile
potrivite asupra cdrora actioneaza de ex, prin metilare sau acetilare,proces prin care regleaza
transcriptia .

Transcrierea este reglata selectiv in unele celule de catre semnale chimice venite de foarte
departe,din alte tesuturi sau organe. Astfel celulele glandelor endocrine prin hormonii lor (mai
ales hormonii steroizi)au o actiune regulatoare asupra unor clase de celule la Eucariote.

Toate moleculele proteice reglatoare au o forma particulara de obicei cu o parte a lor(un
domeniu) care reliefeaza intr-o parte a lor,care se ajusteazad pe lantul ADN la locul potrivit.

Mentionam ca unele proteine reglatoare actioneaza la nivelul traducerii, si chiar dupa
traducere(pe proteina exprimatd).S-au descris si proteine reglatoare care actioneaza asupra
permeabilitatii membranei nucleare. Printre proteinele ce intervin in aceste feed-back-uri de
reglaj se afla unele histone si unele proteine sintetizate de genele PAX.

Printre efectele de reglaj se afla si inactivarea unor segmente de ADN prin condensarea
lor deci prin transformarea eucromatinei in heterocromatina

Fara de aceste procese de reglaj expresia genelor ar fi anarhica .Multumita lor sintezele
de enzime au un ciclu al lor. De asemenea sunt declansate la momentul necesar in celula

potrivitd si inceteaza atunci cand numai este nevoie de enzima respectiva sau cand aceasta s-

a acumulat in cantitate suficienta .

in afara de mecanismele de reglaj amintite care intervin in dinamica activitatii
heterocatalitice de zi de zi a ADN-ului nuclear mai exista niste procese de reglaj care
actioneaza pe termen lung blocand sau activand selectiv anumite secvente de ADN .Acest
mecanism este declansat de gene ce se exprima prin factori de transcriptie care actioneaza
asupra genelor functionale structurale. Acest mecanism de activare sau represie a unor gene
functionale de catre alte gene (prin factori de transcriptie) intervin printre altele sa determine
diferentierea celulara. Nu trebuie uitat ca toate celulele unui organism dispun in genomul lor
de toate genele,numai ca in functie de tipul lor,de functiile caracteristice pentru fiecare
varianta,in fiecare celuld,unele gene sunt blocate si altele sunt activate. Nu ne putem imagina
cum evolutia embrionara s-ar putea realiza fara de aceste reglaje de lunga durata.

In cursul embriogenezei trebuie construit corpul cu toate componentele si membrele
sale,cu simetria sa bilaterald si cu segmentarea (metamerizarea) proprie vertebratelor.

Tot acest formidabil de complex proces de constructie este realizat de celule sub influenta

directa a genelor din cromozomi.
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Procesul de embriogeneza in aceste cazuri este reglat printre altele de o clasa de gene care
la nevertebrate se numesc gene homeotice,iar la vertebrate gene hox. Aceste gene speciale
au fost descoperite de J.B. Lewis in 1978.

Sunt grupaje de gene care formeaza niste ansambluri liniare sau ciorchini pe ADN numite
hoxboxes fiecare contindnd circa 180 de perechi de baze. Ele se exprima prin anumite
domenii de proteine numite domenii homeotice care actioneaza apoi retroactiv asupra ADN-
ului.

Ceea ce este extrem de interesant este ca aceste hoxbox-uri sunt extrem de stabile in
filogeneza. Gasim la vertebratele superioare(inclusiv la om)acelasi grupaj de gene hox ca si
la nevertebrate(ex.la Drosophila).Se pare ca unele din ele au aparut incad in Paleozoic acum
circa 500 de milioane de ani si s-au transmis pana in cariotipul nostru.

Ele asigura printre altele constructia si metamerizarea axialda a diferitelor segmente ale
corpului, si formarea membrelor potrivit unei scheme spatiale comune pentru toate animalele
cu simetrie bilaterald .Genele ce le compun sunt activate si inhibate intr-o anumita ordine
temporald si liniard in lungul axului moleculei de ADN care duce la formarea in aceeasi
ordine(ex,de la cap spre coada a corpului sau de la rddacina la extremitati a membrelor)a
segmentelor corpului sau membrului respectiv .Este fenomenul de coliniaritate. La om in loc
de una ca la Drosophila avem patru astfel de hoxbox- uri(ceecace realizeaza un exces sau o
redundanta).

Genele homeotice(hox) actioneaza printr-un fel de bucla retroactiva asupra altor gene
ceea ce le confera caracterul unui sistem cibernetic de reglaj. Ele determind cum am mai spus
, sinteza unor structuri proteice numite domenii proteice care sunt integrate in molecule mai
mari de proteine.

Domeniul homeotic actioneaza retroactiv asupra ADN-ului nuclear la nivelul zonelor de
activare a genelor fiind niste factori de transcriptie .Aceasta actiune poate fi de activare sau
de blocare asa ca domeniul este analog cu o conexiune inversa(un feed-back) care opereaza
cand in sens pozitiv,cand in sens negativ incadrandu-se astfel in sistemele cibernetice de
reglaj a genelor.

1.3. Rezumat

Am vazut ca genele(care sunt segmente de ADN )isi exercitd influentele lor prin
intermediul enzimelor care sunt niste proteine formate din aminoacizi .

Aminoacizii care sunt pietrele de constructie ale proteinelor sunt niste molecule organice
relativ simple formate din atomi de carbon (C),oxigen (O),hidrogen(H) si azot(N) care au o
structura tip reprezentatd in figura alaturata.

Elementul R(radicalul) este o structura variabild de la aminoacid la aminoacid Ea confera
fiecarui aminoacid specificitatea lui.

In substanta vie a tuturor fiintelor de pe planeta noastrd (virusi, bacterii, fungi,
plante,animale) existd numai 20 de aminoacizi .Toate proteinele simple sau complexe sunt
formate din combinatii ale acestor 20 de aminoacizi.
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1.4. Test de autoevaluare a cunostintelor
1. Formarea lantului proteic este determinat de:
a) ADN-ul nuclear,;
b) ARN;
c)atomi de carbon.
Moleculele de ARN implicate in sinteza proteinelor se gasesc in celule:

a) ARNmM sau mesager,;
b) ARNTt sau de transport;
C) ARNr ribosomial care reprezinta 80% din tot ARN-ul cellular.
;%ﬁ) 1.5. Bibliografie recomandata
— 1. Gavrila Lucian Neurogenetica,psihogenetica,genetica psihiatrica Ed

Economica Buc 2005

Capitolul V.
Mutatiile

_I 1.1. Introducere
D

In cuprinsul acestui capitol sunt prezentate cunostintele referitoare la mutatii

Durata medie de parcurgere a acestui capitol este de aproximativ 2 ore.

1.2. Continut

Din cele scrise pana aici rezultd cd transmiterea caracterelor ereditare se face fiind
vehiculate de la o generatie la alta prin intermediul ADN-ului nuclear si mitocondrial. Suportul
material al acestei transmisiuni am vazut ca e reprezentat de fragmentele de ADN denumite gene,
fiecare din ele fiind o sintagma ,,scrisd” cu ajutorul codului genetic. Acest mecanism care
functioneaza neintrerupt de cand a aparut acum 3,5 miliarde de ani este insa supus si el influentei
perturbatiilor ca ori ce sistem de comunicatii real unde erorile apar cu o anumita distributie
statistica care conditioneaza fiabilitatea sistemului.

Erorile sau modificarile aparute in transmisiunea caracterelor ereditare sunt responsabile
pe de o parte de o serie de deficiente morfofunctionale,dar si de schimbari pozitive care conform
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modelului neodarwinist stau la baza evolutiei speciilor. Aceste erori conferd sistemului de
transmisie a caracterelor ereditare o anumitd flexibilitate sau dinamism cu laturile sale benefice
dar din pacate mai mult malefice. Trebuie mentionat ca aceste erori sau modificari sunt diminuate
in succesiunea generatiilor cand sunt negative prin procesul de selectie naturala,in timp ce cele
pozitive sunt acumulate si permit adaptarile evolutive(fenomenul de heterozis asupra caruia vom
reveni) .

Aceste alterari ale materialului genetic sau erori au fost denumite mutatii,un termen pe
care-l datoram marelui genetician H de Vries. Mutatiile ocupa o pozitie cheie in genetica
modernad,atat in cea fundamentala cat si in cea aplicativa.

Mutatiile aldturi de recombinari asigura variabilitatea genetica.

O mutatie este o modificare permanenta ivitd pe ADN-ul nuclear care modificd mesajul
genetic. In general intervin procese de reparare care le corecteazi. Mutatia rezulti din esecul
acestui proces de reparare al ADN-ului in cazul ivirii unei alterari a moleculei.

Mutatiile pot fi spontane cand apar prin mecanisme endogene ca un efect colateral al
proceselor ce au loc in cursul duplicarii ADN-ului nuclear si in cursul diferitelor faze din timpul
diviziunii celulare in special meiotice cand au loc procesele de recombinare dar si ca urmare a
unor procese metabolice.

Alte mutatii apar in urma actiunii unui factor fizic sau chimic care se numeste agent
mutagen.

Unele mutatii se ivesc in celulele somatice. Acestea sunt interesante doar pentru
exemplarul respectiv caci raman cantonate exclusiv la nivelul sdu fard sa se transmita la urmasi.
Printre acestea cele mai de seama sunt cele care duc la aparitia celulelor canceroase.

Alte mutatii se produc in celulele germinale. Acestea se transmit apoi din generatie in
generatie prin meioza,fecundatie si organogeneza. Sunt cum vom vedea cele mai importante mai
ales pentru producerea variabilitatii genetice,a evolutiei dar si a bolilor genetice ereditare .

1a)Unele mutatii afecteaza cariotipul in intregime. Sunt mutatii genomice in care este
afectat numirul tuturor cromozomilor. In mod normal in celulele germinale existd un singur
cromozom pentru fiecare tip de cromozom(cariotip haploid)iar in celulele somatice exista cate o
pereche de cromozomi pentru fiecare tip de cromozom(cariotip diplod). Orice varianta in care
numarul tuturor tipurilor de cromozomi depaseste doi este o mutatie care se numeste poliploidie.
Intr-o poliploidie numirul total de cromozomi in loc si fie dublul setului speciei
respective(diploidia normald)este mai mare: trei(triploidie) ,patru(tetraploidie),
cinci(pentaploidie), sase(hexaploidie). Poliploidiile sunt mai frecvente la vegetale pentru
evolutia filogeneticd a carora au fost un mecanism important. Poliploidiile apar in general in
urma fecundarii ovulului cu mai multi spermatozoizi (polispermie). Apar la om in 2-3% din
sarcini si este cauza a 15% din avorturi. Cazurile umane de poliploidie duc la avort spontan sau
la moarte foarte precoce.

1b) Alte alterari afecteaza doar numarul cromozomilor dintr-0 singura pereche. Sunt
mutatii genomice numite aneuploidii. Cand o pereche de cromozomi lipseste este vorba de o
nulisomie. Cand numarul cromozomilor dintr-0 singura pereche creste peste doi avem polisomii
(trisomii, tetra si pentasomii).

La om cele mai frecvente sunt trisomiile. Acestea se produc prin non-disjunctia unui
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cromozom in cursul diviziunii celulare meiotice ceea ce duce la aparitia de gameti cu un
cromozom diploid in loc de unul haploid cum trebuie sa fie la toti gametii. Acest cromozom
diploid cu cel haploid de la celdlalt gamet formeaza prin fecundare o tripletd care defineste
trisomia .

In patologia genetici umani trisomia se intdlneste atit la nivelul cromozomilor
autosomali cat si la cel al cromozomilor sexuali

Trisomia cromozomului 21 este cea mai frecventa trisomie autosomala si ea genereaza
sindromul Down. Acesta se manifestd printr-o debilitate mentald si modificari somatice
caracteristice printre care cele mai de seamd sunt :epicantusul care da ochilor un aspect
mongoloid,o singurd linie palmara,un gat scurt,o limba mare,nasul aplatizat,o hipotonie
musculard si petele albe ale lui Brushfield pe iris. Aspectul celor cu sindrom Down este atat de
caracteristic incat pot fi diagnosticati de la primam vedere.

Mult mai rare sunt trisomiile altor cromozomi cum vom vedea in capitolul 11.

Interesante sunt trisomiile sexcromozomilor:

XXY care genereaza sindromul Klinefelter (barbat hipogonadic si steril,cu aspect somatic
feminizat - mai ales cu prezenta unei ginecomastii - , uneori cu deficiente cognitive si cu unele
dificultati de invatare).

XXX (femeie,hipogonadica,amenoreica cu alterari somatice si psihice).

XYY care nu determind nimic patologic(barbati normali,poate uneori mai inalti si cu
oarecare dificultati de a Tnvata si intarzieri in formarea limbajului).

Modificadrile uneori grave sau chiar letale produse de aneuploidii se explicd prin ruperea
de echilibru dintre anumite gene. Intre cromozomii afectati exista un alt fel de echilibru intre
genele omologe (din cauza numarului diferit de cromozomi omologi) decat in cazul celorlalti
cromozomi. Este interesant ca daca dezechilibrul este determinat de o diminuare a genelor (in
monosomie sau nulisomie)efectele asupra fenotipului sunt mai grave decat daca numarul genelor
este mai mare(ca de ex. in trisomiti).

2)O alta categorie de alteratii se realizeaza la nivelul insasi al cromozomilor al caror
numar ramane neschimbat . Aceste alteratii sau aberatii se produc in cursul peripetiilor mecanice
prin care trec cromozomii in cursul diviziunilor celulare.

Cele mai cunoscute aberatii sunt deletia, duplicatia ,insertia,inversarea si translocatia. Ele
realizeaza transferuri eronate de material genetic de pe un cromozom pe altul.

Unele aberatii cromozomiale duc la aparitia de cromatide circulare.

Subliniem Tncd odata rolul important al aberatiilor cromozomiale(mai ales al duplicatiilor
si translocatiilor)pentru evolutia speciilor.

Un argument in acest sens este gasirea la diferite specii a acelorasi grupaje de gene care
se mentin sub forma unor blocuri (sintenia cromozomiald) (Griffiths si col.).

3)Cele mai importante mutatii sunt cele ce afecteaza punctual o gena sau un grup de gene
de pe ADN. Sunt mutatii moleculare.

Defectiunea moleculard de pe ADN este transferati ARN-ului mesager in cursul
transcriptiei.Rezultad diferite tipuri de mutatii.

1 Mutatie silentioasa sau neutrd cind proteina sintetizata ramane aceiasi cu cea dinainte
de mutatie.

2 Mutatie cu sens schimbat sau fals cand proteina sintetizatd este diferita.

3 Mutatie nonsens cand noul codon semnalizeazd stoparea (terminarea) sintezei unui
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lant polipeptidic.

Situatia este mult mai complexd cand mutatia are loc intr-o secventa reglatoare sau care
nu codeaza proteine.

O gena care nu a suferit nici o mutatie se numeste gena salbatica.

Cand mutatia afecteaza doar o singura gena a unui cromozom dintr-0 pereche avem o
mutatie heterozigota; cand afecteaza in mod diferit gene omoloage intr-0 pereche de cromozomi
(care am vazut cd sunt unul de origine paterna si altul de origine maternd) avem o mutatie
heterozigota compusa,iar cand afecteaza similar genele omoloage de pe o pereche de
cromozomi avem o mutatie homozigota .

Foarte multe din mutatii sunt determinate de agentii mutageni. Unii din acestia sunt
chimici 1ar altii fizici. Acesti agenti mutageni ,,ataca’genele in puncte diferite(punctele calde).
De aceea s vorbeste de o specificitate mutagena.

Un element important pentru aparitia mutatiilor sunt transpozonii care au fost descoperiti
in 1951 de Barbara Mac Clintok(1902-1992)pentru care a luat premiul Nobel in 1983.(Kidvell).
E vorba de secvente din molecula de ADN care se pot deplasa in diferite puncte ale genomului
unei celule si insera in alte locuri gratie unor enzime (transpozaze) unde altereazd(paraziteaza)
secventele existente ceea ce le face sa fie agenti mutageni ce pot fi foarte nocivi. Sunt un fel de
autoparaziti ai ADN-ului care creeaza conflicte intragenomice. Uneori fragmentul respectiv este
copiat si numai copia este transportata(transpozon replicatif)Alteori fragmetul se detaseaza din
locul unde se afla si se insereaza in noul loc fara sa intervie nici o copie(transpozon conservator)
Sunt transpozoni ADN(transpozoni de clasall) si sunt realizati pe principiul” taie,muta si lipeste”.

Alaturi de acestia se afla retrotranspozonii. Acestia sunt secvente de ADN care sunt
transcrise pe o molecula de ARNm de pe care sunt transcrise invers si plasate in diferite locuri
pe ADN-ul nuclear printr-un proces mijlocit de o enzima (transcriptaza inversd). Sunt
transpozoni ARN(transpozoni de clasa I) si sunt realizati pe principiul ,,copiaza si lipeste”.

Mutatiile sunt evenimente ce au loc in genom sau cariotip. Multe dintre ele nu au nici o
influenta morfologicd sau functionala asupra organismului. Cu alte cuvinte nu se exprima la
nivelul fenotipului,deoarece genele implicate nu sunt functionale. In acest caz se vorbeste de
mutatii silentioase.

Dintre mutatiile care se exprimd, unele nu produc modificari semnificative nici in bine
,nici in rau. Sunt mutatii neutre .

Mult mai interesante sunt mutatiile care se exprima la nivelul fenotipului prin modificari
avantajoase(benefice) sau dezavantajoase.

Primele sunt numite mutatii pozitive sau neomorfice. Prin acumularea lor s-a realizat -
conform neodarwinismului - evolutia speciilor .Ele ar fi mecanismul care a asigurat realizarea
filogenezei si ceea ce s-a numit fenomenul de heterosis.

Mutatiile dezavantajoase - numite mutatii negative - se exprima printr-0 deteriorare
morfologica, biochimica sau functionald la nivelul fenotipului. In cazurile cele mai grave ele duc
la organisme neviabile (mutatii letale) sau organisme fragile care mor inevitabil in anumite
situatii (mutatii conditionat letale).

Mutatiile negative antreneaza deficiente morfo-functionale care genereaza diferite stari
patologice. Toate bolile heredofamiliale au la baza astfel de mutatii care au loc in celulele
germinale. De asemenea existd o serie de boli netransmisibile hereditar care se produc prin

mutatii negative in celulele somatice(cum ar cancerul). In unele din ele gena mutanti
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functioneaza insuficient sau este scoasa din functie. In aceste cazuri este vorba de o mutatie
amorfa. In altele proteina sintetizatd de gena mutanti este antagonista cu cea a aceleiasi gene
inainte de mutatie ( in stare silbatica) .In acest caz avem o mutatie antimorfici .

Mutatiile sunt evenimente rare caci fiabilitatea copierii secventelor de baze in cursul
duplicarii ADN-ului este foarte mare. S-a estimat ca rata mutatiilor la animale in cursul unei
replicari este de circa 1 mutatie la fiecare 50.000.000 de baze ceea ce face ca in medie in genomul
unei celule umane dupa fiecare diviziune se produc 120 de erori ceea ce este $i mai putin
semnificativ daca tinem seama ca peste 90% din bazele unei molecule de ADN nuclear nu
codeaza nimic. Ele sunt gene nonfunctionale, introni sau gene repetitive asa cd mutatiile la
nivelul lor sunt silentioase. De asemenea cele mai multe mutatii sunt recesive. Aceasta Tnseamna
ca probabilitatea exprimarii lor in fenotip este foarte mica deoarece depinde de probabilitate ca
aceeasi mutatie sa fie prezenta in genomul ambilor parinti .De aceea efectul nociv al unei mutatii
este extrem de rar si nu se transmite Tn general decat daca mutatia este autosomala (afecteaza
cromozomii nonsexuali) dominanta -ca de ex. in cazul retinoblastomului - sau recesiva (legata
de cromozomul X ) ca in cazul hemofiliei.

Nu trebuie sa uitam ca multe mutatii sunt reparabile ceea ce scade nocivitatea mutatiilor.
Ele sunt esentiale pentru mentinerea stabilitatii sistemului genetic. Exista mai multe mecanisme
reparatorii.(Griffirhs si col.)

1 Prevenirea mutatiilor care se realizeaza prin niste enzime ce distrug agentul mutagen
inainte sa actioneze. Asa opereaza agentii antioxidanti.

2 Reversiunea (revenirea la starea anterioara)care nu poate fi folosit totdeauna.(Astfel
opereaza fotoliazele si alkiltransferazele).

3 Excizia care este realizata prin decuparea secventei alterate de mutatie, eliminarea ei si
inlaturarea bresei astfel rezultate printr-o sinteza reparatoare .Se cunosc o serie de enzime ca
endonucleazele sau ADN glicosilazele si unele ligaze care realizeaza astfel de reparatii genetice.
Unele mecanisme de excizie sunt generale si intervin ori de cate ori este detectata 0 eroare pe
molecula de ADN iar altele sunt specifice si opereaza doar tintit pe anumite mutatii.

4 Recombinarea in care dupa excizie ,bresa este umpluta cu un fragment de ADN preluat
de la cromatida sora.

Mutatiile se fac cu o rata relativ constanta pentru fiecare specie. Astfel pentru ADN-ul
nuclear uman aceasta rata este de ordinul 10® pe pereche de baze pe generatie.

Mutatiile afecteaza si ADN-ul mitocondrial. Cum fiecare mitocondrie isi are genomul ei
(sub forma unei molecule circulare de ADN) o mutatie poate afecta o mitocondrie dar nu si pe
celelalte,(heteroplasmie) ceea ce complica mult modelul. De asemenea sunt unele modificari ale
ADN-uluii mitocondrial ce pot fi produse de mutatii pe ADN-ul nuclear. Foarte important e
faptul ca modul de transmisiune al mutatiei mitocondriale este si el diferit si nu urmeaza legile
lui Mendel. Nu trebuie s uitdm ca numai mutatiile mitocondriale ale mamei se transmit Ele
afecteaza toti descendentii indiferent de sex.

Multe mutatii mitocondriale sunt tacute,dar exista si unele care genereaza boli uneori
letale. Tn acest sens mutatii mitocondriale pot fi responsabile de unele boli musculare grave,de
unele forme de osteoporoza,de boala lui Alzheimer si cea a lui Parkinson.

Din cele de mai sus este evident ca transmisia efectelor mutatiilor mitocondriale nu
urmeaza legile lui Mendel.

Mutatiile mitocondriale au cum vom vedea au 0 deosebita importanta in studiile privind
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evolutia speciilor.

1.3. Rezumat

Erorile sau modificarile aparute in transmisiunea caracterelor ereditare sunt responsabile
pe de o parte de o serie de deficiente morfofunctionale,dar si de schimbari pozitive care conform
modelului neodarwinist stau la baza evolutiei speciilor. Aceste erori conferd sistemului de
transmisie a caracterelor ereditare o anumita flexibilitate sau dinamism cu laturile sale benefice
dar din pacate mai mult malefice. Trebuie mentionat ca aceste erori sau modificari sunt diminuate
in succesiunea generatiilor cand sunt negative prin procesul de selectie naturala,in timp ce cele
pozitive sunt acumulate si permit adaptarile evolutive(fenomenul de heterozis asupra caruia vom
reveni) .

Aceste alterdri ale materialului genetic sau erori au fost denumite mutatii,un termen pe
care-l1 datoram marelui genetician H de Vries. Mutatiile ocupa o pozitie cheie in genetica
modernad,atat in cea fundamentala cat si in cea aplicativa.

Mutatiile aldturi de recombinari asigura variabilitatea genetica.

O mutatie este o modificare permanenta ivitd pe ADN-ul nuclear care modifica mesajul
genetic. In general intervin procese de reparare care le corecteazi. Mutatia rezultd din esecul
acestui proces de reparare al ADN-ului in cazul ivirii unei alterari a moleculei.

1.4. Test de autoevaluare a cunostintelor
1. O mutatie este:

a) o modificare permanenta ivita pe ADN-ul nuclear care modifica mesajul genetic;

b) o modificare infimad pe ARN;

¢) o modificare permanenta pe ADN-ul mitochondrial.

2. Mutatiile pot fi:

a) Mutatie silentioasa sau neutra cand proteina sintetizatd ramane aceiasi cu cea dinainte
de mutatie.

b) Mutatie cu sens schimbat sau fals cand proteina sintetizata este diferita.

C) Mutatie nonsens cand noul codon semnalizeaza stoparea (terminarea) sintezei unui lant

polipeptidic.
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Capitolul VI.
Genomica

I 1.1. Introducere
>

In cuprinsul acestui capitol sunt prezentate cunostintele referitoare la genomica

Durata medie de parcurgere a acestui capitol este de aproximativ 2 ore.

1.2. Continut

In capitolele precedente am vazut ca structura, functionarea si reproducerea organismelor
vii se bazeaza pe instructaje de pe moleculele de ADN nuclear si mitocondrial cu ajutorul unui
limbaj scris reprezentat de codul genetic ce foloseste drept litere bazele azotate .Instructajele
respective sunt alcatuite din secvente de baze numite gene

Am vazut modul cum sunt alcatuite genele individual,cum se reproduc si cum se exprima
prin proteinele specifice a caror sinteza o dicteaza,si am vazut ca textele geneti ce ca orice text
pot prezenta alteratii numite mutatii care confera intregului sistem al genelor o flexibilitate si
chiar o dinamica ce poate fi pozitiva (permitand adaptarea ,microevolutia si chiar evolutia)sau
negativa(determinand malformatii,boli sau chiar moartea).

Totalitatea genelor dintr-o celula a fost numitd in 1920 de botanistul german Hans
Winkler(1877-1945) genom. El cuprinde atat genele care sunt transcrise si traduse cat si cele ce
nu codeaza din ADN-ul nuclear si cel mitocondrial.

Genomul poate fi studiat din punct de vedere structural(fizic) sau functional(modul cum
se exprima)

Genomul uman cromozomial din punct de vedere structural este ca o colectie de 5000
de carti fiecare de 300 de pagini continidnd in total peste un bilion de cuvinte .Tot acest urias
volum de informatii se afla inscris pe un set de 23 de molecule de ADN .Lungimea ADN-ului
din setul de cromatide ale unei singure celule umane in interfaza este de circa 2m cu un diametru
insd de numai circa 2,4 mm. Acest genom dispune de 3200 Mb.

Din acest imens material numai 1,5% reprezintd secventele ce codeaza proteine .Ele sunt
circa 20-25.000 si se afla situate dominant in regiunile de eucromatina ale cromozomilor. Genele
acestea apartin de multe ori unor familii de gene. Unele familii pot fi foarte mici ca de ex. genele
care codeazi ovalbumina care sunt in numar de trei . In schimb familia de gene care codeaza
histonele ajunge la 100 sau chiar 1000 de gene. Cu timpul unele gene ale unei familii isi pot
pierde functionalitatea si deveni pseudogene. In unele familii de gene acestea sunt repetitive si
dispuse 1n tandem(cum sunt genele ce codeaza moleculelele de ARNt sau ARNTr.) La acestea se
adauga genele (care nu codeaza proteine)si unele gene repetitive ce nu codeaza nici ele cum sunt
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cele din telomere care au un rol protector inca incomplet cunoscut.

Aproape 97% din genom are functii necunoscute. Acestea se gasesc de obicei in forme
repetitive. Unele din aceste gene repetitive sunt in tandem si formeaza grupaje ce se gasesc in
cadrul regiunilor de heterocromatind ale cromozomilor care sunt zone compacte inactive. E vorba
de ADN satelit.

Toate aceste regiuni ce nu codeaza proteine si care nu au functii regulatoare reprezinta
0 enigma fascinanta a geneticii moleculare. Aceste gene numite de englezi ,,junk DNA”’sunt in
mare masura relicve ale evolutiei genomului. E vorba de gene care candva au fost functionale
dar care in urma evolutiei si-au pierdut rolul dar totusi s-au transmis din generatie in generatie.
Ramane insa intrebarea de ce acestea se pastreaza si nu se elimina dat fiind cad prezenta lor este
un balast spatial dar si energetic in cursul diviziunii celulare? Sunt autori care sustin ca aceste
secvente de ADN au”descoperit”’o modalitate de a se mentine si a se inmulti fard sa trebuiasca
sd munceasca(sd se exprime 1n genotip)si fard sa aiba de suportat impactul selectiei naturale. Ele
formeaza ceea ce a fost denumit ADN-ul egoist(Griffiths).

Pentru multi unele din aceste secvente enigmatice par sa fie o rezerva ce poate fi utilizata
in anumite conditii;altele sunt un element stabilizator ele protejand genele operationale mai ales
fatd de traumatismele mecanice din cursul unor diviziuni celulare(ca de ex din cursul procesului
de crossing over);in fine unele din ele par a avea functii importante in special de tip regulator dar
care incd nu au fost descifrate .Sunt cercetari care arata ca pot interveni sa repare rupturi ale
lantului ADN. In ansamblu putem spune ci acest imens material este departe de a fi un simplu
material de umpluturd sau numai ramasitele care au supravietuit evolutiei. Oricum sunt un
domeniu important de cercetare care ne va oferi in viitor multe surprize.

Toate genomurile indivizilor unei specii sunt similare dar nu identice. Diferentele ,care
nu afecteaza mai mult de 0,1% din genom, explicd diferentele dintre indivizi. Aceste diferente
pot fi doar inlocuirea unei perechi de nucleotide dintr-o gena (single nucleotid polymorphisms -
SNPs).O alta clasa de diferente este constituita de variabilitatea numarului de copii ale diferitelor
gene. Variabilitatea regiunilor repetitive este folositd - cum vom vedea - pentru stabilirea
amprentei genetice. De asemenea existd variatii individuale in ceea ce priveste amploarea
componentei heterocromatice a cromozomilor (care insa contine foarte putine gene functionale).

Unul din obiectivele geneticei a fost si este sa faca inventarul cromozomilor si apo1 hartile
acestor cromozomi pe care sunt marcate locurile diferitelor caractere ereditare si ale genelor (mai
ales ale celor responsabile de diferite malformatii sau boli). Aceste harti la om se refera la cei 22
de cromozomi autosomali si la cromozomii X s1 Y. Acesti cromozomi sunt de lungimi diferite si
au fost numerotati in ordinea descrescanda a lungimilor lor de la 1(cel mai lung)la 22 (de 10 ori
mai scurt)De asemenea am vazut ca in profaza si metafaza(cand apar cromozomii)au diferite
forme(metacentrici,submetacentrici sau acrocentrici)

1) Primele harti - asa cum am mai spus - le datoram lui Morgan care a cartografiat
distantele dintre locurile de pe cromozom responsabile de unele caractere ereditare urmarind
statistic efectele procesului de crossing over asupra ,,linkajului” sau recombinarii acestora. Sunt
harti genetice.

2) A doua etapa a fost determinata - asa cum am mai amintit -de descoperirea benzilor
cromosomiale de catre T.O Caspersson (1910-1997)in 1997 care a permis intocmirea hartilor
cromozomiale citogenetice cu identificarea si denumirea benzilor.

Am viazut ca in profaza, orice cromozom este format din alipirea la nivelul centromerului
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a doua cromatide surori,ceea ce i1 conferd forma clasicd de X cu doud brate mici(desemnate cu
,p” de la ,petit”)si doud brate lungi(desemnate cu ,,q° de la ,,queue”)fiecare din brate
terminandu-se cu cate un telomer. Acesti cromozomi cand sunt colorati cu anumiti coloranti(un
compus de quinacrind,colorantul Giemsa dupa digerare cu tripsind etc.)prezinta o serie de benzi
transversale de grosimi si de intensitati diferite distribuite in lungul bratelor cromozomilor.
Exista si benzi mai putin evidente numite subbenzi Aceste benzi sunt numerotate de la centromer
catre telomer si formeaza un sistem de repere (vizibile cu microscopul optic) in raport cu care se
stabileste localizarea unei gene.

3) Intr-o cartografiere a genelor nu trebuie precizate numai benzile,ci si genele
moleculare cu diferitii markeri. In legitura cu genele s-a constituit un sistem de desemnare a lor
prin denumiri sau simboluri care sd fie univoce,universale si fara confuzii posibile. Pentru aceasta
exista un nomenclator universal si un set de reguli care stabilesc modul cum se compun numele
sau simbolurile respective. Exista si ghiduri pentru diferitele specii Astfel exista un ghid pentru
om (Way H si col.).Simbolurile afectate cuprind doar litere mari latine si cifre arabe,si deriva din
numele(englez) descriptiv al genei, locului sau regiunii respective sau al sindromului pe care le
genereaza.

De exemplu gena”insulin dependent diabetes mellitus 6 este simbolizatd IDM6;gena
,Jactat dehydrogenase ,,cu trei variante LDHA,LDHB si LDHC ;gena sindromului” Allan-
Hernon-Dudley Sydrome” AHDS s.a.m.d. Dacd in numele respective existd litere grecesti in
simbolul folosit se utilizeaza echivalentul latin. Astfel pentru ,,Galactosidase alpha ,,avem GLA
si pentru ,,Galactosidase beta”avem GLB Toate aceste reguli permit ordonarea lor alfabetica
riguroasa.

Pe unele harti cromozomiale se mentioneazd si numarul de baze din fiecare fragment
exprimat Tn megabaze

In genomica structurald se folosesc scheme si harti la scari diferite de la un cromozom
intreg(cu un numar de ordinul milioanelor de perechi de baze)trecand prin analizarea unor
fragmente cu cateva sute de mii de perechi de baze pana la fragmente cu cateva zeci de mii de
perechi de baze

Sunt si harti pe care sunt marcate punctele de impact ale diferitelor gene de restrictie care
vom vedea sun bisturiile folosite in ingineria genetica pentru a sectiona la locul dorit molecula
de ADN.

Deosebitul interes suscitat de cercetdrile de genetica moleculara au dus la initierea
programului de stabilire a genomului uman care sa cuprinda inventarul tuturor genelor din
cariotipul lui Homo sapiens sapiens. Terminarea primei etape a acestui program a fost anuntata
la 26 iunie 2000 de presedintele Bill Clinton si de primul ministru Tony Blair. Cartografierea
ultimului cromozom a fost terminata in anul 2006 iar la 4 sept 2007 J.Craig Venter a anuntat
terminarea inventarului tuturor secventelor din cariotipul uman cuprinzand 6 bilioane de baze.
Rezultatele acestor cercetari sunt extraordinar de interesante si utile iar datele respective sunt
accesibile ele apartinand patrimoniului stiintific universal .

Stabilirea exhaustiva a genomului uman a fost un pas hotarator pentru a cunoaste
determinarea genetica. Ideea de baza a fost ca genomul dicteaza in mod univoc sinteza
proteinelor plastice dar mai ales a celor operationale,a enzimelor care sunt responsabile de
gestiunea formelor si functiilor organismelor vii. Totusi trebuie sa mentiondm cd aceasta

determinare nu este univoca deoarece sinteza proteinelor de catre o secventd ADN se realizeaza
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cu variante mai ales in ceea ce priveste organizarea spatiala a moleculelor respective. Relatiile
dintre gene si fenotip ca si cele dintre fenotip si gene sunt plurivalente. De aceea se ventileaza
ideea initierii unui program de inventariere a tuturor proteinelor umane(proteinomul).

Studiul genomului implica si analiza interactiunii dintre gene caci genele desi prin
definitie actioneazd independent se influenteazd de multe ori intre ele:

1) Cea mai clasica influentd este dominanta in care la un heterozigot una din cele doua
alele existente se exprima in fenotip iar cealalta (alela recesivd)desi este prezentd nu se exprima;

2) Uneori in cazul unui heterozigot ambele alele se exprima realizand un compromis prin
aparitia unor caractere intermediare. In acest caz e vorba de 0 dominanta incompleta.

3) Alteori tot in cazul unui heterozigot pot apare fenotipuri in care se exprima concomitent
ambele alele ceea ce defineste codominanta.

4) In alte cazuri alela recesiva a unui cuplu de alele are si o actiune letala. In acest caz
homozigotii recesivi nu trdiesc. Este vorba de o interferenta letala.

O clasa de interrelatii importante apar in cazul in care un anumit fenotip este determinat
de un ansamblu de gene diferite independente(determinare poligenica).

5) Cand intr-un astfel de caz o gena elimina capacitatea de expresie a altei gene si se
exprimad in locul ei ,avem un proces de epistaza. Gena victorioasa se numeste gena epistatica iar
cea invinsad gena hipostatica. Gena epistatica poate fi recesiva sau dominanta.

6) Cand doua alele diferite recesive implicate in exprimarea aceluiasi fenotip sufera
mutatii care le fac s exprime acelasi fenotip mutant diferit insa fatd de cel salbatic(dinainte de
mutatie)se Intalnesc prin hibridare in acelasi genom ele pot realiza doua situatii diferite:

- n cazurile in care apartin unor gene diferite ele se exprima prin fenotipul salbatic(se
revine la expresia de dinainte de mutatie) caz in care avem o complementatie intre cele doua
alele (pentru identificarea careia s-au elaborat teste speciale de complementatie).

- In cazurile in care apartin aceleias gene ele se exprima prin fenotipul mutant caz in care
intre ele nu exista complementatie

7) Cand alela unei gene suprima efectul mutant al altei gene care revine la exprimarea
fenotipului salbatic avem procesul de supresiune.

Nu trebuie sa uitdm ca pe 1anga genomul cromozomial(nuclear)toate celulele eucariotelor
animale(inclusiv omul) mai dispun cum am mai spus de un genom mitocondrial reprezentat de
materialul genetic propriu acestor formatiuni subcelulare. Acest material genetic serveste
multiplicarii si functionarii mitocondriilor care se pare ca sunt - potrivit teoriei endosimbiotice -
paraziti ancestrali care s-au adaptat devenind componente ale celulelor gazda animale (cum sunt
cloroplastele la plante).

Esential este faptul ca genomul mitocondrial nu se transmite decit pe linie feminina.
Fiecare celuld nu contine decat genomul mitocondrial din ovulul mamei caci mitocondriile din
spermatozoizi sunt extrem de putine si sunt distruse in momentul fecundarii.

Genomul mitocondrial ca si cel al procariotelor este reprezentat de o singura molecula
spiralatd de DNA care 1nsa este circulara. Aceastd molecula nu este ingrdmadita ca cele de ADN
nuclear in cromatide si nu este izolatd de citoplasma printr-0 bariera cum este membrana
nucleara.

Are doar 16.569 de perechi de baze si dispune de gene ce codeazd 13 proteine,22 de
molecule de ARN t i 2 de ARN r. Regiunile mute(introni,”’junk DNA”) sunt extrem de reduse

si genele repetitive sunt aproape absente. O celuld ou contine 100.000 -1000.000 de molecule de
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ADN mitocondrial ADN mt).

Cum vom vedea ,desi implicarea ADN mt in realizarea fenotipului uman este foarte
redusd, modificari ale acestut ADN pot genera unele boli foarte grave,e drept si foarte rare.

Evident ca se pune intrebarea la ce foloseste imensul efort de inteligenta munca si bani pe
care |-a implicat descoperirea genomului uman si in paralel al genomului altor specii.

in afara de importanta lui academici datele respective sunt foarte importante in primul
rand pentru medicind cdci vor permite realizarea de indiscutabile progrese
privind:diagnosticarea unor clase de boli(d,ex a celor heredo-familiare) sau a predispozitiilor
pentru anumite afectiuni;stabilirea riscurilor unor manifestari patologice;crearea rationala a unor
noi medicamente(in general va impune noi directii farmacologiei ajungandu-se la o adevarata
farmacologie geneticad sau farmacogenomicd) si in fine realizarea unor terapii genice. De
asemenea cunoasterea mecanismelor biologice implicate in producerea unor boli(d.ex. unor
forme de cancer)va beneficia de pe urma imensei banci de date realizata prin programul
genomului uman.

Genomul uman va permite noi studii in domeniul antropologiei,privind diversitatea
umana,evolutia si migratiile umane.

O alta beneficiara va fi psihologia mai ales pentru studiul aptitudinilor,a personalitatii si
pentru consiliere

Identificarile umane,in justitie (ex. stabilirea paternitatii)si criminologie ( ex identificarea
vinovatului)vor profita si ele de pe urma acestui efort.

Aceste identificari sunt posibile deoarece fiecare fiinta vie este un unicat determinat de
factorii genetici. Unicitatea aceasta se regaseste si la nivelul genomului,céci fiecare fiintd vie are
un genom propriu diferit de cel al altor fiinte.

Acest aspect a fost exploatat pentru stabilirea identitatii pe baza unor indicatori sau indici
de recunoastere. De asemenea, datoritd modului cum se transmite genomul, la nivelul lui se pot
gasi indicatori care sa permitd stabilirea sau infirmarea unor legaturi de rudenie intre doua
exemplare diferite(de ex. stabilirea paternitdtii, unei filiatii oarecare sau apartenenta la o familie
data).

Identificarea acestor indicatori sau indici de recunoastere std la baza realizarii
amprentelor sau semnaturilor genetice.

Indicatorii respectivi nu se cautd la nivelul genelor ce codeazd proteine sau a genelor
regulatoare,ci la nivelul secventelor de baze inactive(junk ADN) si repetitive adica la nivelul
satelitilor VNTR s1 STR.

Identificarea acestor variante si distributia lor este cheia de bolta a realizarii amprentelor
genetice pe care le datoram geneticianului englez sir Allec John Jeffreys (n 1950)care a folosit-
o prima oara in 1986 depistand un violator dintr-o grupa de 5000 de persoane.

Stabilirea amprentei genetice este un proces laborios si costisitor desi preturile
substantelor necesare au scazut in ultima vreme .ADN-ul de cercetat este supus unei fragmentari
tintite cu ajutorul unor enzime speciale care elibereaza fragmentele dorite de STR sateliti. Aceste
fragmente sunt de dimensiuni variabile la fiecare individ in functie de numdrul de repetitii a
tandemurilor. iar aceasta variabilitate difera de la individ la individ.

Fiecare tara (sau laborator)utilizeaza un anumit set se microsateliti.

Pentru a avea o cantitate suficientd, aceste fragmente sunt supuse unui proces de

multiplicare in lant ,cu ajutorul unei polimeraze (metoda PCR ,polymerase chain
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reaction”)care sporeste numarul fragmentelor de miliarde de ori.

Apoi variantele de fragmente respective(care au lungimi si greutati diferite) sunt supuse
unei separari prin electroforeza pe un gel sau capilara. Fragmentele se grupeaza pe suportul
respectiv in functie de lungimea lor si grupurile sunt diferite ca marime in functie de numarul
fragmentelor ce le contine fiecare din ele. Se obtine astfel o distributie caracteristica pentru
fiecare individ formata dintr-o coloana de liniute de grosimi diferite fiecare liniuta corespunzand
unei anumite grupe de microsateliti de aceeasi lungim.

Amprentele obtinute pot fi identificate prin comparare.

Vom vedea ca prin studii cu astfel de metode s-au putut face importante progrese in
domeniul antropologiei populatiilor si al paleoantropologiei .

1.3. Rezumat

Genomul poate fi studiat din punct de vedere structural(fizic) sau functional(modul cum
se exprima)

Genomul uman cromozomial din punct de vedere structural este ca o colectie de 5000
de carti fiecare de 300 de pagini continand in total peste un bilion de cuvinte .Tot acest urias
volum de informatii se afla inscris pe un set de 23 de molecule de ADN .Lungimea ADN-ului
din setul de cromatide ale unei singure celule umane in interfaza este de circa 2m cu un diametru
insd de numai circa 2,4 mm. Acest genom dispune de 3200 Mb.

1.4. Test de autoevaluare a cunostintelor

1. Genomul mitocondrial:

a) este reprezentat de o singura molecula spiralata de DNA care insa este circulara;
b) este reprezentat de molecule spiralate;
C) este partajat in molecule ARN.

Genomul poate fi studiat:

a) din punct de vedere structural(fizic);

b) functional(modul cum se exprima);

¢) anamodular.
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Capitolul VII.
Ingineria genetica

l 1.1. Introducere
>

In cuprinsul acestui capitol sunt prezentate cunostintele referitoare la ingineria genetica.

eqe v, o

omului de a a modifica tintit genomul fiintelor vii .
Durata medie de parcurgere a acestui capitol este de aproximativ 2 ore.

1.2. Continut

Unul din capitolele cele mai fascinante ale geneticei moderne este reprezentat de

In cursul istoriel umanitatii incd din neolitic cand s-a inceput domesticirea animalelor si
plantelor,omul a actionat asupra materialului genetic,insd numai indirect, prin metoda
hibridarilor selective. Toate rasele si variantele de animale si plante realizate de agricultori si
pastori nu sunt decét rezultatul manipularilor genetice efectuate prin imperecheri gandite pentru
un anumit scop.

Ceea ce insd se numeste inginerie genetica se referd la interventii directe asupra ADN-
ului. Ea este un imens succes al omului modern dar a si deschis perspective nebanuite pand acum
in agronomie,zootehnie,medicind,si in anumite ramuri de productie.

Cu toate acestea a starnit si multe proteste generand chiar un important capitol de bioetica.

In linii foarte generale ingineria genetica isi propune sd execute un fel de microinterventii
chirurgicale asupra moleculelor de ADN,scotand dintr-o spirald un fragment pentru a-1 indeparta
sau pentru a-l introduce in structura ADN-ului altei fiinte .Pentru aceasta ¢ nevoie de anumite
,bisturie”’cu care lanturile de ADN sa fie taiate in locuri precise, si posibilitatea de a suda intre
ele fragmente de ADN.

Bisturiile respective sunt reprezentate de enzimele de restrictie descoperite de Werner
Arbers,in 1960 pentru care au luat in 1979 premiul Nobel impreuna cu D.Nathans si H.Smith.

E vorba de niste enzime care taie la un anumit loc (pe care-1 recunosc),ambele lanturi de
ADN fara sa lezeze bazele azotate,S-au descoperit un numar mare de astfel de enzime care
sectioneaza ADN-ul la locul dorit.

Sudarea a doua fragmente de ADN se realizeaza printr-o alta clasa de enzime numite ligase
la descoperirea carora a contribuit in special Martin Gellert si Minnie Bullok in 1970.

Atat enzimele de restrictie necesare cat si ligazele de care este nevoie sunt astazi accesibile
contra cost.

Ingineria genetica in sensul ei modern incepe in 1973 cand Herbert Boyer si Stanley Cohen
au reusit cu ajutorul unor enzime de restrictie sa izoleze un fragment de ADN si sa-l insereze
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intr-o plasmida cu care au transformat genetic o bacterie Ei s-au bazat pe cercetarile lui
P.Berg(n.1926 premiu Nobel 1980) care in 1972 a reusit sa creeze prima molecula hibrida de
ADN inserand in ea un fragment din alta molecula.

Plasmidele(numite astfel de J.Lederberg in 1952) sunt formatii de material genetic
extracromozomial care se gasesc in citoplasma bacteriilor unde apar sub forma unor structuri
circulare cu unul sau doua filamente de ADN. Pot fi singulare sau pot ajunge la cateva mii intr-
0 bacterie. Sunt relativ mici caci dispun de 1-200.000 de perechi de baze. Se incadreaza in ceea
ce geneticienii numesc mobilom.

Sub acest nume se inteleg toate componentele mobile ale materialului genetic al unei celule(cum
ar fi de ex transpozonii). Aceste plasmide sunt un fel de virusi care paraziteaza bacteriile.

Au devenit extrem de interesante de cand au inceput sa fie folosite drept vectori in
Ingineria genetica De aceea astazi sunt pe piata de unde pot fi obtinute. usor contra cost.

Ingineria genetica care este in plind dezvoltare isi propune:

1. Sa ,,construiascd” o molecula de ADN cu o secventa eliminata sau blocata din punct
de vedere functional realizand un cariotip transgenic sau ,,knock out”

2. Sa creeze un ADN cu 0 secventa suplimentara (un hibrid)

3. Sa inlocuiasca intr-o moleculda de ADN 0 secventa cu alta(o himera)

4. Sa obtina un ADN care sintetizeaza molecule fluorescente

Toate aceste modificari ale ADN-ului presupun o tehnica extrem de sensibild astazi
facilitata de faptul ca asa cum am mai spus enzimele necesare(enzimele de restrictie,ligazele)se
pot obtine din biblioteci sau librarii speciale.

Obiectivul este crearea unui genom modificat.

Sunt cazuri cand este nevoie sa se introduca intr-un organism deficitar o anumitd gena sau
secventa de ADN.

Pentru aceasta este nevoie in primul rand sa se identifice gena respectiva de pe un ADN si
sd se detaseze cu ajutorul unor enzime de restrictie. Fragmentul astfel obtinut in general se
inmulteste prin polimerizare in lant.

Aceasta gena trebuie apoi introdusa in genomul celulelor organismului care are nevoie de
ea. Pentru aceasta sunt mai multe metode.

Cea mai simpla este sa se foloseasca un tun genetic care bombardeaza celulele a caror
genom trebuie modificat cu granule de aur sau tungsten de care sunt atasate genele respective din
care unele patrund in nucleul celulei tinta.

Alta metoda consta in atasarea genei respective de un vector ceea ce duce la formarea
unui ADN recombinat care este apoi introdus in celula careia 1i este destinata. Aceasta metoda
se numeste transfectie La ora actuald adesea nu mai este nevoie sd detasam gena de care avem
nevoie cdci 0 gasim gata pregatita in biblioteci accesibile.

in ingineria genetici se folosesc doui tipuri de vectori. Avem plasmidele pe care le-am
prezentat mai sus si virusii(adenovirusi,retrovirusi si bacteriofagyi).

Se mai folosesc ca vectori si liposomii care sunt niste vezicule (de cativa nm diametru)
cu pereti fosfolipidici ce pot patrunde in celula prin membrana acestora si introduce in citoplasma
continutul lor in care se plaseaza gena ce trebuie ,,altoitd”. Tehnica se mai numeste lipofectie.

Aceste transfectii si lipofectii se pot face in celulele unui organism complex,intr-0
levurd(drojdie de bere) care este o Eucariota sau intr-o bacterie care este o Procariota.
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Ingineria genetica dintr-o tehnicd de laborator a devenit acum o metoda cu largi aplicatii.
In primul rand continua sa fie folositd in cercetarile de laborator ca metoda de lucru definind ceea
ce s-a numit ingineria genetica galbena. Cea mai vasta aplicatic a ei este in domeniul
agronomiei si zootehniei unde a dus la realizarea diferitelor specii sau organisme modificate
genetic Incad controversate . Aceasta aplicatie formeaza ingineria genetica verde. Cu o raspandire
tot atat de mare este si aplicarea ei in diferite ramuri de productie din industria biochimica
formand ingineria genetica neagra. Extrem de interesante sunt insa aplicatiile ingineriei
genetice rosii din medicind. Ele permit diferite testdri genetice,fabricarea unor
hormoni,obtinerea de celule stem si de vaccinuri,edificarea unei farmacologii noi bazate pe
animale transgenice si a deschis portile spre o noud forma de terapie cea genica.

Tot ingineria genetica a pus la punct tehnica reproducerii prin clonare .Am vazut ca orice
fiintd eucariota provine din doi périnti fiecare din ei contribuind cu cate un set haploid de
cromozomi. In reproducerea prin clonare -care presupune o tehnologie foarte avansati - se obtine
o fiintd noud cu materialul genetic provenind de la un singur parinte. Cum acest material genetic
al noii fiinte nu mai suferd nici un mixaj el raméne identic cu cel al parintelui sau ca in cazul
fratilor gemeni univitelini(monozigotici)proveniti dintr-un singur zigot(ou).

in biologie se vorbeste de o clonare moleculari ce consti in multiplicare unui fragment
de molecula de ADN (o gena, un fragment non-genic,un promotor etc.) Se identifica si se
1zoleazd fragmentul respectiv cu enzime restrictive,apoi se transfera fragmentul respectiv
(insertul) intr-un vector (de ex o plasmidd) unde se fixeaza cu ajutorul unor ligaze iar acest
recombinat se introduce intr-o bacterie(ex. E.colli).Bacteria astfel genetic transformata se supune
unui proces de multiplicare in urma cdruia se obtin numeroase lanturi de ADN continand
fragmentul clonat.Este un procedeu folosit de ex. pentru a obtine bacterii ce sintetizeaza insulina.

De asemenea se mentioneaza o clonare celulara care consta in a obtine populatii de celule
provenite prin mitoze dintr-o celuld initiald. In cazul organismelor unicelulare (de ex.
bacterii)procedeul est foarte simplu si practicat de mult de microbiologi pentru a obtine culturi.
Clonarea celulara este extrem de dificila atunci cand este vorba sa se cloneze o celula dintr-un
organism pluricelular.

Mult mai importanta este insa clonarea de organisme ceea ce este ceva diferit si mult mai
complex.

Termenul de clonare vine de la cuvintul grecesc clon(KAmv) care inseamna ramurs.

Reproducerea prin clonare nu este un lucru foarte recent. Prin 1938 marele embriolog
H.Spemann a prevestit cd se vor face ,experiente fantastice” de procreatie uniparentala.
Termenul de clonare a fost lansat de J.B.S. Haldane in 1953 dupa ce R.Briggs si T King au reusit
prima clonare a unui animal(o broascd)in 1952 pornind insd de la celule embrionare. Se pare ca
Haldane a preluat termenul de la botanistul H.J. Weber care I-a folosit in 1903 pentru a desemna
o multiplicare asexuata la plante. Primul peste clonat(un crap) a fost realizat in 1963 de chinezul
Tong Dizhou (M) denumit parintele clonarii chineze.Primii soareci au fost clonati de K.
Ilmensee si P. Hoppe in 1981 iar prima oaie de S. Willadsen in 1984 toate folosind celule
embrionare. In 1997 a fost clonati prima oaie(Dolly)pornind de la celule adulte in institutul
Roslin din Edinbourg de I.Wilmut si K Campbell. In general se considera aceasti ultima clonare
drept prima clonare moderna.

Inmultirea prin clonare este un mod natural de reproduce,poate cel mai raspandit, cici il

intalnim la toate fiintele procariote si la unele eucariote monocelulare. De asemenea toate celulele
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unui organism se inmultesc prin mitoze ce asigura o reproducere prin clonare celulara.

Inmultirea prin clonare artificiald a unui organism se bazeaza pe transferul intr-o celula
ou din care a fost eliminat nucleul a unui nucleu provenit de la 0 celuld somatica adulta(
,,somatic nuclear cell transfer” sa SNCT)care are o garnitura cromozomiala diploida.

Este usor de vazut ca noua fiintd nu poate fi o copie identica a fiintei de la care provine
nucleul In primul rand nucleul provenind de la o celula somatica a unei fiinte adulte are un genom
care a suferit unele modificarii inerente vietii(printre cari o eroziune a telomerelor
cromozomiale). Apoi celula ou dispune de mitocondrii care contin un material genetic diferit
de cel al donatorului nucleului. Ideea identitatii absolute dintre clona si donatorul genomului ei
este un mit fara baza stiintifica In realitate o fiintd clonatd provine dintr-un donor de citoplasma
st unul de nucleu. Chiar daca ar fi o identitate absoluta a materialului genetic exprimarea in
fenotip nu poate fi absolut identica de oarece procesele moleculare determinate de gene nu sunt
riguros univoce.

Clonarea se poate face cu doua scopuri.

In clonarea terapeuticii (pentru cercetare) se obtine un embrion care inci in starea de
blastuld(cam la a patra zi de le fecundare) este sacrificat pentru a se prelua celulele din care este
format(numite blastocite).Sunt celule primordiale nediferentiate dar care dispun de posibilitatea
de a se diferentia 1n oricare din tipurile organismului respectiv. Este vorba de celulele stem din
care prin tehnici complicate de stimulare in medii speciale cu factori hormonali de crestere se pot
obtine celule adulte diferentiate si chiar organe folosite pentru studii privind dezvoltarea umana
dar si drept grefe pentru vindecarea unor boli cu determinare genetica .

in clonarea reproductivi embrionul este lisat si se dezvolte pana ce devine o fiinta
adulta.

Un nou domeniu de aplicare a clondrii ar fi cel al reconstituirii speciilor disparute folosind
ADN-ul din fosile .Acesta teoretic ar putea fi transplantat in celula ou a unui animal prezent.
Réamane de vazut cét de bine sunt conservate moleculele de ADN fosile .Se cunosc molecule de
ADN de la unele insecte vechi de 40.000.000 de ani. Subiectul este fascinant si a generat o serie
romane si filme de ,,science fiction” cu referiri speciale la reconstituirea dinosaurilor din
Cretacic.

Clonarea reproductiva este unul din procedeele folosite de oamenii de stiinta care a fost si
este extrem de contestat. Crearea unei fiinte umane prin procedee complet diferite de cele
naturale a constituit pentru multi o agresiune culturald pentru care societatea umand nu este
pregatita sa-i faca fata .De aceea este interzisa in multe tari dintre care majoritatea sunt la un inalt
nivel de dezvoltare.
pe care o oferd nu a scapat( cum vom vedea in ultimul capitol ) de interdictii culturale,mai ales
din partea teologilor. De aceea acest procedeu este si el interzis In unele state ale lumii . E drept
ca pozitia fata de clonarea terapeutica este mai toleranta decat cea fata de clonarea reproductiva.
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1.3. Rezumat

Ceea ce insd se numeste inginerie genetica se referd la interventii directe asupra ADN-
ului. Ea este un imens succes al omului modern dar a si deschis perspective nebanuite pand acum
in agronomie,zootehnie,medicind,si n anumite ramuri de productie.

Cu toate acestea a starnit si multe proteste generand chiar un important capitol de bioetica.

In linii foarte generale ingineria genetica isi propune sd execute un fel de microinterventii
chirurgicale asupra moleculelor de ADN,scotand dintr-o spirald un fragment pentru a-1 indeparta
sau pentru a-1 introduce in structura ADN-ului altei fiinte .Pentru aceasta e nevoie de anumite
,,bisturie”cu care lanturile de ADN sa fie taiate in locuri precise, si posibilitatea de a suda intre
ele fragmente de ADN.

1.4. Test de autoevaluare a cunostintelor

1. Plasmidele sunt:

a) formatii de material genetic extracromozomial care se gasesc in citoplasma bacteriilor
unde apar sub forma unor structuri circulare cu unul sau doua filamente de AND;

b) singulare sau pot ajunge la cateva mii intr-0 bacterie. Sunt relativ mici caci dispun de
1-200.000 de perechi de baze;

c) singulare si relative mici.

2. In clonarea terapeutica se obtine:

a) un embrion care este inca in starea de blastula;

b) mai multi embrioni;

C) un embrion lasat sa se dezvolte pana devine fiinta adulta.
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Capitolul VIII,
Genetica populationala

1.1. Introducere

In cuprinsul acestui capitol sunt prezentate cunostintele referitoare la genetica
populationala

Durata medie de parcurgere a acestui capitol este de aproximativ 2 ore.

1.2. Continut

Una din directiile cele mai interesante de cercetare genetica este reprezentata de
genetica populationala. De astd datd numai e vorba de studii pe indivizi singulari sau impreuna
cu rudele lor apropiate ci de cercetari efectuate pe grupuri(colectivitati) mari. Este o orientare
noud Inceputd in prima jumatate a secolului XX avand drept principali pioneri pe Sewall Wright
(1889 - 1998) Sir Ronald Fisher (1890 - 1962)si mai ales pe J.B.S.Haldane (1892 - 1964).

Genetica populationala se ocupa in primul rand de distributia statistica a alelelor intr-0
colectivitate data(frecventelor alelelor)si de variatiile acesteia tindind seama de dimensiunile si
structura populatiilor considerate. Genetica popultionala studiaza variatia genetica si modularea
el In timp si spatiu(Griffits si col.). Variatia genetica se poate descrie cu ajutorul frecventelor
alelelor dar si prin nivelul herozigotiei (frecventa heterozigotilor ).

Distributia statistica a alelelor (echilibrul genetic) se mentine in principiu stabild intr-0
populatie datd de la o generatie la alta conform legii (principiului)lui Hardy- Weinberg.
Aceastd stabilitate se mentine desi imperecherile sunt aleatorii, dar si selectia ovulelor si
spermatozoizilor pentru fecundare ca si procesele de crossing over sunt si ele tot intamplatoare.

Aceasta stabilitate nu este doar o simpla constatare ci are o bazd matematica.

Ea exprima echilibrul genetic al unei populatii .

Hardy un cunoscut matematician a fost antrenat in aceasta problema de celebrul genetician
Punnet(cel cu tablele Punnet) cu care obisnuia sa joace cricket si care era incapabil sd gaseasca
o demonstratie cu care sa respingd ideea unui alt genetician de elita,Udny Yule,care sustinea fara
de nici o proba ca in succesiunea generatiilor obligatoriu alelele dominante elimina si inlocuiesc
pe cele recesive.

Variatia geneticad ce constituie obiectul de studiu al geneticei populationale se datoreaza
polimorfismului genetic. Acesta se poate manifesta la nivelul cromozomilor (la plante) la nivelul
secventelor de baza ce definesc o gena si la nivelul proteinelor exprimate de o gena. In cadrul
polimorfismului genelor, importante sunt polimorfismele punctuale ce afecteazd numai o
baza(un nucleotid) numite ,,Single Nucleotid Polimorfism”SNP si supranumite ,,snip”.

Echilibrul genetic depinde de doua clase de evenimente: unele care au loc la nivelul
genomului si altul la nivelul fenotipurilor.

Acest echilibru poate sa fie perturbat de o serie de factori:
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1) Una din conditiile care asigura principiul lui Hardy-Weinberg este ca imperecherile sa
se faca cu totul intdmplator fara de preferinte sau interdictii. Este modelul panmixiei. Cand acest
caracter aleatoriu este violat si imperecherile nu mai sunt strict intAmplatoare legea nu mai
functioneaza si echilibrul genetic se schimba.

Astfel de violari se Intdlnesc mai ales cand Tmperecherile sunt sistematic consanguine
cum se petrece in unele societdti endogame. Aceasta inseamna ca partenerii au un Tnaintas comun
destul de apropiat. Ca urmare avem o crestere a frecventei alelelor homozigote recesive .Acest
lucru are consecinte importante pentru structura genetica a populatiei. Printre altele poate duce
la o crestere a afectiunilor recesive. In general endogamia duce la populatii izolate cu o
homozigotie referitoare la o alela determinata la intamplare (Griffits si col.). Uniformizarii
homozigote i se opun mutatiile inevitabile si de cele mai multe ori si imigratia unor indivizi din
alta populatie.

Tot o violare a panmixiei este realizata prin selectare sexuala bazata pe anumite caractere-
model ale partenerilor(de ex. inalti,blonzi,studiosi etc.) sau pe consiliere genetica.

2) Alt factor perturbant este reprezentat de colectivitatile mici izolate (izolatele
genetice)ce apar din motive geografice ,culturale sau religioase. In cazul acestor colective mici
,distributia statistica a alelelor se modificd semnificativ de la o generatie la alta. Aceasta duce la
o sporire a alelelor recesive si a unor gene dominante care se refera la boli ce apar la varste mai
inaintate. Nu trebuie sa uitdm ca o colectivitate micad se formeaza in general prin detasarea unui
grup restrans de membri dintr-o colectivitate mai mare care se izoleaza pe o insuld,intr-o zona
geografic mai greu accesibila s-au intr-un spatiu cultural mai exclusivist. Acest grup evident nu
contine toate alelele grupului mare ceea ce face ca structura genetica a noului grup sa fie din start
diferita s1 sd se transmita astfel generatiilor viitoare. La aceasta se adauga apoi efectele
frecventelor imperecheri endogamice care sunt cu atit mai numeroase cu cat izolatele sunt mai
mici.

3)Imigrantii care ,invadeazd” o colectivitate vin cu materialul lor genetic si il
»injecteaza” in structura geneticd a grupului gazda schimband pentru prima generati echilibrul
genetic care se instaureaza apoi cu o altd structura statistica pentru generatiile viitoare (daca nu
se ivesc noi valuri imigrante).Este vorba de o difuziune orizontald a materialului genetic invadant
intr-o populatie. De multe ori se intalneste efectul fondatorului care a fost verificat in anumite
populatii la urmasii unor grupe de emigranti . La acesti urmasi de multe ori se poate identifica
emigrantul fondator care a adus in colectivitate 0 anumitd gend ce se exprima uneori printr-0
anumita boala.

4)Un factor important care poate modifica echilibrul genetic al unei populatii este selectia
naturala. Ea se efectueaza printr-o actiune a mediului asupra fenotipului (fiintei ca atare) dar are
repercusiuni asupra structurii genetice a populatiilor favorizand sau defavorizand anumite alele.
Un anume genotip care asigura o supravietuire mai lunga dar mai ales capacitatea de a avea
urmasi(,,biological fitness”)are foarte multe sanse sa se mentina si sa sporeasca statistic in cursul
generatiilor viitoare. Este vorba de o selectie pozitiva. Alte genomuri confera fenotipului o
fragilitate(unele sunt chiar letale)si diminud uneori pana la zero posibilitatea de a avea urmasi.
In aceste cazuri genotipul respectiv diminua ca frecventa in populatie uneori pana la disparitie
intr-un numar variabil de generatii. Avem o selectie negativa. Actiunea pozitiva sau negativa a
selectiei este diferitd in functie de alela respectiva(autosomala dominanta,autosomald negativa,

legata de cromozomul X etc. ) sau daca alelele sunt homozigote sau heterozigote . Ch.Darwin a
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aratat inainte de era geneticei rolul important al selectiei naturale in evolutia speciilor. Procesul
de selectie permite adaptarea la mediu. Alela care are cea mai mare valoare adapativa isi va spori
frecventa in sanul populatiei respective.

Nu trebuie sd uitdm ca existd si o selectie artificiala realizata prin hibridari dirijate in
agricultura si zootehnie inca din Neolitic si recent de cercetatori in laboratoare si care schimba
echilibrul genetic.

5)Un element important este deriva genetica (efectul Seewald-Wright). Aceasta este
determinata de hazardul imperecherilor. Un individ care se imperecheaza rar are mai putine sanse
sa -si transmitd descendentilor sdi toate alelele sale decat unul care se imperecheaza des. Pentru
ca aceasta transmitere totala sa aiba certitudinea sa se produca trebuie ca numarul imperecherilor
sale sa fie infinit ceea ce evident nu se intAmpla niciodatd. De aceea intr-o populatie data indivizii
nu-si transmit toate alelele. De asemenea sunt indivizi care nu se Imperecheaza niciodatd sau nu
au descendentd. Toate acestea duc la o modificare a echilibrului genetic care este cu atat mai
mare cu cat populatia respectivad este mai mica. De cate ori un grup scade numeric semnificativ
efectul derivei genetice devine puternic si poate modifica dramatic distributia statistica a alelelor.
Fenomenul s-a repetat in cursul istoriei umanitatii si a fost denumit efectul gatului de sticla.

Deriva geneticd in succesiunea generatiilor poate duce la o diminuare a diversitatii
genetice si poate determina chiar extinctia unui grup populational.

6)Genomul unui individ- cum am mai spus - poate suferi mutatii ,care pot fi
benefice,malefice sau neutre. Aceste mutatii in conditii normale apar cu o oarecare frecventa
stabild. Rata de mutatii la om este de 10 - 10 pe baza si pe generatie in cazul cariotipului
nuclear si de 2,7x107® - 3x 10 pe bazi si generatie(de 20 de ani)pentru genomul mitocondrial.

Evident ca aceste mutatii produc modificari in frecventa deferitelor alele. Mentionam insa
ca se produc si mutatii recurente care refac intre anumite limite echilibrul. Importanta mutatiilor
depinde de faptul daca ele influenteaza negativ sau pozitiv capacitatea de reproducere(”’biological
fitness”). Amintim ca mutatiile pot fi produse prin mecanisme endogene la nivelul genomului dar
si prin factori de mediu.

Modificérile de echilibru genetic al unei populatii pot duce la schimbari statistice a
distributiei diferitelor fenotipuri. De ex. o populatie predominent brachicefald sau bruna poate
deveni predominent dolihocefala sau blonda.

Conceptul de echilibru genetic al unei populatii este esential pentru antropologia moderna
caci dezechilibrele genetice explica microevolutia din cadrul diferitelor specii cat si evolutia
insasi a speciilor. Este conceptul de baza al teoriei sintetice moderne a evolutiei speciilor care
a Inlocuit teoria clasica a lui Darwin. Conform acesteia evolutia speciilor se face la nivel
populational si prin genotip dar nu la cel individual sau prin fenotip. in acest context rolul
principal revine derivei genetice si selectiei

Aparitia unei noi specii in cadrul unei populatii apartindnd unei specii preexistente este
probabil un proces lung de segregare prin modificari treptate ale distributiei alelelor. Ea este
posibild in general datoritd unor bariere geografice ce izoleazd o subpopulatie in cadrul careia
deriva genetica si selectia naturala impun alte distributii de alele (speciere allopatrica)decat in
restul populatiei. Cand barierele dispar sau cand un individ din colectivitatea izolatd o paraseste
el numai este apt sa se incruciseze cu indivizii din afara.

Pentru intelegerea bazelor genetice ale evolutiei este util conceptul de coalescenta
potrivit caruia intr-o populatie datd se pot gasi seturi de indivizi care prezinta anumite secvente
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de ADN identice. Aceste secvente provin din trecut(uneori foarte indepartat) printr-un proces de
filiatie(genealogic) care duce inapoi pand la cel mai apropiat strimos comun al tuturor
purtdtorilor acestei secvente ,,construite” in urma unei mutatii.

Este meritul in special a lui Luigi Luca Cavalli Sforza(n.1922)de a fi arétat ca in genomul
unei fiinte se gasesc gene sau grupaje de gene transmise de la stramosi comuni uneori extrem de
indepartati si care formeaza o adevarata arhiva istorica sau chiar paleontologica. Aceste gene
ancestrale se recunosc deoarece se regasesc in genomul unui numar mare de indiviza apartinand
la colectivitati umane numeroase si indepartate,(izolate reciproc). Cu cat comunitatile respective
sunt mai numeroase si mai izolate unele de altele cu atat epoca existentei celui mai apropiat
stramos comun(de la care provin aceste gene) este mai indepartata.

Ansamblul alelelor unui grupaj de gene de pe un cromozom(sau cromatida) care se
transmit in bloc din generatie in generatie se numeste un haplotip. Un haplotip poate fi constituit
minimum din doua gene aldturate dar poate cuprinde si intregul cromozom(cromatida) .

Haplotipul se comporta ca o relicva din trecut a genomului (de la stramosii comuni)care
se regaseste la urmasii acestora. El este un supravietuitor al fragmentarilor si recombindrilor din
timpul meiozelor succesive.

Evolutia speciillor ca si evolutia in cadrul speciilor a diferitelor variante
fenotipice(subspecii,rase etc.) se face sub forma unor arbori din care se desprind niste ramuri,din
care la randul lor se desprind alte ramuri,ramurele s.a.m.d. In locul unde se desprinde o ramuri
sau o ramurica se afla stramosul comun al tuturor descendentilor ce formeaza ramura si
ramurelele respective.

Fiecare aparitie de ramura sau ramurica implica o modificare fenotipica ce are la baza o
mutatie dar si transmiterea ei descendentilor. Aceastd transmitere este influentatd de deriva
geneticd si de marimea grupului populational in care a aparut.

Aceasta mutatie (care este de tip SNP)se regdseste la toti urmasii. Cu cat mutatia este mai
veche cu atat ea se va gasi la un numar mai mare de indivizi si mai dispersatd la distante
geografice mai mari datorita deplasarilor (migratiilor individuale si populationale). Mutatiile
respective vor fi carate de haplotipurile care am vazut ca sunt relicvele persistente ale trecutului
genetic al fiintelor vii.

Haplotipurile ce cara mutatia respectiva formeaza un haplogrup.

»Orice haplogrup din genomul uman se refera la o ramura din arborele dezvoltarii speciei
noastre,iar fiecare haplotip este o frunza a unei astfel de ramuri”

Cum ramurile incep si se dezvolta initial(uneori mii de ani)numai intr-0 anumita regiune
geografica,haplogrupurile au fost denumite dupd aceste regiuni(de ex. Africa,Orientul de
mijloc,India,Australia etc. ).Ele devin astfel un indice al prezentei unor populatii Intr-o anumita
regiune in timpurile indepartate ale preistoriei.

Identificarea haplogrupurilor se face prin identificarea in ADN a tipului de haploid care
contine mutatia (SNP)definitorie. Din motive tehnice studiul haplogrupurilor s-a facut pe ADN-
ul mitocondrial(care se refera numai la stramoasele feminine) si cromozomul Y (care se refera
numai la stramosii masculini)

Haplogrupurile se noteazd cu majuscule urmate eventual de cifre. De ex.
A.B,E1,E3,LO,L2,M45 s.a.m.d.

Redam mai jos un tabel al haplogruprilor de pe cromozomul Y uman si de pe ADN-ul

mitocondrial
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Haplogrupuri

ADN Y Haplogrupuri ADN mitocondrial Aria geografica

A LO Africa de sud Koissan

B L1, L2 Plgmgll si populatiile
inrudite

El, E2, E3a L3 Africa subsahariana

C3.N. O CzZ/Cl/Z, D, G (M tipuri); A (N tlpurl);Asia de est Siberia

B, F (R tipuri)

K, M (M9-positiv, |R, P (R tipuri); Q (M tipuri) subclade

M45- negativ)  [specifice M pentru Oceania Oceania

R, 1,J HV/H/V, JT/IT, U/K (R tipuri) Europa Asia de vest

Siberia extremorientala

Q, C3 A X, Y (N tipuri); €, D (Mtipurl) 4 o oindienii

Populatiile in functie de presiunile suferite din partea mediului au migrat (de ex din Africa
in Orientul de mijloc,de aici in Balcani si Europa centrala si apoi in cea de vest)carand odata cu
ele haplotipurile si haplogrupurile lor. Identificarea acestora la oamenii zilelor noastre ne permite
sda trasam drumul migratiilor umane din Paleolitic,Neolitic si apoi din perioadele istorice.
Examinand genomul unui om actual putem sa descoperim prin ce locuri au migrat stramosii sai
ceea ce pare de necrezut dar s-a verificat pe deplin prin comparare - cand a fost posibila - cu
datele de paleoantropologie.

Este cu adevarat uimitor ca fiecare din noi are ,arhivate intr-un anume fel, in fiecare din
celulele noastre itinerariile parcurse de inaintatii nostri inca de la originile speciei noastre. Cum
mutatiile care le semnalizeazd se produc cu un anumit ritm potrivit ceasurilor
moleculare,geneticienii zilelor noastre pot si data diferitele peregrinari ale stramosilor nostri si
pot localiza in timp stramosul comun al unei noi filiatii ca si momentul aparitiei unei noi specii

Simpla identificare a haplogrupurilor din populatiile de astdzi permite intocmirea
itinerariilor urmate de grupurile umane din Paleolitic pana in prezent.

Conceptul de ceas molecular(ceas genetic sau ceas evolutionar) il datoraim lui E
Zuckerkandl si L.Paulli (1962)care au analizat astfel de orologii la nivelul moleculelor de
hemoglobina. Conceptul a fost transpus in domeniul ADN-ului genetic de Allan Wilson si
Vincent Sarich in 1967.Un an mai tarziu M Kimura(1924-1994) a aratat ca pentru folosirea
ceasului ADN sunt utile, mutatiile neutre ce nu se exprima in fenotip(si ca atare nu produc
modificari in biologia fenotipurilor care din aceasta cauza nu mai sunt supuse selectiei naturale).
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Conceptul de ceas molecular bazat pe mutatii neutre sau silentioase a adus la o noua teorie
a evolutiei numita teoria neutrala a evolutiei moleculare care este o modificare importanta a
modelului darwinian al evolutiei speciilor prin selectie si la un conflict intre ,,neutralisti” si
,selectionisti” care e drept nu mai este atat de pasional ca imediat dupa aparitia teoriei lui Kimura.

Conceptul de ceas molecular se bazeaza pe ideea ca mutatiile neutre se produc cu un ritm
constant si pe ipoteza ca identificarea si numararea lor permite utilizarea lor ca niste indicatori
temporali.

Se considera ca rata mutatiilor neutre ar fi de 0,7-0,8% pe milion de ani(Ochman si Wilson
1987) .

Notiunea de ceas molecular a fost rafinata de Francisco J Ayala in 1999 care a atras atentia
asupra capcanelor ce le contine si a aratat cd ritmul lor nu este riguros constant ci depinde de o
seric de factori printre care marimea populatiei considerate ,,natura proteinelor
exprimate,eventuala interventie a selectiei naturale si durata medie de viatd a indivizilor
generatiilor succesive respective.

Pentru ca ceasul molecular s fie utilizabil el a trebuit sa fie calibrat utilizind cand era
posibil informatiile oferite de datarea fosilelor.

Una din cele mai pasionante probleme a fost stabilirea cu ajutorul haplogrupurilor si a
ceasului molecular a celui mai apropiat stramos comun al tuturor oamenilor ce existd astazi.
Pentru aceasta s-au folosit haplogrupurile de pe cromozomul Y care au condus pe linie de
succesiuni paterne(masculine) la Adamul cromozomului Y si cele din ADN-ul mitocondrial
care au dus pe linie stric feminind(maternd) la Eva mitocondriala .

Adamul cromozomului Y dupa cercetarile lui Spencer Wells (2002)pare sa fi trait acum
60.000-90.000 de ani in Africa (probabil printre pigmei).Toti cromozomii Y umani de astizi
provin din cromozomii Y ai acestui stramos comun. Evident cd aceasta nu inseamna ca este
primul om caci alti masculi umani ar fi putut exista dar descendentii lor nu au ajuns sa
supravietuiasca pana la noi.

Eva mitocondriald a fost identificatd inca din 1987 de Al Wilson si colaboratorii sdi care
au localizat-o tot in Africa(Etiopia,Kenia sau Tanzania)si care dupa calculele lor ar fi trait acum
circa 200.000 de ani .Toate mitocondriile umane de astdzi provin de la mitocondriile acestei
stramoase a noastre care nu este neaparat nici prima femeie de Homo sapiens sapiens,nici singura
femeie a generatiei ei,dar singura de la care provin pe linie materna toti oamenii de astazi

Aceste cercetdri de genetica populationala au demonstrat cd vechimea speciei noastre este
mult mai veche decét o aratasera cercetarile bazate pe fosile.(care era de circa 40.000 de ani). E
drept cd recent, prezenta lui Homo sapiens sapiens in Africa acum 160.000 de ani a fost
confirmata si de paleoantropologi.

E vorba de acel H.sapiens idaltu descoperit la Herto in Etiopia de Tim White in 1997 si
care este cea mai veche fosild apartinand speciei noastre. Aceasta fosild a confirmat teoria ,,out
of Africa” sau” teoria pompei sahariene” ca si modelele genetice bazate pe haplogrupurile de pe
cromozomulY si din ADN.ul mitocondrial.

Genetica populationala ne ofera asa cum am vazut o baza stiintifica pentru studiul formarii
diversitatii oamenilor. Aceasta diversitate a dus printre altele la aparitia raselor umane. Astazi
cei mai multi antropologi iau in considerare existenta a patru mari rase umane:africanii,
caucasienii(europoizii),mongoloizii si australoizii fiecare avand o serie de subdiviziuni. De
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asemenea marea majoritatea considera ca genetica ofera criterii mult mai fiabile decat luarea in
considerare a unor caractere fenotipice vizibile ca de ex. culoarea pielii,aspectul parului etc.

Trebuie sd precizam insa ca diferentele ce masoara diversitatea oamenilor nu depasesc
0,1% din genom ceea ce este extrem de putin. Mai mult inca:din aceste 0,1% diferente numai 8%
caracterizeaza diferentele dintre rase (!!!) Micile diferente genetice dintre oameni se explica prin
faptul cd specia noastra este la scard planetara foarte tanara

Unul din mijloacele pentru a stabili importanta diferentelor dintre doua exemplare umane
si deci si Intre rase este distanta genetica. Ea se evalueaza pe baza diferentelor dintre secventele
de nucleotide ale unor gene sau zone neutre ale ADN-ului(,,Junk DNA”) si utilizarea unor modele
matematice pe care nu este cazul sd le prezentam. Important este ca utilizarea distantei genetice
pentru un singur caracter este total insuficienta pentru definirea unui grup uman asa ca se impune
luarea in considerare a unui set de polimorfisme.

Diferentierea raselor se produce prin microevolutie din cauza mutatiilor, derivei genetice
si a selectiei naturale pozitive si este amplificata prin izolarea unor grupdri mai mici(unor gatuiri
demografice)ce determina interventia efectului fondatorului .Ea este frenata insa de fluxul de
gene intre zone geografice mari(d.ex.intre continente)flux care astizi odata cu noile mijloace de
comunicatii ca si cu noile principii mai libere in ceea ce priveste sexualitatea are o influentd mult
mai mare.

Procesul acesta de diferentiere s-a desfasurat in zeci de mii de ani si a dus la desprinderea
diferitelor variante din prototipul ancestral african.,cici am vazut cd genetica moderna a
confirmat modelul ,,out of Africa”Numai ca diferentierile se fac prin acumulari treptate asa ca
ele nu genereaza limite nete,clare ca in cazul multimilor clasice,ci limite vagi,fluide ca in cazul
multimilor fuzzy. La aceasta fluidificare a limitelor contribuie si presiunea factorilor de mediu
care intervin mai ales prin selectia naturald. De aceea diferentierile dintre populatii se realizeaza
sub forma unor gradiente geografice pe care C.Loring Brace le -a numit ,,clines” (1964)si nu sub
aceea a unor discontinuitdti majore.

Toate elementele pe care le ofera genetica populationald ne obliga s relativizim mult
conceptul de rasd a carui delimitare are un aspect arbitrar ce depinde de ce si cate secvente bazice
din genom sau caractere sunt luate in considerare(Boyd 1950)Neil Rish a afirmat clar ca studiile
de genetica nu confirma conceptul traditional de rasda umana Diferentele genomice sunt atat de
mici incat devine absurda definirea de rase superioare sau rase inferioare asa cum a fost propusa
de contele Arthur Gobineau(1854) care preluata de nationalsocialismul german a dus la ororile
antirasiste din prima jumatate a secolului XX

1.3. Rezumat

Una din directiile cele mai interesante de cercetare genetica este reprezentata de genetica
populationali care se ocupa in primul rand de distributia statistica a alelelor intr-o colectivitate
data(frecventelor alelelor)si de variatiile acesteia tinand seama de dimensiunile si structura
populatiilor considerate. Genetica popultionala studiaza variatia genetica si modularea ei in timp
si spatiu(Griffits si col.). Variatia genetica se poate descrie cu ajutorul frecventelor alelelor dar
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si prin nivelul herozigotiei (frecventa heterozigotilor ).

1.4. Test de autoevaluare a cunostintelor

1. Genomul unui individ poate suferi mutatii care pot fi:
a) benefice;
b) malefice;
C) neutre.

Capitolul IX.
Genetica neurogenezei si plasticitatii neuronale

l 1.1. Introducere
>

In cuprinsul acestui capitol sunt prezentate cunostintele referitoare la genetica
neurogenezel si plasticitatii neuronale.

Durata medie de parcurgere a acestui capitol este de aproximativ 2 ore.

1.2. Continut

Unul din cele mai pasionante domenii ale biologiei,stiintelor creierului si
psihologiei este cel referitor la bioconstructia sistemului nervos uman ,care stim ca este cel mai
complex sistem morfofunctional de pe planeta noastra. El este - in primul rand - rezultatul unui
lung proces de evolutie filogenetica incepand cu primele unicelulare, proces care a durat circa 3
miliarde de ani dar asupra caruia nu vom insista aici. Vom reaminti doar ca aceasta evolutie sa
realizat cum am vazut in capitolul precedent prin evenimente la nivelul genomului El este insa si
rezultatul unui proces de evolutie individual ce se repeta cu prilejul aparitiei fiecarei fiinte umane.

La fiecare individ in parte el este realizat printr-un foarte complicat si inca incomplet
cunoscut proces de constructie, gestionat de genom , care poate fi urmarit pe doua planuri,cel al
constructiei (organogenezei) macroscopice a sistemului nervos cu componentele sale anatomice
vizibile cu ochiul liber,si cel al diferentierii celulelor sale din celulele embrionare primordiale si
al organizarii sale microscopice.

Acest proces este opera genomului format in momentul fecundarii care amorseaza si
dirijeaza din primul moment embriogeneza.

Cum pot niste fragmente de ADN sa realizeze ceea ce nici un informatician cu toate
cunostintele si tehnologia de care dispune nu este in stare sd inteleagd si bineinteles sa
construiasca?

Aceasta bioconstructie se Indeplineste numai prin mesaje chimice ,numai prin molecule
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de proteine sintetizata la timpul si in locul potrivit. Este una din minunile naturii!!

Acest proces se realizeaza cu ajutorul unor proteine-enzime exprimate de genele speciale
ale morfogenezei conform unui program temporospatial surprinzator de riguros. Aceste proteine
au rolul unor comutatori caci in functie de concentratia lor in celula ele impun acesteia sa ia sau
sd nu ia decizia de a -si modifica unii parametri structurali sau functionali si de a-si schimba sau
nu pozitia (de a se deplasa).

O serie de experiente au aratat ca celulele in cursul embriogenezei iau astfel de decizii
binare(intre doud optiuni posibile)sub influenta unor proteine speciale care se deplaseaza prin
celula la locurile necesare folosind citoscheletul. Acest schelet - care se gaseste in toate
celulele,dar care are o mare dezvoltare in neuroni - este format din nenumarati microtubuli care
functioneaza ca niste autostrdzi endocelulare in lungul carora se deplaseaza moleculele proteice
ale embriogenezel.

Una din primele si principalele decizii duce la separarea in embrion a ,,familiei” celulelor
germinale ( care diferentiindu-se in spermatozoizi si ovule vor asigura continuitatea speciei)si
celulelor somatice care vor forma corpul. Ea se face de la primele diviziuni ale zigotului datorita
unei substante granulare exprimata de o gena si concretizeaza principiul lui Weissmann potrivit
caruia celulele germinale si cele somatice sunt rase celulare ce au destine foarte diferite din
aproape toate punctele de vedere.

Apoi unul din mecanismele importante este crearea in masa celulard globulara a
embrionului, a unui sistem de repere spatiale care sa precizeze axul longitudinal(anterior-
posterior) si cel dorso-ventral al viitorului corp. Aceasta se realizeaza prin proteine speciale ce
se distribuie in embrion sub forma un gradient de concentrare care descreste de la polul anterior
catre cel posterior si din partea dorsala spre cea ventrald. Aceasta distributie asimetrica se face
cu ajutorul citoscheletului si incepe de la primele diviziuni cand celulele nu sunt inca strict
separate(faza sincitiald).Descresterea concentratiei proteinei respective creeaza un camp
morfogenetic. De ex. la Drosophila existd doud proteine BSC si HB-M exprimate de doud gene
care asigura realizarea axului antero-posterior prin gradientul lor de concentratie.

In lungul axului antero-posterior o serie de alte proteine exprimate de niste gene numite
gene cardinale(gene gap) duc la organizarea axiala a corpului (cap, torace,abdomen . Aceasta
segmentare grosolana este apoi rafinata prin interventia altor gene(numite gene “pair rule”)care
determina segmenarea embrionului in felii (metamere) bine definite.

Dupa cum se vede genomul aplicd un model general de constructie al embrionului printr-
o cascada de gene care se activeaza succesiv pana ce apar toate marile subdiviziuni ale corpului
s1 metameria. Toate aceste constructii presupun diviziuni celulare dar si miscari(deplasari) ale
acestor celule care se supun unui plan general. Controlul acestei strategii constructive este
realizat printr-o categorie de gene complexe numite gene homeotice (homeobox)care am vazut
ca se exprima prin domenii proteice multiple si foarte complicate. care opereaza direct ca niste
enzime sau indirect prin transcriptie inversa ce actioneaza asupra altor gene in cascade succesive.
Acest control homeotic este implicat in constructia corpului si segmentelor sale . Alterari ale
acestor gene duc la malformatii grave de obicei letale ale embrionului si fatului.

Tot gene homeotice (hotbox) sunt responsabile si de constructia organelor. De ex. ochiul
este realizat de complexul genetic homeotic PAX6 care se afla la om pe ramura scurtd a
cromozomului 11. care codeaza trei proteine morfogene.

Genele homeotice contin ,,directive” de ordin general care sunt comune multor specii
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incepand cu unele nevertebrate. De aceea ele sunt foarte vechi putand fi regésite de ex. la unii
viermi nematozi sau la unele insecte ca marea vedeta a geneticei Drosophila. De altfel tot
procesul de organizare spatiald a embrionului a fost studiat pe Drosophila de unde a fost
extrapolat la vertebrate si chiar la om. Aceasta a fost posibil caci,dupa cum am mai spus, genele
sau complexele homeotice sunt extrem de vechi si s-au mentinut in genom pana la om sub forma
de hotbox.

Trebuie specificat ca ,,directivele” date de genele si complexele amintite trebuie sa nu fie
uitate de celulele tintd. De aceea exista in aceste celule un sistem molecular care permite
memorizarea lor prin niste bucle feed back pozitive ceea ce asigura stabilitatea lor
morfofunctionald si dupd perioada embrionard de constructie.

In cursul embriogenezei toate celule invecinate se influenteaza reciproc prin proteine
reglatoare. Unele din ele activeaza iar altele blocheaza tintit proteinele morfogene, unele
determina aderarea dintre celule iar altele respingerea lor etc. Exista astfel o adevarata matrice
extracelularda de semnale reglatoare intercelulare.

Nu trebuie sa uitdm ca aderarea dintre celulele unui organism pluricelular este o conditie
esentiala a existentei sale. Daca celulele nu ar adera si ar fi lipsite de relatii de coalescenta ele s-
ar risipi si organismul nu ar putea sa se constituie.

Diferentierea si identitatea fiecarei celule (implicit fiecarui neuron)sunt determinate de
genele din genomul ei dar totodatd de semnalele moleculare primite de la genomurile celulelor
vecine. Uneori intr-un ansamblu celular in plina evolutie una din celule isi preia rolul de gestionar
al diferentierei si organizarii populatiei celulare respective. Alteori un grup de celule formeaza
un fel de comitet director(Griffits si col.)care conduc procesul de morfogeneza.

Procesul de organogeneza a sistemului nervos incepe cu clivarea ectodermului sau
ectoblastului unul din cele trei straturi ale discului embrionar(ectoblast, mesoblast si endoblast)
ce se formeaza odata cu gastrulatia cam in a 16-a zi dupa fecundare. Aceasta clivare se face pe
axul dorsoventral, ectodermul dezvoltandu-se dorsal si endodermul ventral gratie unor campuri
morfogenetice deteminate de o proteina speciala.

In cadrul ectodermului se formeazi in etapele urmatoare ale embriogenezei tubul neural
flancat de cele doua creste neurale sau ganglionare care reprezinta matricea din care vor evolua
toate elementele sistemului nervos central si periferic.

Aceste structuri primordiale apar si se dezvoltd respectand simetria bilaterala a intregului
organism ca si organizarea sa longitudin anteroposteioara.

Toate aceste constructii presupun diviziuni celulare,diferentieri dar si miscari(deplasari)
ale acestor celule care se supun unui plan general. Controlul acestei strategii constructive este
realizat cum am vazut printre altele prin acele gene complexe numite gene homeotice
(homeobox)

Procesul de organogeneza continua cu cresterea tubului neural,proliferarea si diferentierea
neuronilor,gruparea lor in formatiunile specifice fiecarei specii si interconectarea lor planificata.

Nu trebuie sd uitdm ca este vorba de organizarea unei retele active formata din circa 10.000
de miliarde de neuroni si de 1024-10%° sinapse la care se adauga imensa masa de celule nevroglice

Tot acest proces este de o complexitate fantastica,doar dacd ne gandim la numarul de
neuroni ,de prelungiri neuronale,de spini si de sinapse pe care nici un cercetator nu l-a putut

stabili,cu atdt mai mult nu a putut sa efectueze un inventar al lor. La aceasta se adauga localizarea
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neuronilor si constructia exactd a miliardelor de conexiuni ca si specializdrile morfologice si
functionale ale diferitilor neuroni si sinapse. Tot acest gigantic si hipercomplicat edificiu biologic
este realizat doar pe baza informatiilor cuprinse in cele 23 de molecule de ADN ce formeaza
genomul. Este un mister ce depiseste puterea de intelegere a mintii noastre. in fata acestei enigme
Fr. Jacob 1i spunea candva lui Francois Gros ca e normal sa nu putem intelege acest proces caci
mintea umana este un sistem si ca orice sistem nu poate intelege complexitatea propriei sale
organizari si functionari(facand astfel aluzie la celebrele teoreme limitative ale lui Goddel).

Evident ca aceasta bioconstructie se realizeaza in ambianta vietii intrauterine in contextul
careia exista nenumarati factori non genetici ce interfereaza cu organogeneza,putand-o influenta
de obicei in sens negativ(infectii, intoxicatii modificari ale echilibrului hormonal al mamei,
traumatisme etc.).De aceea nu orice malformatie congenitald este de origine genetica.

De asemenea dat fiind gravitatea malformatiilor pricinuite care sunt letale,sau care
genereaza indivizi cu o fiabilitate procreativa nuld ,alteratiile genelor implicate Tn organogeneza
macroscopica a sistemului nervos nu sunt ereditare.

Tot atat de complex si greu de analizat este si procesul diferentierii celulelor din sistemul
nervos,care duce de la celula ou la celula embrionara nediferentiata (celula stem)si apoi la
diferitele tipuri de neuroni si de celule nevroglice.

Este vorba de un proces universal care se regaseste la toate vietuitoarele pluricelulare cu
caractere specifice pentru fiecare din ele. De aceea acest proces este guvernat in mare parte de
gene foarte vechi comune unui numar foarte mare de fiinte.

Diferentierea este extrem de complicatd deoarece oricare din celulele organismului are
acelasi genom. Diferentele dintre celule(de ex. dintre o celuld nervoasa si una osoasa) nu sunt
determinate de schimbari in secventele de baza de pe ADN. Procesul consta in blocarea selectiva
a unor gene si activarea selectiva a altor gene,totul comandat de genele responsabile de procesul
de diferentiere,care stabilesc destinul morfofunctional al celulelor organismului. Acest destin se
stabileste de obiceil in etape succesive ceea ce permite realizarea unor arbori genealogici ai
diferentierii ca cel al celulelor din sistemul nervos pe care-1 redim mai jos .

Celulele nervoase dispun de cel mai mare numir de gene active din organism. In timp
ce 1n celelalte celule numarul genelor active este de ordinul 5000-10.000 in neuroni acest numar
este de aproximativ 30.000- 40.000 ceea ce arata complexitatea functiunilor neuronale dar si
puternicul lor control genetic(F.Gros).

Diferentierea este determinata cum am vazut genetic.

Intr-o celuld existd secvente de ADN care asigurd functiile vitale ale ei(aspectele
,administrativ - gospodaresti”)care sunt comune tuturor celulelor si secvente ce determina
forma,microstructurile si functiile specifice ale fiecarui tip de celule .Superioritatea celulelor
nervoase consta tocmai in bogatia secventelor ce determind functiile specifice ale neuronilor.

Aceastd supradiferentiere insa impune blocarea ciclului de diviziuni ale neuronilor care
se mentin in stadiul G1 fapt care impiedeca aparitia stadiilor G2 si mai ales S de sinteza .Prin
acest blocaj - care este o extraordinara interventie a aparatului genetic asupra lui insusi, - celula
nervoasa nu se divide,renuntand la activitatea autocatalitica a ADN-ului,renuntare care in
schimb 1i permite o intensa activitate heterocatalitica ce-1 ingaduie printre altele, cum vom vedea,
posibilitatea de memorare.

Vom face aici o paranteza in cadrul careia vom arata cd existd un grup de neuroni

specializata ce se afla in nucleul suprachiasmatic din hipotalamus care au un ciclu functional
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de 24 ore ce nu are nici o legatura cu ciclurile reproductive ale celulelor. Ciclul neuronilor acestia,
care se mentine si cand neuronii respectivi sunt scosi din organism si conservati in culturi,este
folosit drept ceasul biologic fundamental care determina ritmul circadian sau nicthemeral al
organismului in care se inscrie si ritmul veghe-somn.

Activitatea ritmica a acestor neuroni se datoreazd unor gene a cdror expresii(proteine
sintetizate de ele) functioneaza ca un feedback negativ ce freneaza propria lor activitate. Astfel
de feedback-uri negative pentru anumite valori ale parametrilor lor intrd in oscilatie si opereaza
Ca un ceas.

Acest ceas,care filogenetic este extrem de vechi,la Drosophila contine doud gene :una per
(de la Period)si alta tim (de la Timeless) care se exprima prin proteinele PER si TIM. Acestea se
cupleaza intre ele si cuplul astfel format se acumuleazd in citoplasma. Cand acumularea lui
depaseste un anumit prag, cuplul patrunde in nucleu , blocheaza transcriptiile genelor per si tim
si propria lui sinteza si ca urmare concentratia lui Incepe sa scada. Cand aceasta concentratie
scade sub un anumit nivel un alt cuplu(dimer)format din doua molecule ,una CLK si alta CYC
sintetizate de genele clock si cycle la Drosophila (sau clock si b-mal 1 la mamifere), activeaza
transcriptia genelor per si tim si ciclul reincepe de la capat.

Dat fiind ca acest ciclu este determinat de cele patru gene amintite (per, tim,clock,clk (sau
b.mal.1)durata somnului depinde de diferitele variante(alele) ale acestor gene .De aceea durata
somnului este un caracter individual,extrem de variabil determinat de genom.

Revenim acum la problema neurodiferentierii. Datoritd complexitatii sale, pentru
diferentierea neuronald existd un bogat numar de gene dintre care unele sunt preneurogene,
urmate de altele neurogene propriu-zise . Printre acestea exista niste secvente de circa 80 de baze
intens repetitive (de ordinul a 105copii)numite ,, secvente de identificare” (Sutclife).Ele activeaza
selectiv si succesiv genele caracteristice pentru neuroni printr-un efect pozitiv de amplificare si
determina diferentierea diferitelor tipuri de neuroni.

Zestrea genelor active din neuroni trebuie sa asigure morfogeneza neuronilor(corp
neuronal,prelungiri dendritice si axoni,spini,sinapse etc.) si cele doua clase mari de functiuni:
generarea si transmiterea semnalelor nervoase ca si formarea engramelor ce stau la baza
memoriei de lunga durata.

Am vazut ca determinarea diferentierii neuronilor se face de catre genele reglatoare care
se exprima prin proteine reglatoare ce activeazad sau blocheaza selectiv unele gene din genomul
celulelor stem omnipotente,chiar in interiorul celulei. De asemenea am vazut ca alteori
modificarile genomului care definesc diferentierea sunt provocate de semnale trimise de neuronii
vecini. Printre aceste molecule semnal trimise de la unii neuroni la altii se afla toatd gama de
hormoni de crestere neurala(,,neural groth hormon”).

Interesant este ca uneori diferentierea celulelor este initiata si controlatd prin molecule
morfogene sintetizate si emise de celulele din jur care au o diferentiere diferita. Este ceea ce
defineste fenomenul de inductie morfogenetica a carui exemplu este influenta deja amintita a
mezodermului asupra tubului neural.

Unul din cele mai fascinante aspecte ale neuroconstructiei este acela al formarii
prelungirilor neuronale care inmuguresc din corpul neuronal dar apoi se extind incetul cu
incetul (uneori pe distante de ordinul metrului)si ajung exact in locul unde trebuie,caci
neurogeneza nu implicad numai formarea neuronilor dar si interconectarea lor intr-0 retea cu

contacte bine precizate de informatiile din genom. Geometria acestei retele asigura prin structura
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sa functionarea sistemului nervos atit pentru realizarea functiilor neurofiziologice cét si celor
neuropsihologice. De aceastd constructie depind si caracteristicile de baza nnascute ale
psihismului uman. In acest sens s-a urmarit - printre altele - directionarea genetica a cresterii
axonului. Ea este actionatd de conul de crestere axonal care se deplaseaza prin crestere ca o
amiba ce-si cautd drumul prin diferite tactisme in cadrul cAmpurilor de orientare spatiald generate
de genele homeaotice.

Se stie acum ca el este ghidat spre destinatia sa prin patru procese: de chemoatractie,
chemorepulsie,de atractie de contact si de repulsie de contact. Ele actioneaza prin anumite
molecule asupra varfului mobil al axonului (inzestrat cu receptori specializati) prin semnale
biochimice cum ar fi neutrinele si semaforinele. Tot pentru cresterea si dirijarea prelungirilor
neuronale contribuie o serie de factori de crestere(ca factorul de crestere neuronal - NGF , factorul
neurotrofic derivat din creier - BDNF sau factorii NT-3,Trk,CNTF)S-au identificat si celule care
calauzesc avansarea varfului xonal.

Unele afectari ale genomului transmisibile ereditar printr-un complex multigenic pot
produce erori de conectivitate intre neuroni ceea ce poate duce printre altele la aparitia
autismului. Se pare ca genele HOXA1( pe cromozomul 7p),HOXB1(pe cromozomul 17q) dar
mai ales genele NRXNI1(pe cromozomul2p),NRXN2(pe cromozomul 11q) si NRXN3(pe
cromozomul 14q) care sintetizeaza proteina neurexind ce intervine in formarea conexiunilor
interneuronale sunt responsabilele genetice ale autismului a cdrui baza anatomica e reprezentata
de diferite alterari ale conectivitdtii neuronale (Persico si Bourgeron).

Un alt aspect impresionant al neurogenezei este faptul ca foarte multi neuroni,mai ales cei
corticali migreaza printre celulele nevroglice de care adera gratie unei proteine speciale numita
astrolactind. Aceasta deplasare se face printr-o agatare de fibrele celulelor nevroglice radiare care
au rolul unor schele. Ea se face in cortex in sens radiar desi au fost identificate si deplasari
tangentiale. Acest proces este ghidat genetic prin anumite molecule calauzitoare cum ar fi
dublecortina DCX(O'Rourke si colab.)Dupa migrarea neuronilor celulele gliale radiare se
transforma 1n astrocite.

Deficiente genetice,uneori transmisibile ale procesului de migratie pot duce la anomalii
grave(cum ar fi lisencefalia a carei aparitie e legatda de cromozomul X si care determind o
oligofrenie cu crize de epilepsie ).De asemenea avem sindromul Kallman in care exista un deficit
al migratiei spre hipotalamus al neuronilor secretori ai hormonului de crestere(ce se afla sub
controlul genelor Kall de pe ramura mica a cromozomului X,KAL2 de pe cromozomul 8, KAL
3 de pe cromozomul 20 si KAL4 de pe cromozomul 3)si care se manifesta prin hipogonadism si
lipsa mirosului (anosmie)De asemenea unele dislexii au fost explicate prin defectiuni genetice
ale migratiei neuronilor (Galaburda)

Extrem de impresionante sunt progresele efectuate in domeniul identificarii controlului
genetic al formarii si transmisiei semnalelor neuronale(una din functiile fundamentale ale
neuronilor). Se stie ca ele sunt mijlocite in mod general de membrana neuronala si in mod special
de niste proteine foarte complexe din structura ei , care formeaza diferitele canale ionice
electrosensibile (,,voltage gated”) sau chemosensibile (,,ligand gated”). Unele sunt molecule
canaliculare (receptorii M) iar altele sunt molecule filamentoase lungi ce strabat memebrana de
7 ori(receptori G). Toate aceste canale sunt determinate de gene astazi bine cunoscute.

Aceste gene ale canalelor ionice si receptorilor din membranele postsinaptice specifice

pentru diferitii neurotransmitdtori sau neuromodulatori au putut fi izolate si clonate. Ele au
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permis un nou demers in studiile de farmacologie a transmisiunii nervoase,mai ales prin
experimentari pe animale transgenice cdrora li s-a distrus selectiv o anumita gena (,,knock out
genetic”).Acelasi tip de experimentdri a permis identificarea locurilor de atac ale drogurilor
asupra sistemului nervos central. De asemenea au aruncat o lumina noud asupra unor boli
determinate de mutatii la nivelul genelor ce controleazd canalele ionice (,,ijonchannel
pathology”’)cum ar fi epilepsia generalizata febrila,miastenia grava,paraliziile periodice familiale
hipo sau hiper potasemice, unele miotonii,unele forme de migrena familiale,ataxia periodica etc.
si poate unele dezordini psihice.

La ora actuala exista numeroase tehnici de varf care permit cercetarea acestor gene si care
au fost printre multe altele folosite la studiul implicatiilor genetice ale actiunii drogurilor si a
realizarii dependentei de droguri.

In cadrul proceselor de neurogeneza,organogenezi,diferentiere neuromala etc. asistim la
o progresiva crestere a gradului de complexitate a matricei neuronale initiale pana la stadiul de
sistem nervos maturizat. Este un foarte complex proces de scidere a entropiei riguros dirijat de
genom.

Inca de la debuturile existentei sale,dar mai ales dupa varsta de 20 de ani cand se considera
ca maturizarea sistemului nervos s-a desavarsit se produce un proces invers de dezorganizare sau
crestere a entropiei ce defineste imbatranirea sistemului nervos care la nivel neuronal se
manifesta prin degradari si disparitii de neuroni asupra cdarora nu vom insista aici.

Mentiondm ca aceste degradari se datoreaza in primul rand alterarilor ADN-ului nuclear
care numai este protejat de telomere.- Stim ca acestea sunt un grupaj de baze ce nu se transcriu
,care se afla la extremitatile cromozomilor si care protejeaza restul cromozomilor. Ori aceste
telomere se scurteaza odata cu varsta trecand de la circa 8000 de baze cate au initial la circa 1500
de baze pe la 60-65 de ani. Aceasta protectie este mult mai putin importanta la neuroni,care nu
se divid decat la celelalte celule somatice - cum ar fi cele nevroglice care se divid.

Alte alterari ale ADN-ului sunt produse de stressul oxidativ pricinuit de radicalii liberi
care apar in cascade permanente in toate celulele in cursul arderilor celulare(proceselor
oxidoreductoare)si care sunt amplificate, printre altele, de radiatii .La acestea se adauga efectul
nociv al moleculelor de glucoza care se ataseaza treptat pe molecula de ADN blocand unele
secvente ale sale (fenomenul de glicatie).

Uneori genomul unor celule ale sistemului imunologic suferd mutatii nefericite care fac
ca aceste celule sd numai recunoasca componentele propriului lor organism si sa atace si chiar sa
distruga neuronii printr-un proces de agresiune autoimuna care se pare ca nu este chiar o
raritate.

Evident ca alterarile genomului si a neuronului insusi pot fi produse si prin diferiti agenti
externi fizici sau chimici (substante toxice,virusi -mai ales retrovirusii ,bacterii, traumatisme
etc.) care nu au nici o determinare genetici. In aceste cazuri disparitia(moartea)neuronilor este
numitd necroza

Moartea neuronilor sau tanatogeneza neuronala(de la Gavanos = moarte)este 0
problema Tmportantd a biologiei moderne.

Una din cele mai revolutionare descoperiri ale geneticei a fost aceea a mortii programate
a celulelor(inclusiv a neuronilor).Potrivit acestui model in genom se afla si informatiile care
impun celulelor la un moment dat sa se autodistruga (sinucidere programatd). Fenomenul este

universal si se Intalneste atat la plante cat si la animale. Aceasta moarte comandata se exercita
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prin douad mecanisme apoptoza si autofagia.

Apoptoza (anonTwait= caderea frunzelor)este cu mult cea mai importanta. E vorba de
un mecanism biochimic de sinucidere a celulei comandat genetic si format dintr-o cascada de
reactii in contextul carora enzime din grupa caspazelor joaca un rol principal. Caspazele
(,,cystein-contaigning aspartate-spesific proteins”) initiaza procesul dar si executa distrugerea
celulei rupand unele componente celulare. Aceste cascade enzimatice(care la om sunt de 10
tipuri) duc la distrugerea organelelor endocelulare(mai ales a mitocondriilor) dar si la o
caracteristica distrugere a ADN-ului care este rupt in fragmente de lungimi diferite dar care toate
sunt multiple de 180 de baze. Pana la activarea lor caspazele stau cuminti inactive in citoplasma
constituind ceea ce a fost denumit formele zimogene. Procesul este declansat uneori chiar din
interiorul celulei.

Programarea mortii celulei este asiguratd de anumite geme ale mortii. Ele au fost
identificate prima data in 1970 de Robert Horowitz la un vierme nematod(C.elegans)fapt pentru
care a luat premiul Nobel in 2002 pe care 1-a Impartit cu John Foxton Ross Kerr alt cerecetator
al apoptozei.Principalele gene ce controleaza apopotoza apartin familiei Bel2 de pe cromozomul
18q care functioneaza ca o protectie,ca un sistem de aparare ce se opune amorsarii procesului de
apoptozd(mecanism anti apoptoic)

Autofagia(auTOuaY£iv = se automananca) este un proces de autodistrugere a celulelor
folosind sistemul lizozomilor. El este comandat genetic si poate duce uneori la ,,sinuciderea”
celulei respective.

Mecanismele ce stau la baza neurogenezei si a diferentierii neuronale stau si la baza
plasticitatii neuronale. Multa vreme s-a crezut ca retelele neuronale odata constituite raman
cristalizate ca atare toatd viata desi inca din 1925 marele naturalist A.Bethe a lansat conceptul de
plasticitate a sistemului nervos care la vremea aceea a starnit multe critici pand ce a fost
confirmat. O perioadd s-a crezut cd numai anumite regiuni privilegiate cum e hipocampul au
capacitatea de a se restructura.

Demonstrarea plasticitatii neuronale a fost una din cele mai importante contributii ale
secolului XX(Norman Doidge).O serie remarcabila de cercetdri au confirmat cd plasticitatea
neuronald este un atribut al intregului encefal(M-Merzenrih,J.Kaas,J-T Wall,J Xu,W Jenkins si
multi alti1 ). Astazi se stie cd memorizarea,invatarea si in general Intreaga activitate cognitiva
depind de aceastd plasticitate..Incd din 1913 Dolley a observat modificiri in morfologia
neuronilor produse de procesul de invatare

Ea se manifesta prin:

1. diferentierea unor noi neuroni din celulele stem ce se afla in hipocamp si alte regiuni
cerebrale prin procesul de neurogeneza a adultului,
2. modificarea numadrului de dendrite,de prelungiri axonale terminale sau de colaterale
axonale;
modificarea numarului de spini de pe dendrite;
modificarea numarului si distributiei sinapselor;
modificarea pragurilor de excitabilitate ale sinapselor,in special a celor colinergice si cu
receptori NMDA,;
6. modificarea unor parametri functionali sau structurali incd incomplet cunoscuti ai
neuronilor.

Unul din cele mai importante mecanisme este cel al modificarilor pragurilor de
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excitabilitate ale sinapselor. Rolul ,punctelor de contact”din retelele neuronale naturale si
artificiale pentru a conferi retelelor plasticitatea de care au nevoie pentru a avea memorie si a fi
instruibile a fost precizat de marele psiholog canadian Donald Olding Hebb(1904- 1985)autorul
teoriei hebbiene care are si 0 modelare matematici. In acest sens mentionam ci in 1985,Shashua
a aratat ca in timpul functionarii sale pe membrana postsinaptica se depun precipitate proteinice
sub forma unor agregate fibrilare pe care le-a numit ependimine si care ar fi unul din suporturile
memorizarii ele modificand pragul sinapsei respective .

Cele sase tipuri de modificari ce definesc plasticitatea neuronald sunt toate evident
dependente de genomul fiecarui neuron in parte. Intr-adevar orice modificare structurala sau
functionala de durata presupune o schimbare in programarea geneticd iar aceasta implica o
schimbare in secventele de baze ale cromozomilor respectivi. E vorba de mutatii punctuale ce
apar in neuroni $i care sunt provocate de activitatea acestora care lasd astfel o urma.

In cursul functionirii sale in neuron se produc dous clase de fenomene,unele in membrana
st celelalte in citoplasma.

Fenomenele din membrana(producerea potentialelor de actiune,migrarea lor,eliberarea
de neurotransmitatori in fanta sinapticd,fixarea acestora pe membrana postsinaptica)determina
unele modificdri in moleculele active membranare. Acestea insd sunt trecatoare si pot servi de
suport doar pentru memoria de scurtd durata.

Fenomenele din citoplasma ce sunt declansate de semnalele receptionate de neroni
produc in citoplasma- pe langa fenomenele din membrane - cascade de reactii chimice in care
sunt implicate nenumarate proteine,ce pot conserva prin modificarea structurii lor sau prin sinteza
lor amintirea activitdtii neuronului respectiv si ca atare pot servi teoretic drept bazd a memoriei
lungi.

Incid din prima jumitate a secolului XX. aceastd conceptie a dus chiar la o serie de
experiente interesante dar mai mult decat discutabile prin care se incerca transferul datelor
invatate de la un animal la altul prin injectarea unor extrase cerebrale(J-Mc Connel),prin
injectarea de ARN(Corning si John) sau pur si simplu animalul conditionat era dat ca aliment
celui ce trebuia invatat(Humphries si Jakobsohn).Tot printre acesti pioneri ai rolului proteinelor
neuronale in memoria de lungd duratd se numara si H Hyden care incd din anii 1943 a atras
atentia asupra rolului nucleoproteinelor care prin structura lor descoperitd mai tarziu s-a vazut ca
complementara.

Cercetari recente au aratat ca actiunea unui semnal neural sau hormonal asupra unui
neuron declanseaza in citoplasma o serie de reactii chimice ce genereaza proteine(enzime).Astfel
de ex. un semnal glutaminergic declanseaza o cascadd de reactii la care contribuie si ionii de
calciu in care sunt implicate niste enzime din grupa calmodulinelor (caM) . Alt exemplu este cel
al unui semnal dopaminergic sau serotoninergic ce declanseaza o ,.explozie’energeticad prin
ATPc care amorseaza o alta cascada de enzime din grupa fosfokinazelor.A(PKA)

Aceste enzime astfel produse actioneazd asupra canalelor de potasiu si receptorilor
postsinaptici moduland pragul sinapselor(Siegelbaum si Schuster;Kandel si Schwartz). Acest
mecanism ar asigura o forma de memorizare chimica de scurtd duratd. Memorarea de lunga
duratd se mentine Tnsa mult, uneori mai multe decenii. Acest lucru nu este posibil in citoplasma
neuronald unde ca in orice celula exista un continuu brasaj biochimic care nu permite o stabilitate

moleculara.
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De aceea paralel cu mecanismul de mai sus existd un al doilea care este esential pentru
realizarea memorizarii de lunga duratd. Enzimele activate de semnalul de intrare in neuron intra
in nucleu si actioneaza asupra dublei elice de ADN,implicand astfel genomul in memoria de
lunga durata,aspect esential pentru realizarea plasticitatii sistemului nervos.

Important este faptul ca aceste enzime nu pot actiona direct asupra ADN-ului ci doar cu
ajutorul unei proteine speciale numita CREB(CAMP-response-elemente-binding.)care este o
transcriptaza ce se fixeaza pe anumite portiuni ale ADN.ului. Acolo blocheaza sau activeaza
unele gene ceea ce constituie procesul molecular de memorare elementar de lunga durata.(Barco
si col.)cdci genele respective prin proteinele pe care le sintetizeaza(exprima)duc la crearea sau
disparitia unor sinapse

Prin acest mecanism materialul genetic din neuron este folosit ca substrat al memoriei de
lunga durata ceea ce reprezinta un concept cu adevarat revolutionar.

Lucrurile au devenit si mai pasionante cand s-a descoperit ca in interiorul nucleului exista
0 molecula ce functioneaza ca o ,,guma” ce poate bloca efectele mijlocite de transcriptaza
CREB(Kandel). Este vorba de proteinfosfokinaza PP1 care a fost numita de unii molecule uitarii
si care are o actiune defosforilanta asupra moleculer CREB. Cert este cd animalele transgenice
care nu sintetizeazd PP1 sunt semnificativ mai performante pentru invatare .De asemenea
blocarea actiunii moleculei de PP1 duce la o ameliorare a invatarii si o prelungire a duratei
memorizarii. Acest proces foarte complex in care plasticitatea sinapselor este determinatd de
jocul dintre moleculele CREB si PP1 sub influenta evenimentelor din citoplasma neuronala a
fost numit metaplasticitate. Este vorba despre plasticitatea plasticitatii sinaptice(Abraham si
Bear).

Cercetari recente au evidentiat si o altd molecula care actioneaza blocand CREB si ca atare
care are un efect inhibitor asupra memoriei. Este vorba de calcineurina care este 0
fosfokinaza(PP2B)(Mansui 2003).

Dupa cum vedem” materialul genetic” mijloceste constructia sistemului nervos (atat la
nivel macroscopic cat si la cel microscopic si molecular)asigura plasticitatea nevraxului (ce sta
la baza memoriei invatarii si a operatiilor cognitive)si controleazd si moartea neuronilor.

1.3. Rezumat

Unul din cele mai pasionante domenii ale biologiei,stiintelor creierului si psihologiei este
cel referitor la bioconstructia sistemului nervos uman ,care stim ca este cel mai complex sistem
morfofunctional de pe planeta noastra. El este - in primul rand - rezultatul unui lung proces de
evolutie filogenetica incepand cu primele unicelulare, proces care a durat circa 3 miliarde de ani
dar asupra caruia nu vom insista aici. Vom reaminti doar ca aceasta evolutie sa realizat cum am
vazut in capitolul precedent prin evenimente la nivelul genomului El este insa si rezultatul unui
proces de evolutie individual ce se repeta cu prilejul aparitiei fiecarei fiinte umane.

La fiecare individ in parte el este realizat printr-un foarte complicat si inca incomplet
cunoscut proces de constructie, gestionat de genom , care poate fi urmarit pe doua planuri,cel al
constructiei (organogenezei) macroscopice a sistemului nervos cu componentele sale anatomice
vizibile cu ochiul liber,si cel al diferentierii celulelor sale din celulele embrionare primordiale si
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al organizarii sale microscopice.
Acest proces este opera genomului format in momentul fecundarii care amorseaza si
dirijjeaza din primul moment embriogeneza.

1.4. Test de autoevaluare a cunostintelor
1. Celulele nervoase dispun:

a) de cel mai mare numar de gene active din organism;
b) de cel mai mic numar de gene active din organism;
c) de cel mai mare numar de gene neuter din organism.

Capitolul X.
Genetica psihologiei

_I 1.1. Introducere
D

In cuprinsul acestui capitol sunt prezentate cunostintele referitoare la genetica psihologiei.

Durata medie de parcurgere a acestui capitol este de aproximativ 2 ore.

1.2. Continut

Genetica psihologiei este un domeniu pe cat de interesant pe atat de dificil. El a
luat in ultima vreme o deosebitda dezvoltare mai ales in ceea ce priveste psihologia
comportamentului normal si patologic pe care o vom aborda in ultimele capitole ale acestei
lucrari.

Paradigma principala pe care se sprijind acest demers este ca toate manifestarile psihice
sunt expresia functionarii masinii biologice si informationale reprezentatd de encefal. Cum acest
organ este construit si functioneaza sub o minutioasd si precisd determinare geneticd - asa cum
am aratat-o in capitolul precedent - rezulta,chiar numai printr-o simpla deductie ,ca manifestarile
psihice depind printr-un lant cauzal destul de complex de structura moleculelor de ADN asa cum
au fost mostenite de la ambii pdrinti prin mecanismele recombinante ale meiozei si fecundarii.
De aici ,printre altele, rezulta ca deoarece materialul genetic este o structurd unicat de secvente
de nucleotide(sau baze purinice si pirimidinice) si psihismul fiecarui individ este un unicat.
Oricat de reductionist si iconoclast ar parea, unicitatea noastra,identitatea noastra in univers este
determinatd de unicitatea genomului fiecdruia dintre noi. De asemenea rezulta ca la constructia
acestui unicat contribuie materialul genetic venit de la ambii parinti si inaintasii lor.

A doua paradigma sustine ca psihismul,ca parte constitutivd a fenotipului desi este
determinat de genom este profund modelat de factorii de mediu. Acest proces de epigeneza este
realizat atdt de mediul natural(ecosistem)cat si ,in cazul omului,de elementele mediului
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social(tehnologie,limbaj,educatie si mai ales culturd).S-a si subliniat ca progresul omului modern
nu se datoreaza microevolutiei fizice ci doar culturii si tehnologiei,gratie carora noi ne deosebim
de omul din Paleolitic. Influentele acestea confera manifestérilor psihice un caracter hibrid cu
dubla determinare genetica si epigenetica ce complica foarte mult cercetarile de genetica a
psihologiei.

Stiintele exacte nu se multumesc numai cu deductii logice,oricat de pertinente ar fi ele. Le
trebuie date de observatie si experimentale calitative dar si cantitative (masurabile) precum si o
serie de concepte sau modele teoretice. Din acest punct de vedere psihologia este un domeniu
delicat,dificil si plin de capcane. Manifestarile psihice pot fi abordate din doua perspective,ceea
ce este foarte important pentru analiza lor genetica.

In primul rand existd perspectiva obiectivi ce se ocupi doar de manifestirile
externe,vizibile si mdsurabile ale activitatii psihice ce constituie comportamentul. Acest demers
a adoptat modelul ,,cutiei negre” care face abstractie de tot ceea ce se petrece in interiorul
constientei si nu studiaza decat reactiile vizibile direct sau indirect prin diferite aparate
(electroencefalograma, electromiograma, conducti- bilitatea electrica a
pielii,imagistica cerebrald,tensiune arteriala,puls,ritm cardiac etc. ). Conform acestui model ceea
ce intereseaza este conexiunea operationald dintre intrari (semnalele de la receptorii fiziologici)si
iesiri (efectorii motori si vegetativi)Aceasta perspectiva care defineste demersul behaviorist (a
lui Watson,Skiner,Ryle,Kantor s.a.)din psihologie este cea mai comoda si mai folositd de
geneticienii ce s-au ocupat de psihismul uman. Ea pune in paranteza constienta si aspectele
subiective si permit si studii aupra manifestarilor psihologice ale animalelor.

A doua perspectiva este cea subiectiva sau fenomenologica ce ia in considerare trdirile
subiectului si reflectarea in constienta a evenimentelor percepute,gandite sau imaginate . Ea are
la baza introspectia care este un fel de autocontemplare a tot ceea ce se petrece in fluxul
constientei. Datoritd modului de operare solipsist al psihismului uman,elementele subiective sunt
un ,,secret”absolut al fiecaruia si nu pot fi cunoscute de altii decat sub forma relatarilor verbale
sau scrise ale celui ce le traieste si gandeste cum este foarte clar in cazul trairilor elementare
(qualia). De aceea stiintele exacte se feresc de aceasta perspectiva in care nimic nu poate fi
observat sau masurat si totul se bazeaza pe deductii facute pe relatari linguistice ceea ce 11 confera
o lipsa de fiabilitate si un caracter vag si fluid.

Cu toate acestea psihologia subiectiva sau introspectiva a putut deveni intr-un anume fel
st stiintificd .Studiile de caz si studiile populationale bazate pe interviuri, teste si chestionare
cuantificabile statistic apartin indicutabil stiintelor tehnicile.Valabilitatea lor este o functie a
tehnicilor folosite a caror fiabilitate depinde insd de fiabilitatea instrumentelor folosite si de
gradul de cooperare dintre examinator i examinat.

Genetica psihologica are doua scopuri.

Unul din scopuri 1si propune sa stabileasca ce caractere sau performante psihice sunt
ereditare,ce tip de ereditate prezinta si in ce grad variabilitatea genetica influenteaza un grup
populational in care mai survine si o variabilitate a fenotipurilor pricinuita de factorii de mediu.

Al doilea scop urmareste stabilirea mecanismelor moleculare(ADN.ARN, proteine) care
determina un anumit caracter ereditar in special identificarea genelor responsabile.

In cercetirile de genetica psihologica este necesar sa precizim ce aspecte psihologice vrem
sa urmarim (trasaturi de personalitate,temperamente, aptitudini,acte

comportamentale,etc.).Lucrul nu este totdeauna usor caci definirea lor exacta este dese ori dificila
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, fiindca nu exista cu privire la toate o unanimitate de pareri si fiindca determinarea lor genetica
este de foarte multe ori poligenica ceea ce face ca diferentele dintre diferitele variante posibile
sa fie vagi, continue si greu de delimitat,iar legile lui Mendel sa numai fie respectate.

De asemenea mecanismul exprimarii genelor la nivelul fenotipului nu este simplu.Uneori
alelele omoloage de la ambii parinti isi insumeaza efectele.In acest caz avem o varianta aditiva.
De multe ori insi alela unuia din parinti mascheazi efectele alelei omologe a celuilalt. In acest
caz avem o variantd non- aditiva sau o dominanta. Alteori efectele unei alele dintr-un anume
loc cromozomial sunt afectate de alele situate pe locuri diferite pe cromozomul omolog(in pozitie
cis). In acest caz avem un alt tip de varianta interactiva numiti epistazie . Toate acestea complica
mult studiul ereditatii unor caractere mai ales cand sunt poligenice.

Am vazut ca in general toate aspectele psihologice au o dubla determinare genetica si prin
factorii de mediu. Aceastd dubla deteminare o regasim si in aparitia variatiilor
fenotipurilor.Varianta fenotipurilor masoara devierea unei variante fata de valoarea ei standard
in cazul unei populatii date intr-un mediu dat. Important este sa se precizeze cat de mare este
contributia factorilor genetici in raport cu cei de mediu in realizarea variatiilor unui anumit
caracter fenotipic.Ne pune in evidenta cat de mare sau de mic este rolul factorilor de mediu fata
de cei ereditari.

Daca Vf este varianta fenotipurilor,Vg este varianta genetica ce contribuie la ralizarea
variantei fenotipurilor,Vm varianta factorilor de mediu si Vgm varianta interactiunilor factorilor
genetici cu cel de mediu avem relatia:

Vf=Vg+Vm+Vgm

Luand in considerare expresia de mai sus Holzinger in 1929 a definit un indice de

ereditabilitate H? care exprima ponderea factorilor genetici fatd de cei ai mediului:
H2=V2g/V2f = V2g/ (V2g + V2m)

Acest indice permite o analiza cantitativa a ereditdtii.El este caracteristic pentru o
populatie data intr-un mediu dat si nu poate fi extrapolat. Separarea variabilitatii determinata de
gene si cea determinatd de mediu este insd extrem de greu de realizat de multe ori.

Un concept genetic mult dezbatut este cel de heterosis. Este vorba de aparitia unui fenotip
cu caractere genetice mai eficiente decat al celui mai eficace din parinti.Heterozisul a fost realizat
in agriculturd si zootehnie prin hibridari controlate. El poate apare si in cursul imperechierlor
aleatorii(cum se intampla lin general la om).

Opus heterozisului este depresia de hibridare.

Ea se poate produce prin hiperdominanta heterozigotica ce isi impune ineficacitatea( in
acest caz heterozigotul este mai putin dotat)sau prin cresterea homozigotilor recesivi cu efecte
negative (ca in cazurile de incrucisari consanguine).

Ambele aspecte au un deosebit rol in analiza geneticei psihologice.

Demersurile folosite sunt multiple (Birren si Schaie):

1-Studiile de genetica populationala

2-Studiile familiilor prin arbori genealogici. Sunt foarte greu de efectuat in cazurile
normale (nu de boli manifeste) mai ales cand este vorba sa se mearga pe mai mult de trei
generatii. Documentele lipsesc si datele sunt destul de aproximative caci in general se bazeaza
pe observatiile facute de non-specialisti.

Unul din primii care a folosit studiile de familie pentru a stabili caracterul ereditar al unor
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manifestari psihologice a fost sir Francisc Galton (1822-1911) in doua lucrari celebre (Hereditary
genius - 1859 si English men of sciences.Nature and nurture -1874) care pot fi considerate
primele lucrari sistematice de acest gen. El a incercat sa separe influentele ereditare (,,nature”)
de cele educationale (,nurture”) si a semnalat ca numarul persoanele dotate(sau
supradotate)dintr-o familie scade pe masura ce generatiile se succed.

3-Studiul comparativ al fratilor biparentali cu cei uniparentali si mai ales al copiilor
biologici cu cei adoptivi completeaza metoda precedenta .Ea este utila mai ales cand parintii
copilului adoptat pot fi si ei examinati.

4-Studiul gemenilor este foarte valoros prin compararea modului cum anumite caractere
se regdsesc la fratii dizigotici si la cel monozigotici. Compararea concordantelor dintre frati se
face prin coeficienti de corelatie.De asemenea s-a folosit mult indicele de ereditabilitate H? a lui
Holzinger Aceasta metoda este in special relevantd dacd gemenii au fost crescuti Tn medii diferite
asa cum a subliniat in 1925H.J Muller care a luat premiul Nobel pentru studiile sale asupra
mutatiilor Mentionam din proprie experienta ca nu totdeauna (in lipsa amprentei genetice) este
usor de stabilit caracterul monozigotic a gemenilor. Si in acest domeniu Galton a fost un pionier
cu lucrarea sa The history of twins publicata in 1875 in care a semnalat ca ereditatea este mai
puternica decat educatia.

In 1974 Nance a aritat importanta studiilor asupra descendentilor gemenilor univitelini.
Personal am putut studia descendentii unor gemeni univitelini casatoriti cu gemene univiteline.

Astfel folosind gemeni monozigoti ,,Centrul de cercetari pentru Gemeni si Adoptii din
Minesota ,, a publicat tabelul de mai jos care precizeaza iindicele de ereditabilitate pentru o serie
de trasaturi de personalitate publicat de L.Gavrila

Trasatura de Heritabili
narcnnalitato Definitia r tatoa
Extravertit - intrd usor in contact cu ceilalti, este 61
Conformist - actioneaza dupa reguli prestabilite, 60
sncannndX tan didaila ni naatoanidodton
Nelinistit (agitat, |- anxios, se supdra usor, se simte 95
Creativ - tendinta de a deveni pierdut in ganduri 55 .
_ - se concentreaza asupra propriului eu si
Paranoic s . 9 55
se considera centrul lumii, se percepe ca
Optimist - increzator, plin de sarm si cu gand la 54
Precaut - evita riscurile ol
Agresiv - violent fizic cu dorinta si gust de 48
Ambitios - munceste din greu, pentru atingerea 46

taluirilar ne care c1 laa nroniic: acto 110

5- La animale s-au folosit experiente de imperechere. Astfel Tyron prin 1940 a
studiat o populatie de sobolani dintre care unii aveau o mare facilitate de a rezolva problema
labirintului,si altii o rezolvau cu greutate. A imperecheat intre ei sobolanii abili pe de o parte si
cei inabili pe de altd parte. Dupa cateva generatii divergenta dintre cele doud loturi a crescut,cei
abili devenind mai abili,in timp ce cei inabili au devenit mai inabili . Cu aceeasi metoda a studiat
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emotivitatea, motivatia alimentara,cea pentru miscare si cea exploratorie si pentru toate a obtinut
rezultate asemanatoare demonstrand astfel determinarea ereditara a caracterelor amintite.

6- In unele cazuri s-au putut efectua si studii de genetici cromozomiali sau
moleculara care au permis precizarea genelor implicate.

Cel mai simplu aspect este legat de caracterul ereditar si genetic-determinat al unor functii
elementare cum ar fi perceptiile.

Unul din cele mai interesante aspecte este genetica gustului care este esentiala pentru
desfasurarea  comportamentului alimentar si a alegerii alimentelor de catre
consumatori.(Drewnowski ).

Se cunosc doua substante amare,feniltiocarbamida (PTC) si 6-n-propiltiouracil (PROP)
care nu sunt percepute de anumite persoane. Facultatea de a le percepe se transmite autosomal
dominant. In medie 30% din populatie la caucazieni nu percep aceste substante amare. Perceptia
acestor substante depinde de doua gene TAS2R16 si TAS2R38 situate pe bratul lung al
cromozomului 7. Nonperceptia compusului PROP constituie un marker genetic important
privind abuzul de grasimi in alimentatie si dependenta de alcool .

Un alt exemplu clasic de tulburari ale perceptiei determinate genetic sunt unele
discromatopsii (tulburari ale perceptiei culorilor).Vederea colorata este asigurata de trei tipuri
de conuri sensibile pentru rosu,verde sau albastru. Fiecare din aceste tipuri depinde de o gena.
Genele pentru rosu si verde se afla pe cromozomul X,in timp ce cea pentru albastru se afla pe
cromozomul 7.

Mutatia genei pentru rosu determina disparitia perceptiei pentru rosu(protanopia)iar
mutatia genei pentru verde(cu mult mai frecventd) duce la dificultati de a percepe culoarea verde
si la confuzia dintre rosu si verde (deuteranopia)numita daltonism dupa chimistul John Dalton
(ce suferea de aceasta infirmitate pe care a descris-o prima datd in 1794). Mutatia genei pentru
albastru (care este exceptionald) duce la abolirea perceptiei pentru albastru (tripanopia). Primele
doua se manifesta in general la barbati(cu foarte rari exceptii si la femei) si se transmit prin femei
de oarece depind de cromozomul X,pe cand ultima se manifestd la ambele sexe caci se transmite
printr-un cromosom autosomal.

Reamintim ca 1n cazul transmiterii prin cromozomul X putem avea urmatoarele situatii ce
caracterizeaza ereditatea in daltonism.

XD, Femeie normala
XD Ambele gene sunt normale (D,D)
Xd, XD Femeie normala Purtdtoare de o singura gend

anormala (d)

Xd, Xd | Femeie daltonista
Ambele gene sunt anormale (d,d)

Y , XD Barbat normal Nici o gend anormala pe X
Y, Xd Barbati daltonisti | Purtatori de cate o gend anormala
Xd, Y pe X

Problema caracterului ereditar al trasiturilor de personalitate e mult mai complexa si a
preocupat pe multi cercetari (Eysenck,Reiss etc). Lucrurile sunt uneori putin confuze caci trebuie
luat in considerare faptul ca psihologii nu au cazut de acord supra unui model unic al
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personalitatii. Folosind modelul celor ,,Cinci mari”(,,Big five’OCEAN)s-a ajuns la urmatoarele
rezultate privind caracterul ereditar al trasaturilor de personalitate:
Openess(Deschidere) 57%
Constiinciozitate 49%
Exraversiune 54%
Agreabilitate 42%
Neurocitism 49%

De mult oamenii au fost fascinati de aparitia si uneori de transmisia ereditara a
creativitatii. Personagiile dotate cu talente militare,politice,stiintifice,literare, artistice sau
muzicale s-au impus opiniei publice dar si cercetatorilor. Legat de acest aspect este si cel al
geniilor. Problema centrala a fost daca sunt un produs genetic(innascut)sau epigenetic(rezultat
din actiunea factorilor socioculturali si educationali).

Geniile prin marea dezvoltare a capacitatilor lor creative si intelectuale, si prin raritatea
aparitiei lor atat in medii evoluate cat si medii inapoiate se dovedesc a fi un produs genetic doar
modelat de factorii de mediu. Ele se situeaza in planul fenotipurilor anormale, fapt pentru care
unii au apropiat genialitatea de alienatia mentala idee dezvoltata printre altii de Cesare Lombroso
(1836 - 1909)si folosita de multi biografi in analizele lor privind ,,oamenii mari” ai istoriei.

Inca de foarte de demult s-a observat caracterul eredofamilial al creatorilor Astfel in
familia lui Eschile au fost opt autori de tragedii;familiile Hortensius,Cuno si Lysius erau vestite
in Roma anticd pentru numarul foarte mare de oratori pe care le aveau printre care si femei. Toata
lumea cunoaste caracterul ereditar al aptitudinilor de exceptie din unele familii de oameni de
stiinta ca cea a lui Huxley, muzicieni ca cele ale lui Bach,Mozart,Scarlatti sau Rossini. sau familii
de pictori ca cea a lui Horace Vernet.

Primul studiu sistematic asupra caracterului ereditar al creativitatii a fost publicat de Sir
F.Galton in 1865 in care a prezentat 605 de personalitdti care au trait intre anii 1453 s1 1853
printre care a gasit in 102 cazuri cu o determinare ereditard a creativitatii lor. El a urmarit statistic
caracterul ereditar al diferitelor forme de creativitate luand in considerare gradele de rudeniei.
Astazi determinarea geneticd si caracterul ereditar al creativitdtii sunt universal recunoscute.
Modul cum fenotipurile respective se manifestd depinde insd iIn mare masura si de factorii
socioculturali. Gasim clar o participare comund a geneticului (care domind)si
epigeneticului(,,nature and nurture”).

Incepand din secolul XIX mai ales datoritd cercetirilor lui Cesare Lombroso (sintetizate
in celebra monografie,,L'Uomo delinquente” 1878)asupra criminalilor s-a conturat ideea ca
delicventa are o baza geneticd,si este legata chiar de o anumita tipologie somatica. Aceastd idee
a fost dezvoltata in Statele Unite cu alte argumente de Robert.L.Dugdale (,,The Jukes;a study in
Crime,Pauperism and Heredity’1877)Cercetarile lui J.Lange(,,Crime and Destiny”1929) asupra
delicventei la gemenii univitelini s1 bivitelini a confirmat caracterul ereditar al criminalitdtii ceea
ce constituie elementul central al criminologiei pozitiviste. Nu toti criminologii si psthiatrii sunt
de acord cu aceasta idee radicald. Astfel marii psihiatrii Aschaffenburg,Birnbaum si Luxenburger
din scoala de la Weimar au sustinut cd delicventa este numai partial determinata genetic si ca
familia si societatea in ansamblu au si ele un rol important. Foarte multi considera ca se
mosteneste doar un anumit potential infractional,care apoi este activat de anumiti factori
epigenetici.
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Domeniul cel mai explorat a fost si este cel al caracterului ereditar al inteligentei.

De multd vreme numeroase constatari empirice au precizat determinarea genetica a
inteligentei umane. Chiar nespecialisti s-au straduit s demonstreze rolul dominant al geneticei
fatd de educatie in formarea inteligentei. Astfel Conan Doyle ii atribuie lui Sherlok Holmes o
pledoarie ,ramasa celebra , in favoarea caracterului innascut al inteligentei. Aceste concluzii sau
bazat pe cercetarea modului cum se regdsesc intr-o familie la Tnaintasi ,urmasi si rude colaterale
aspecte ale inteligentei supradotate ale unui membru ei. Studiul gemenilor univitelini crescuti
separat a aratat indiscutabil determinarea genetica puternica a inteligentei. Totodata studiul
copiilor adoptati a aratat ca si factorii de mediu(mai ales cei educationali si de ambiantd) au un
rol. Sunt o serie de date care aratd cd procesele epigenetice nu se impun in constructia
efectul Flynn(sau Dikens-Flynn)potrivit caruia media gradului de inteligenta sporeste intr-0
populatie odatd cu progresul societatilor umane prin schimbarea conditiilor socioculturale.

Psihologia moderna a incercat sd dea un caracter mai stiintific problemei. incepand prin a
defini mai clar inteligenta si a folosi 0 masurad a ei.

Psihologia moderna a folosit ca indicator principal 1Q. Cele mai importante studii se refera
la ereditabilitatea inteligentei. Am vazut ci ereditabilitatea(H?)este 0 masurd a ponderii
factorului genetic in crearea variabilitatii unui caracter intr-o populatie data. Majoritatea studiilor
aratad ca ereditabilitatea inteligentei variaza intre 60 si 80% (Arthur Jensen;Richard Herrenstein
si Charles Muray).

In ceea ce priveste stabilirea caracterului mendelian al transmiterii inteligentei
umane,datele nu sunt concludente deoarece determinarea genetica a inteligentei este poligenica.
Existand mai multe gene responsabile legile transmisiunii nu pot fi stabilite distributia acestora
la urmasi fiind - cum am mai spus - foarte variabila iar variantele de inteligenta nu fiind clar
definite ( diferentele dintre ele sunt foarte fluide ,vagi,continue).

Genetica moleculara a descifrat totusi unele aspecte ale determindrii prin genom a
functiilor cognitive.

Trebuie subliniat faptul cd daca mutatia unei gene determind o alterare a inteligentei
aceasta nu inseamna ca ea este gena responsabild a acestei activitdti psihice ci doar ca mutatia ei
a generat modificari patologice in encefal care au deteriorat substratul neuronal implicat in
inteligenta. Faptul cd in trisomia 21 avem o diminuare a inteligentei nu inseamna ca in
cromozomul 21 se afld suportul genetic al inteligentei. Tot asa daca deteriorarea profunda a
inteligentei din boala lui Alzheimer apare dupd mutatii in una din genele APOE, APP, PS1 sau
PS2 aceasta nu inseamna ca aceste gene sunt genele inteligentei .

Studii recente facute de echipa lui A.Papassotiropoulos au pus in evidenta o gend KIBRA
de pe cromozomul 12 care contribuie la realizarea performantelor cognitive si mai ales la
realizarea proceselor de memorare. Ea a fost descoperita prin compararea a circa 500.000 de
markeri genetici proveniti de la un lot de subiecti cu memorie foarte buna cu cei ai unui grup cu
memorie foarte slaba,Totodata echipa aceasta de la Universitatea din Zurich a demonstrat prin
imagisticd IRM functionald ca alelele genei KIBRA sunt corelate cu diferite grade de dezvoltare
ale hipocampului. Proteina sintetizata de KIBRA face parte din grupul domeniilor proteice WW
si este un substrat al protein kinazei CZ (sintetizata de 2 gene de pe cromozomii 1 si 4) care se
stie ca are o actiune pozitiva la nivelul sinapselor asupra procesului de memorie lungd(Ling si

col)avand un rol important in plasticitatea sinapselor. Este necesard si suficientd pentru
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mentinerea potentialelor de lunga duratd (a memoriei de lunga duratd) la nivelul hipocam-
pului(Hernandez si colab.).

Nu trebuie niciodatd sd uitdm ca atunci cand este vorba de determinarea genetica a
functiilor cognitive(de altfel ca si a comportamentului)nu intervine nici o datd o singura gena.
Nu vom gasi o gena a inteligentei,care este uneori mentionatad in presa de senzatie(cum s-a
intdmplat prin anul 1999). Determinarea este foarte complexa si poligenica .
deschidere catre sacru) unui mecanism genetic. Geneticianul Dean Hamer a descris 1n acest sens
o gena(,,Gena lui Dumnezeu”)de pe cromozomul 10,care sintetizeaza o proteind VMAT2(
,Vezicular Monoamine Transporter ,,)ce ar conditiona elementele existentiale ale trairii
religiosului si ale extazului mistic. Aceasta gena insa este contestatd de multi .

Una din manifestarile comportamentale ale speciei noastre este limbajul . Omul insa
vorbeste pentru ca dispune in creierul sau de o ,,masind’ce 11 permite sa vorbeascad .Aceasta
masind s-a dezvoltat printr-o lunga evolutie de peste un milion de ani(de la Homo habilis)Ea
trebuie insa construitd pentru fiecare individ in cursul organogenezei cerebrale,iar aceasta se afla
sub controlul genomului.”Abilitatea de a vorbi este un aspect genetic determinat al speciei
noastre ” .Caracterul ereditar al particularititilor predispozitiei de a vorbi si a citi a fost
demonstrat prin studii pe gemeni(Black K.N). Putem vorbi de abilitati psihologice specializate
mostenite genetic(ceeace marele limguist Noah Chomsky numea ” moduli cognitivi nativi’)

Trebuie sda subliniem ca determinarea genetica se refera doar la posibilitatea de a
vorbi,scrie si citi. Limbajul insd este o achizitie epigenetica obtinutd prin procesul de invatare
asa cum a aratat inca din secolul XIII imparatul Frederic Il de Hohenstaufen printr-o experienta
celebra.

Existda pe bratul lung al cromozomului 7 o gena FOXP2 care sintetizeaza o proteina
implicata in limbaj .Mutatia ei determina tulburari in organizarea limbajului si in explorarile
imagistice functionale (cum este fIRM)o activitate redusa in ariile limbajului. De aceea a fost
numita ,,gena limbajului”(Lai si co0l.2000).

Tot in legatura cu genetica limbajului s-a demonstrat ca asimetria emisferelor cerebrale
est controlata genetic de doud gene si patru alele. Caracterul de dreptaci este determinat de alele
dominant intermediare. Homozigotii dominanti sunt dreptaci,homozigotii recesivi sunt stangaci
iar heterozigotii au grade diferite de ambidextrie(Annet 1964).Cele doua gene sunt situate una
pe bratul scurt al cromozomului 12 iar cealaltd pe bratul lung al cromozomului 11(Francs. si col.
2002).

Determinarea genetica a ,masinei” de vorbit din creierul uman explica si caracterul
ereditar al unor deteriorari a limbajului cum ar fi dislexia. Aceasta este o disfunctie a limbajului
caracterizata  prin  dificultatea de a invata cititul corect si  fluent ,desi
disconexie intre regiunile occipitale(unde se integreaza semnalele vizuale)si cele frontale (ale
,comenzilor’motorii) din emisfera dominanta (stanga la dreptaci) situatd de obicei in dreptul
plicii curbe (girusului angular).Unele dislexii sunt de origine traumatica,altele de origine
hormonala si altele numite dislexii primare sunt determinate genetic. Astazi se stie ca dislexia se
produce prin erori de replicare cromozomiala la nivelul cromozomilor 2,3,6,15 si 18 (Fisher si
DeFries)

O alta disfunctie a limbajului este balbaiala care dupa cercetarile lui Shugart si col (2004)
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ar fi determinatd de o mutatie a unei gene de pe bratul lung al cromozomului 18 .

Unul din aspectele cele mai fascinante ale geneticii psihologice este legat de
comportament.

,Nucleul,,dur” al comportamentului este format de instincte. Este vorba de
comportamente complexe mai mult sau mai putin automate care urmaresc un anumit scop sau
satisfacerea unei anumite nevoi(propensitate) si care in general sunt irezistibile. Ele sunt
declangate de anumite evenimente din mediu(stimuli cheie), sunt caracteristice pentru fiecare
specie ,si - aspect esential - sunt innascute. Ele sunt expresia unor mecanisme neuronale sau
neurohormonale complexe si bine cunoscute.LL.a om ele sunt insa puternic modulate epigenetic
de factorii din mediu,mai ales de cei socioculturali caci dispun de un grad insemnat de plasticitate
fenotipica.

Instinctele stau la baza metivatiilor vitale biologice si sunt organizate pentru a satisface
anumite nevoi esentiale legate de supravietuirea individului si speciei si se impun cu o0 anumita
presiune(,,drive”). Astfel sunt instinctele sau motivatiile primare de a respira, de a se alimenta si
hidrata, de excretie,de a se misca,de a dormi ,de a detecta si explora ce este nou si de a apara
teritoriul si proprietatea. La acestea se adaugd reactiile comportamentale fata de primejdii ca
agresivitatea (atacul) sau evitarea (fuga) - acel ,,fight or flight” a lui W Canon. Ele corespund
treptelor inferioare ale piramidei lui Maslow. Pe o treapta superioara se afla motivatiile gregare
care sunt si ele innascute, caracteristice pentru fiecare specie si imperative ca
sexualitatea,instinctele matern si patern,tendinta de asociere si de formare a grupurilor umane.
Stereotipia (relativd) ,caracterul innascut, aspectele caracteristice pentru fiecare specie,ca si
universalitatea lor sunt probe evidente a determinarii lor genetice chiar daca la nivelul fiecarui
fenotip sunt modulate de educatie,tehnologie si culturd. Uneori se pot determina si genele
responsabile.

Anumite aspecte comportamentale pot fi transmise si cultivate prin hibridari
judicioase.Acest lucru a fost amplu exploatat in zootehnie. Tot atat de adevarat este Tnsa si faptul
ca un comportament Tnndscut poate fi modificat nu numai prin invatare dar prin actiune directa
asupra sistemului nervos central. Astfel anumite leziuni traumatice,inflamatorii sau tumorale por
modifica modul de comportare. Tot asa acesta poate fi modulat cu ajutorul unor substante
chimice psihotrope

Un act comportamental clar determinat genetic este cel al tactismelor nevertabratelor. In
acest sens s-a putut demonstra de. ex. la nematode (C.elengans)ca genele
che,tax,ttoc,odr,asm.daf,dyf, si osm sunt implicate in chemotactismul si termotactismul acestor
animale (L.Gavrila) .

Ritmul somn veghe si tipologia generald a somnului sunt printre cele mai convingatoare
exemple ale determindrii genetice a comportamentului vital. Am vazut in capitolul precedent ca
aceste aspecte sunt conditionate de patru gene Per,Tim,Clock si B,mal 1.

De asemenea cercetarile lui Kandel facute asupra comportamentului sexual al unei
moluste gasteropode (Aplysia californica)au demonstrat ca acesta este rezultatul unor cascade de
evenimente interne biochimice si fiziologice stereotipe riguros determinate de un algoritm
comandat de trei gene (A,B si ELH)

Motivatia de a explora noul(necunoscutul) are drept bazd genetica doud
gene:una(DRDA) pe bratul scurt al cromozomului 11 si alta(SERT) pe bratul lung al

cromozomului 17 (Savitz si Ramesar).
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In general determinarea genelor este extrem de dificild din cauza complexitatii motivatiei
respective si mai ales a dependentei ei de gene multiple de pe cromozomi diferiti.

In cazul comportamentelor mai evoluate de pe treptele superioare ale piramidei lui
Maslow,care sunt puternic implicate 1n viata socioculturald determinarea epigenetica domina si
chiar mascheaza intr-o prima aproximatie pe cea genetica.

Toate aceste motivatii dar mai ales cele superioare nu sunt identice la toate exemplarele
umane,copiate cu indigo ci prezinta o variabilitate individualad chiar si in planul stilului lor de
desfasurare. Cu toate ca aceste variante sunt de cele mai multe ori expresia plasticitatii fenotipice
si rezultatul invatarii, studiile pe gemeni si copii adoptati au aratat cd multe aspecte ale acestei
variabilitati sunt ereditare .

Dupa , cum se vede din exemplele date, astdzi incepe sa se cunoasca nu numai caracterul
ereditar al functiilor psihice dar si bazele lor genetice moleculare.

Modelul general simplificat la maximum al determindrii genetice a psihismului uman este
redat 1n figura de mai jos.

Se vede ca manifestarile ,functiile sau trasaturile psihice se afla sub o dubld determinare
genetica si epigenetica.

Ponderile celor doud determinadri sunt variabile.

Determinarea geneticd se face pornind de la genom prin intermediul proteinelor
(proteinomul).

In marea majoritate a cazurilor determinarea este poligenica.

Existd un aspect pe care genetica stiintifica nu l-a putut demonstra.Este vorba de
transmisiunea arhetipurilor din inconstientul colectiv de la o generatie la alta asa cum a fost
postulata de K.Jung. Conceptul de inconstient colectiv nu are un suport stiintific acceptat de
stiintele exacte si nu este definit pentru a putea fi abordat de un demers riguros ca cel al geneticei.

1.3. Rezumat

Genetica psihologica are doud scopuri.

Unul din scopuri isi propune sa stabileasca ce caractere sau performante psihice sunt
ereditare,ce tip de ereditate prezinta si in ce grad variabilitatea genetica influenteaza un grup
populational 1n care mai survine si o variabilitate a fenotipurilor pricinuita de factorii de mediu.
Al doilea scop urmareste stabilirea mecanismelor moleculare(ADN.ARN, proteine) care

determina un anumit caracter ereditar n special identificarea genelor responsabile.

1.4. Test de autoevaluare a cunostintelor

1. Motivatia de a explora noul(necunoscutul) are drept baza geneticd doua
gene:

a) (DRDA) pe bratul scurt al cromozomului 11;

b)(SERT) pe bratul lung al cromozomului 17 (Savitz si Ramesar);
c) (DRSp) pe bratul lung al cromozomului 5.
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Capitolul XI.
Genetica psihiatrica

l 1.1. Introducere
>

In cuprinsul acestui capitol sunt prezentate cunostintele referitoare la notiunile introductive
de genetica psihiatrica

Durata medie de parcurgere a acestui capitol este de aproximativ 2 ore.

1.2. Continut

In capitolele precedente am vizut ci bioconstructia si functionarea creierului ca si
manifestarile psithice normale au o determinare genetica certd. De aceea nu trebuie sa ne
surprinda ca si in cazul patologiei mentale gasim o importantd implicare genetica

Bolile psihice pot fi determinate de:

Malformatii congenitale

Traumatisme fizice

Infectii (virale,microbiene,fungice sau parazitare)

Intoxicatii (accidentale,voluntare sau medicamentoase)

Tulburari circulatorii (ischemice sau hemoragice)
Tumori(benigne dar mai ales maligne)
Dereglari imunologice
Dereglari metabolice sau hormonale
Traumatismepsihice(stress si altele
10. )Determindri genetice(ereditare sau non-ereditare)
Determinarile genetice generatoare de stari patologice pot fi:
Autosomale dominante
7. Autosomale recesive
8. Gonosomale (determinate de comozomii X si Y)
9. X-cromozomiale dominante
10. X-cromozomiale recesive
11. Y-cromozomiale

12. Mitocondriale(exceptionale)

Determinarile genetice ale bolilor se pot datora unor:

1. Mutatii ce afecteazd o singurd genda

2. Mutatii ce afecteazd mai multe gene(poligenice)

Bolile genetice psihiatrice se datoreaza de obicei unor alterari ale genomului din celulele
germinale (survenite in general in timpul fragmentarilor si recombinarilor cromozomiale din
cursul meiozelor) transmise apoi tuturor celulelor somatice inclusiv neuronilor si apoi in
numeroase cazuri generatiilor urmatoare

©o~No0 AW
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Reamintim ca modificarile genomului pot fi:

1. Modificari ale numarului tuturor cromozomilor (poliploidie)sau al unui singur

cromozom(aneuploidie);

2. Alteratii sau aberatii ale cromozomilor (deletie,duplicatie insertie inversare i

translocatie);

3. Modificdri la nivelul secventei de baze din ADN ce formeazd o gend uneori punctuale

de tip SNP.

Exista un proces interesant care se realizeaza in cursul transmiterii materialului genetic de
la 0 generatie la alta numit amprenta genomica (,,genomic imprinting”)si care se intalneste in
transmisiunea unor boli. Este vorba de blocarea unei gene autosomale (salbatice sau mutante) in
functie de sex. Sunt gene care sunt blocate (amprentate) dacd provin de la tatd (amprenta
genomica paternd) iar altele daca provin de la mama(amprenta genomica maternd). Prin acest
mecanism o gena chiar daca este dominantd devine inactivd (nu se mai exprima in fenotip).
Aceasta blocare este un fenomen epigenetic ce se realizeaza in cursul meiozei fie printr-un proces
de metilare a ADN-ului, fie prin interventia unor histone. Procesul este reversibil caci aceasta
blocare poate fi anulata (proces de reprogramare).Este usor de vazut cd amprenta genomica
impiedecd respectarea modelului mendelian de transmisie a caracterelor ereditare.

Un alt proces care poate impiedeca exprimarea in fenotip a unei gene este influentarea ei
de catre alta gend. In acest caz gena agresoare poate suprima efectul genei agresate ceea ce
constituie fenomenul de supresiune sau poate inlocui efectele genei agresate ceea ce este
denumit epistazie .

Datoritd proceselor de amprentare parentald,de supresiune si de epistazie ca si in urma
unor influente din afara genomului nu toate genele chiar dacd sunt dominante se exprima in
fenotip. De aceea un purtator al unei gene ce determina o boald dominanta poate sa nu fie bolnav.

In genetica se numeste penetranta procentul purtatorilor unei gene care se exprima
efectiv in genotip . In patologie penetranta este procentul purtatorilor unei gene patologice la care
se manifesta boala respectiva.

Uneori interactiunea dintre gene nu duce nici la disparitia nici la inlocuirea exprimarii
genei agresate ci doar la o modificare a fenotipului. In acest caz se vorbeste de actiunea unei gene
modificatoare asupra altei gene care se exprimd prin aspecte fenotipice variate. Gradul de
exprimare a genei se numeste expresivitate.

Penetranta si1 expresivitatea complicd mult analiza bolilor cu determinare genetica.

Determinarea geneticd moleculara si cromozomiala a bolilor in general este o conceptie
relativ moderna. In schimb caracterul ereditar al unor maladii este cunoscut de multi vreme si a
permis chiar definirea de boli ereditare sau eredofamiliale care apare inca de mult in tratatele
de medicind. De aceea incad de foarte multa vreme In anamneza bolnavilor se face o investigare
privind bolile de care sufera membrii familiei.

Pentru diagnosticarea si studiul bolilor genetice (sau eredofamiliare) o metoda esentiala
este cea a intocmirii arborilor genealogici. Exista astazi o serie de simboluri grafice devenite
universale cu care se construiesc acesti arbori genealogici,si care permit urmarirea fenotipurilor
bolnave dintr-o familie si a modului cum se transmit genetic bolile respective (mendeleian,non-
mendeleian,legate de cromozomul X etc.).

Arborii genealogici ai bolilor autosomale dominante ne pun in evidentd bolnavi

76



masculini sau feminini in fiecare generatie care au urmasi ce prezinta boala respectiva in proportii
egale la cele doua sexe .

In cazul bolilor autosomale recesive indivizii bolnavi de ambele sexe apar ca urmasi ai
unor indivizi sanatosi.

In bolile dominante legate de cromozomul X barbatii afectati transmit boala la toate
fiicele dar la nici un fiu, iar mamele afectate casatorite cu barbati sanatosi transmit boala la
jumatate din fiice si jumatate din baieti.

In cazul bolilor recesive legate de cromozomul X barbatii sunt afectati de boala dar nu
o transmit fiilor lor care raman sanatosi dar transmit fiicelor lor (care si ele raman sanatoase)
capacitatea de a transmite boala. Acestea nsa nu o transmit decat fiilor lor nu si fiicelor. In aceste
boli asadar numai barbatii sunt bolnavi cu extrem de rare exceptii cand si tatal si mama sunt
purtdtori ai genei nefaste si o pot transmite si fiicelor lor(care sunt astfel homozigote cu gene
recesive).

Connor si colab. insistd asupra depistarii unor dismorfii fizice care insotesc unele
afectiuni genetice psihiatrice. Ele se refera la devieri de la indicatorii normali utilizati in
antropologia fizica (inaltimea, greutate, circumferinta toracica sau abdominald dimensiunile si
forma craniului, dimensiunile si forma masivului facial,distanta dintre pupile,marimea si forma
urechii, implantarea dintilor sau parului,starea boltii palatine, etc).

Depistarea unei boli genetice psihiatrice cu ajutorul dismorfiilor fizice se poate face de
multe ori incepand de la noii nascuti dar si prenatal pe baza imaginilor obtinute prin ecografie.

Aceste dismorfii sunt deobiceiu grupate in ansambluri( sindroame)specifice

Utila este si determinarea tipului constitutional folosind una din clasificarile acceptate.
In acest sens se cunosc corelatiile dintre anumite tipuri constitutionale si anumite trasdturi de
personalitate sau temperamente ca si cu anumite afectiuni psihice ,aspect asupra caruia au insistat
unii psihiatrii celebri ca E.Ktretschmer sau K.Jaspers. De asemenea se stie ca in determinarea
tipului constitutional(tipului somatic) exista o importanta determinare ereditara.

La acestea trebuie adaugate dermatoglifele desi examinarea amprentelor digitale este mai
mult decat neglijata de clinicieni. S-au putut identifica aspecte caracteristice pentru unele
afectiuni determinate de alteratii cromozomiale,care pot fi utile pentru precizarea
diagnosticului(Shiono;Tarcd). Desi s-au descris aspecte caracteristice ele nu au fost s1 nu sunt
folosite decat in cadrul unor cercetari de specialitate.

Evident ca diagnosticarea bolilor psihice ereditare ca de altfel a tuturor bolilor implica ,in
primul rand,identificarea semnelor clinice si paraclinice (date de laborator - in special cele
biochimice -,imagistice etc.)si a cunoasterii temeinice a tabloului clinic si paraclinic al diferitelor
boli pentru a stabili diagnosticul pozitiv si a celui diferential in fiecare caz.

In unele cazuri este nevoie de confirmiri biopsice cerebrale care ridici insd unele
probleme de bioetica,iar in altele de confirmari prin examinarea cariotipului sau chiar a
organizarii ADN-ului.

Bolile psihice cu cea mai evidentd determinare genetica sunt debilitatile
mentale(oligofreniile)caracterizate printr-o diminuare semnificativa a 1.Q-ului.(sub 70 pe scala
lui Wechsler) instalata inainte de varsta de 18 ani. Se intalnesc la 1-3% din populatie. Se Tnsotesc
de multe ori de dezordini emotionale si tulburdri de comportament in general adaptativ .

Deficientele cognitive pot fi de trei grade: usoara,mijlocie (imbecilitate)sau grava

(idiotenie). Acestora li se adauga de obicei elemente somatice :dismorfii (ale corpului,
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capului,dintilor etc)suferinta altor organe, modificari biochimice etc. care realizeaza tablouri
clinice somatice caracteristice ce permit diagnosticul diferitelor sindroame. Diagnosticul
etiopatogenic precis nu se pune in general decat in 25% din cazuri.

Unele debilitati mintale se datoreaza unor aneuploidii printre care cele mai frecvente sunt
trisomiile ,totale(cand unul din cromozomi este triplu),sau partiale (cand la o pereche de
cromozomi se afld aldturat incda un brat cromozomial). Ele pot fi autosomale sau
gonosomale(interesand sex cromozomii).

Asa cum am mai spus cea mai frecventd trisomie autosomala este cea a cromozomului
21 care se exprima prin sindromul Down ,una din cele mai frecvente retardari mentale ce apare
la 1/1500 de nasteri la mamele de sub 30 de ani si ajunge la 1/40 de nasteri la mamele de peste
45 e ani. Circa 70% din cazuri se datoreaza mamei(anomalie ovocitara).

La acesta se mai adauga trisomiile 18(sindrom Edwards)si 13(sindrom Platau).

In literatura de specialitate se mai gasesc citate trisomiile 14,15 si 16 si trisomiile partiale
3,8,9,10 ai 12,care toate sunt foarte rare .Majoritatea acestor trisomii sunt letale si determina
avorturi .

Cand supravietuiesc toate trisomiile amintite se insotesc de deficite cognitive de grade
diferite si de dismorfii somatice (stigmate anatomice) uneori foarte caracteristice.

Interesante - mai ales pentru psihologi - sunt si trisomiile cromozomilor sexuali trisomia
XXX cea mai frecventa (femeie triplu X sau metafemeie uneori chiar tetrasomica XXXX sau sau
pentasomicd XXXXX), ,XXY (sindromul Klinefelter,barbati in general sterili)si trisomia XYY
(sindromul Jacob), Cand supravietuiesc acestea se manifestda de multe ori prin deficite mintale
usoare,de obicei dificultati de invdtare si de limbaj. Prezintd uneori stigmate morfologice,de
obicei discrete. Diagnosticul cert nu este posibil decat prin examinarea cariotipului. De multe ori
acesti bolnavi trec prin viata fara si stie ca sunt suferinzi. Fac uneori apel la medici,dar mai ales
la psihologi si educatori specializati.

Acestor sindroame trebuie sa le alaturam si sindromul Turner (X0 sau monosomia X) ce
apare la circa 1/ 2500 de fete nascute si care se manifestd prin usor deficit
cognitiv,infantilism,amenoree si sterilitate,gat gros,edeme ale mainilor si picioarelor,toracele
aplatizat,fata triunghiulara, parul implantat foarte jos si sunt de talie mica.

Cromozomul X contine un numadr foarte mare de locuri a caror alterare se exprima prin
cate un sindrom din care face parte debilitatea(retardatia) mentald(retardatie mentala linkata
de crozomul X - RMLX). Dintre acestea, 17 genereaza deficiente cognitive grave sau foarte
grave printre care sindromul X fragil(FRAXA) determinat de gena RPS6KA3);8 determina
deficiente cognitive usoare sau foarte usoare si 13 diferite grade de deficiente mentale
nespecifice(L.Gavrild).

Sunt si alte boli genetice cu deteriorari cognitive care se datoreaza alterarilor punctuale
ale unor gene bine precizate .Acestea determina sinteza unor compusi anormali sau excesul unor
molecule normale ce produc deteriorari celulare (si ale neuronilor)care la randul lor duc la
constituirea unor boli cu defecte metabolice ce se manifesta prin dismorfii anatomice
caracteristice si deficiente cognitive . Acestea pot fi extrem de grave mergand pana la idiotie sau
tulburari de comportament grave ca automutilarea(mai ales in cadrul sindromului Lesch Nyhan)
sau manifestari agresive foarte violente. Alteori acestea pot fi foarte usoare. Adesea gasim si
aspecte de autism. In multe din ele coexistd sindroame neurologice grave. Multe din ele nu

supravietuiesc primelor luni sau ani de viata:
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Principalele sindroame cunoscute sunt:

1. Galactozemia autosomal recesiva determinata de cromozomii 1(deficienta de galactoz
epimerazd),9(deficienta de galactoztransferaza) si 17(deficientd de galactozkinaza)
acumulare de galactoza cu efecte destructive

2. Fenilketonuria autosomal recesiva pricinuita de cromozomul 12(exces de

fenilalanind)

Sindromul Hunter recesiva legata de cromozomul X(sinteza de mucopolisaharide)

4. Sindromul Hurler autosomal recesiva determinata de cromozom 4 (sinteza de
mucopolisaharide)

5. Sindromul Sanfilippo autosomal recesiv produsa de cromozomii 8,12,16 (sinteza de
mucopolisaharide)

6. Leucodistrofia metacromatica autosomal recesivd (deficienta de arylsulfataza ce
duce la acumulare de sulfatide ce distrug tecile de mielind) si se datoreaza
cromozomului 22

7. Adrenoleucodistrofia recesiv legat de cromozomul X(sintetizeaza lanturi foarte lungi
de acizi grasi)

8. Sindromul Lesch-Nyham recesiv legat de cromozomul X (exces de acid uric)

9. Sindromul Rett recesiv legat de cromozomul X (sintetizeaza proteinele MECP1 si
MECP2)

10.Scleroza tuberoasa autosomald dominanta determinata de cromozomul 9(sintetizeaza
hamartina)si de cromozomul 16 (sintetizeaza tuberina)

11.1diotenia amaurotica Tay Sachs autosomal recesiva pricinuitd de cromozomul 15
(deficienta unei hexaminidaze care duce la acumularea de gangliozide).Se intalneste la
evreli askenazi (printr-un efect de fondator )

Lista de mai sus nu cuprinde toate afectiunile genetice ce produc tulburari cognitive prin

modificari metabolice. Ele sunt mult mai numeroase(L-Gavrild)dar exceptional de rare.

O boala geneticd mai stranie determinatd de deletiunea unei portiuni din bratul scurt al
cromozomului 5 este sindromul ,,Cri du chat”(sindromul Lejeune sau 5p minus).Genele
responsabile sunt SEMASA(care sintetizeaza semaphorina), CTNND2(care sintetizeaza delta
catenina) si auxiliar gena hTERT(ce sintetizeaza telomerase revers transcriptaza) toate proteine
esentiale pentru dezvoltarea sistemului nervos. Afectiunea a fost descrisa in 1963 de Lejeune si
col.si este foarte rard (circa 1/50.000 de nasteri). Se manifesta printre altele printrun deficit
cognitiv moderat,tulburari de inghitit, de limbaj si de comportament,dismorfii si ceea ce este
caracteristic copilul scoate tot timpul un fipat care imita mieunatul pisicii.

Una din deteriorarile psihice pricinuita de tulburdri de organogeneza cerebrala este
autismul (de la aunot = autos=singur)

Autismul este o deteriorare definitiva (care nu se remite niciodata)ce incepe din primele
luni sau dupa varsta de trei ani cand este cunoscut sub numele de sindromul lui Asperger.
Identificarea acestei afectiuni (sau grupe de afectiuni ce constituie ,,spectrul autismului”)se
datoreaza lui H.Asperger (1938)si mai ales lui Leo Kanner(1943)iar recunoasterea de catre
comunitatea medicald s-a facut incepand din 1960.Are o prevalenta de 0,1-0,2%(dupa unii chiar
de 0,6%).Baietii sunt afectati de patru ori mai mult decat fetele.

Se caracterizeaza prin tulburari comportamentale si grave deficiente de integrare in

societate cu tendintd marcata spre izolare determinate in mod dominant printr-un deficit de
79

w



comunicare atat prin limbajele oral si scris cét si prin cel corporal(non verbal). Se comporta ca
niste extraterestri pripasiti in lumea noastra pe care nu o inteleg si cu care nu pot avea contacte.
La acestea se adaugd un comportament repetitiv (uneori stereotipat), ritualistic, uneori
compulsiv,si nu arareori agresiv .Functiile lor cognitive sunt bine conservate ajungand uneori la
performante de varf. Se cunosc savanti autisti si se vorbeste de o cultura autista Foarte rar prezinta
crize de epilepsie.

Mecanismul de baza este putin cunoscut. Dupa unii autori ¢ vorba de alterari ale
conectivitatii retelelor neuronale (prin neuroni prea multi ce duc la o hiperconectivitate, alterari
ale migratiei neuronale in cursul organogenezei cerebrale, ormarea anormald de sinapse si spini
st o lipsd de echilibru intre sistemele excitatorii si cele inhibitorii). Dupa altii(lacobono si
Dapretto) este vorba de o deficienta a sistemului neuronilor oglinda(,,mirror neurons”).

Autismul este una din bolile cu cea mai puternicd transmisie ereditard. La gemenii
univitelini riscul se apropie de 90% iar la rudele de gradul II prevalenta este de 100 de ori mai
mare decat in populatia obisnuitd. Transmiterea ereditara este autosomald (nu este legatd de
cromozomul X) dar nu urmeazd legile mendeliene caci este determinatd de un grup de
gene(poligenica). De altfel precizarea transmiterii ereditare este extrem de dificila de oarece
autistii in izolarea lor nu au viatd sexuald si ca atare nu au urmasi. Cele mai multe cazuri se
datoreaza unor mutatii sporadice(de novo)aparute in cursul meiozei gametilor parentali.

Cercetarile de genetica citologica si moleculara au putut identifica mai multe locuri
implicate Tn autism. S-au gasit frecvent anomalii ale bratului lung al cromozomului 15(s-a vorbit
de un fenotip autistic specific cromozomului 15) . S-au descris aberatii cromozomiale de tipul
deletiei ,inversarii si mai ales duplicarii unor fragmente cromozomiale.(Sebat si col.). Printre
genele candidate se afla FOXP2(implicata in limbaj), RAY 1/ST7, IMMP2L si RELN de pe bratul
lung al cromozomului 7,gena 5-HTT de pe bratul lung al cromozomului 17,gena receptorului
GABA si UBE3A de pe bratul lung al cromozomului 15 si gena pentru receptorul de oxitocina
de pe bratul scurt al cromozomului 3(Muhle.R si col).

Legata de genetica bolilor organice cerebrale este problema caracterului ereditar si a
determinarii genetice a epilepsiilor,caci aproape toate afectiunile mentionate mai sus se pot
manifesta si prin diferite forme de crize de epilepsie(crize comitiale).

De la inceput trebuie sa precizam ca epilepsiile nu sunt boli ¢i manifestari clinice si
electroencefalografice ce pot fi determinate de diferite boli. De aceea ereditabilitatea si
determinarea geneticd a epilepsiilor se referd in general la cele ale bolilor ce se manifesta prin
crize epileptice Aspectul dramatic a ridicat incd de mult problema transmisiunii ereditare a
epilepsiilor ca atare.

Cauzele epilepsiilor sunt multiple nu numai genetice. Dintre cele non genetice la copii
predomina epilepsiile congenitale si prin tulburari de dezvoltare,iar la batrani cele prin tumori si
accidente vasculare,in timp ce epilepsiile posttraumatice si de origine infectioasa se intalnesc in
mod egal la toate varstele. Existd cazuri in care etiologia nu poate fi precizata si care sunt
etichetate drept epilepsii esentiale sau idiopatice.

Din analiza datelor publicate rezulta ca epilepsiile au o prevalentda de 5-9 la 1000 de
locuitori si o incidentd de circa 50 la 100.000 de locuitori ceea ce aratd importanta acestor
manifestari patologice.

In ceea ce priveste caracterul ereditar al epilepsiilor s-a ajuns la unele concluzii interesante.

La rudele apropiate(de grad I-11l)ale unui bolnav de epilepsie generalizata riscul de a avea
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epilepsie este de patru ori mai mare decat in populatia obisnuitd,iar la cele ale unui bolnav cu
epilepsie localizatd de doud ori mai mare .

Intr-o familie cu mai multi epileptici acestia prezinti acelasi tip de crize(generalizate sau
localizate)in doua treimi din cazuri. Cele de mai sus sugereaza ca fiecare din cele doua tipuri de
crize are determinarea ei genetica proprie

Efectele factorilor genetici in epilepsii descresc cu varsta si in general numai sunt
prezente dupa 35 de ani.

Copii unui bolnav de epilepsie esentiala au un risc de 12% de a avea epilepsie.

Modelul transmisiei ereditare este foarte complex si nu respecta riguros legile mendeliene
asa cd nu se poate face nici o prezicere .

Unele determinari genetice nu genereaza crize ci doar o susceptibilitate mai mare de a face
crize.

Cert este cd nu toate epilepsiile au o bazd geneticd,si ca nu toti purtdtorii de gene ale
epilepsiilor prezinta crize. De asemenea multe epilepsii au o determinare poligenica.

Nu existd o relatie univoca intre o gena si tipul de crize pe care-1 determina. O anumita
gend poate in familii diferite sd determine crize diferite,si un anumit tip de crize poate fi
determinat de gene diferite.

Cele mai cunoscute determindri genetice sunt redate in tabelul de mai jos(bazat in special
pe cercetdrile Univeritatii Columbia din New York)

SINDROMUL GENA CROMOZOMUL
Crize neonatale benigne KCNQ2
KCNOR 20q 8q
Absente epileptice infantile GABRG2 50
Epilepsie mioclonica juvenila
’ aEtosomaI dominglnté GABRAL 5] 6p
EFHC1 EJM1 6p
CHRNAY 159
Epilepsie generalizata esentiala CNCL2 2
altnsomal doaminant3
Epilepsie generalizata cu crize SCN1B SCNIA 199
GABRG2 2
Epilepsie de lob frontal nocturna CHNRA4 20q
altosomal dominanti CHNRR? 1n
Epilepsie localizata autosomal LGII 10q
dominantd cn manifestari anditive

Reamintim ca aproape toate debilitdtile mentale determinate genetic mentionate mai sus
in acest capitol se Tnsotesc de diferite forme de crize epileptice.
Din cele de mai sus rezulta caracterul ereditar al unor cazuri de epilepsie si ca atare determinarea
lor genetica. De asemenea am vazut ca in unele forme s-au putut determina genele responsabile.
Aspectele ereditare ale epilepsiilor nu sunt insa inca elucidate complet.

Una din cele mai triste categorii de boli psihiatrice este cea a degradarilor cognitive ce
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apar la adulti dar mai ales la varstnici reunite sub numele de demente. Sunt afectiuni grave
infirmizante,cu o incidenta ce creste odata cu varsta de la circa 1,4% la 65 de ani la 23% la cei
de peste 80 de ani cu o medie de 5,6% la barbati si de 7% la femei pentru toata populatia de peste
65 de ani. Sub 60 de ani dementele sunt foarte rare,iar peste 90 de ani se pare cd prevalenta lor
scade.

Sunt boli cronice lent progresive ce incep prin mici tulburari de memorie,insotite uneori
de stari depresive si care ajung treptat (in general dupda 2-5 ani)la o totalda dezorganizare
cognitiva(apalie = lipsa de cortex cerebral),bolnavul avand doar o viata vegetativd Insotita
deseori de manifestari neurologice (de cele mai multe ori de tip motor). Pe parcursul evolutiei
lor bolnavii suferind de dementa pot prezenta tulburari agnostice, apraxice si mai ales afazice
care se agraveaza treptat realizand dese ori sindromul AAA(afazie apraxie agnozie). Din tabloul
clinic al dementelor fac parte tulburdrile de memorie(cele mai precoce) insotite curand de
dezorientdri in timp si spatiu,tulburari de atentie,scaderea capacitatii de a rezolva problemele
(masurabile prin teste speciale) tulburdari de comportament (actiuni antisociale,stari de
agitatie,agresivitate,fugi  etc.)si de  comunicare la care se pot adauga
dissomnii(insomnii,somnolentd excesivd sau inversarea ritmului veghe-somn)in fazele mai
inaintate apare si lipsa de control a sfincterelor cu pierderi de urina sau/si de materii fecale. Nu
existd un tablou sablon cdci dementele realizeaza aspecte clinice foarte variate atat din punctul
de vedere al intensitdtii diferitelor simptome cat si al cronologiei lor (momentul cand
apar,rapiditatea cu care evolueaza felul cum se succed etc.).

Un tablou clinic asemanator este realizat de confuzia mentala,dar aceasta este acuta de
scurta durata si in general reversibila.

Dementele sunt determinate de leziuni organice,(degenerari si depopulari neuronale,
proliferari nevroglice,leziuni microscopice specifice etc. ). Cand sunt mai avansate se insotesc
de imagini(tomografice sau prin rezonantd magnetica) de atrofie corticala si dilatare ventriculara.
Traseele electroencefalografice sunt de cele mai multe ori modificate(unde lente,aspecte de crize
epileptice etc.).

In functie de ponderea distributiei leziunilor se descriu demente corticale si subcorticale.

Dementele nu sunt boli propriu zise ci sindroame ce pot fi determinate de diferite afectari
patologice ale encefalului. Din cele 10 cauze ale bolilor psihice pe care le-am enuntat la inceputul
acestui capitol,toate in afara de stress si de malformatiile congenitale pot determina sindroame
dementiale

Pe noi aici ne preocupa doar dementele de tip degenerativ care au o determinare genetica.
Ele prezinta un interes teoretic deosebit caci genele patologice se manifesta mult,uneori foarte
mult mai tdrziu in viatd iar momentul activarii lor este si el determinat genetic De aceea
dementele sunt considerate afectiuni predominent geriatrice. (Arseni,Béaldceanu Stolnici si Nica).

Dementele non degenerative sunt mult mai rare si foarte multe din ele sunt reversibile caci
e vorba de afectiuni psihoorganice determinate de cauze epigenetice ce pot fi in general
inlaturate. Printre aceste demente nondegenerative se afla si cele vasculare (arteriosclerotice sau
arteritice)la care lezarile vaselor poligonului lui Willis(boala Moyamoya ),a arterelor mari ale
encefalului,dar mai ales a vaselor mici duc prin infarcte multiple la dezorganizari ale emisferelor
cerebrale( corticale si/sau subcorticale). Dementele arteriopatice ridica problema determinarii
genetice si a caracterului ereditar al bolilor vasculare care desi este importantd nu intra in tematica

acestel lucrari. Aceste demente vasculare au o prevalenta de 1,5 - 2,2% . Ele se situeaza pe locul
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doi ca frecventa printre demente dupa boala lui Alzheimer. Reprezinta 20 - 40% din totalul
dementelor.
A)Dementele degenerative de tip cortical sunt :
1. Boala lui Alzheimer
2. Dementa cu corpusculi Lewis
3. Dementa lobara frontotemporala
B)Dementele degenerative subcorticale sunt :
1. Boala lui Huntigton
2. Boala lui Steele-Richardson.Olszewski
3. Dementele din cursul unor boli degenerative neuronale
a) Boala lui Parkinson
b) Atrofiile cerebeloase
c) Boala de neuron motor
d) Boala Shy- Drager

Boala lui Alzheimer este cea mai frecventa forma de demeneta cu o prevalenta de 2% sub
65 de ani care ajunge la 6% in jurul varstei de 75 de ani ca sa sara la 20% la cei de peste 85 de
ani. Este o0 adevarata “plaga” pentru geriatrie. Reprezinta aproape 60 - 75% din totalul cazurilor
de dementa.

Tabloul ei clinic este cel al tuturor dementelor fara a avea ceva special. Este caracterizata
prin leziunile microscopice ce stau la baza ei. Avem doua tipuri de leziuni:

A ) Plicile senile sunt depozite extracelulare de amiloid de circa 50 pm ce contin resturi
neuronale degenerate ,celule nevroglice si microgliale Au fost descrise prima datd in 1892 de
citre Bloq si Marinescu si se gisesc la marii varstnici normali in numir foarte mic. In 1906 Alois
Alzheimer a stabilit legatura dintre prezenta in numar mare a acestor placi si boala care-1 poarta
numele.

Aceste placi se datoreazd degradarii unei proteine precursoare normale de amiloid (APP)
care sufera o deformare si fragmentare ce duce la aparitia unor proteine mici numite beta
amiloid( AS proteine) care sunt neurotoxice si produc depopularea neuronala.

B ) Degenerarea neurofibrilara este o degradare a neurotubulilor din neuroni a caror
structura numai este asigurata de proteina tau care in boala Iui Alzheimer este hiperfosforilata.
Tubulii degradati se aduna in manunchiuri fibrilare(,,tangles”)caracteristice descrise prima data
de Alzheimer.

Cercetarile de genetica moleculara au precizat:

A ) Degradarea APP (proteinei precursoare a amiloidului) este in cazul formelor precoce
de B.Alzheimer(b.A) rezultatul unei mutatii la nivelul a trei gene gena APP de pe bratul
cromozomului 21,gena PSEN1 de pe bratul lung al cromozomului 14(in cazurile de b,A
autosomal dominanta sau FAD) si gena PSEN2 de pe bratul lung a cromozomului 1 (ultimele
doua fiind implicate in sinteza presenilinei o proteina ce jouaca un rol in detrminarea b. A ). O
alta gena implicata 1n aparitia b.A este gena APOE4 de pe bratul lung al cromozomului 19 care
intervine in cazurile tardive prin intermediul unei apolipoproteine ce determina acumularea de
beta amiloid in tesutul nervos si care este consideratd de multi drept gena cea mai importanta
implicatd in patogeneza b.A.

B ) Proteinele tau depinde de o gena tau de pe bratul lung al cromozomului 17.Mutatiile
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acestei gene duc la alterari ale proteinelor tau care sunt responsabile de mai multe boli
degenerative ale sistemului nervos(tauopatii) printre care si b.A.

Majoritatea cazurilor de b.A sunt spontane si rezulta dintr-o mutatie in cursul meiozei de
la unul din parinti. Numai o minoritate rezulta din transmisiunea ereditara a mutatie responsabile
care se face din nefericire autosomal dominant. Aceasta transmisiune este posibila deoarece boala
apare tarziu asa ca pacientul are timpul sa procreeze.

Dementa cu corpi Lewy este a treia dementa ca frecventa dupa b.A si dementele vasculare
ea reprezentand 10-15 % din totalul dementelor.

Clinic nu difera de celelalte demente de cat prin frecventa asociere cu manifestari
parkimsoniene (complexul dementa - boala Parkimson). A fost identificata de abia in 1996.

Caracteristica este prezenta corpusculilor lui Lewy in neuronii corticali, corpii striati si
trunchiul cerebral care au fost descrisi prima oara de Fr Lewy in b.Parkinson (1912). Sunt niste
incluziuni sferice eosinofile intraneuronale formate din filamente de alfa -sinnucleina.

Dementa cu corpi Lewy este rezultatul unor mutatii la nivelul genei SNCA de pe bratul
lung al cromozomului 4 (A53T,A30P) implicata in sinteza alfa synuclinei. Mutatii ale acestei
gene sunt responsabile si de formele ereditare de b.Parkinson .

Mutatia apare sporadic dar odata aparuta se transmite autosomal dominant.

Dementa frontotemporala cunoscuta si sub numele de boala lui Pick este determinata de

o afectare degenerativa a lobului frontal si temporal la nivelul carora se gaseste o atrofie corticala
cu depopulare de neuroni,cu prezenta unor balonizari neuronale si a unor incluziuni(corpii lui
Pick)formate din proteine tau colorabile cu argint(corpusculi agrentofili). Se datoreaza unei
mutatii la nivelul genei MAPT(,,microtubule associated protei tau”) de pe bratul lung al
cromozomului 17.Dupd cum se vede este o tauopatie. Aceasta mutatie odata produsa se transmite
autosomal dominant.
Tot printre tauopatiile genetice trebuie inclus si sindromul Steel- Richardson- Olszewski sau
,paralizia progresiva supranucleard”’ce apare foarte rar tot ca urmare a unei mutatii a genei
proteinei tau de pe gromozomul 17.Este o boala ce se manifesta printr-o dementa progresiva,un
sindrom neuromotor de tip parkinsonian sau/si pseudobulbar si o paralizie a miscarilor conjugate
ale globilor oculari.

Coreea Huntington(coreea cronica)este o forma grava de dementa care se insoteste de un
sindrom motor extrapiramidal numit coree caracterizat prin miscari rapide neregulate ilogice ale
membrelor,numeroase grimase si un mers dansant.

Subtratul genetic al bolii lui Huntington este cunoscut din 1993.Este vorba de o mutatie a
genei IT15 de pe ramura micd a cromozomului 4.Aceasta gena in loc sa mai sintetizeze proteina
denumita huntingtina prezenta in celulele sistemului nervos,secretd o proteind diferita mutanta
mhuntingtina toxica pentru neuroni .Aceasta determina distrugerea neuronilor corticali dar mai
ale celor de la nivelul nucleului caudat si a putamenului si Intr-o mica masura a globului palid.
Aceasta mutatie se produce sporadic dar odata prezenta se transmite autosomal dominant. De
asemenea aceasta gena are o mare penetrantd ceea ce o face atat de primejdioasa.

Gena afectata cuprinde un codon CAG(Citozina,-Adenind Guanidind) situat la capatul 5' al
ADN-ului care se gaseste in mod normal repetat de 7-35 de ori. Cand repetarile acestui codon
(acestei triplete) sunt de peste 36 de ori apare boala. Cu cat repetarile sunt mai numeroase(pot
ajunge si la 100) boala apare mai devreme si este mai grava.

Transmiterea este autosomald dominantd dar este mai complicatd de oarece in cursul
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transferului genomului de la o generatie la alta numarul repetarilor tripletei CAG se poate

schimba (in plus sau Tn minus)cu consecintele respective asupra tabloului clinic. De asemenea

aceasta gena este supusa uneori procesului de amprentare genetica care poate sa o anuleze.
Acestea sunt principalele dezordini psihiatrice cu o baza organica bine precizata care au o

determinare genetica stabilita.
'\ —~{=>

1.3. Rezumat

In capitolele precedente am vazut ci bioconstructia si functionarea creierului ca si manifestarile
psihice normale au o determinare genetica certa. De aceea nu trebuie sa ne surprinda ca si in
cazul patologiei mentale gdsim o importanta implicare genetica
Bolile psihice pot fi determinate de:

- Malformatii congenitale

- Traumatisme fizice

- Infectii (virale,microbiene,fungice sau parazitare)

- Intoxicatii (accidentale,voluntare sau medicamentoase)

- Tulburari circulatorii (ischemice sau hemoragice)

- Tumori(benigne dar mai ales maligne)

- Dereglari imunologice

- Dereglari metabolice sau hormonale

- Traumatismepsihice(stress si altele

- Determinari genetice(ereditare sau non-ereditare).

- 1.4. Test de autoevaluare a cunostintelor

1. Determindrile genetice ale bolilor se pot datora unor:
a) Mutatii ce afecteaza o singura gena,
b) Mutatii ce afecteaza mai multe gene(poligenice);
¢) Determinari genetice.

Capitolul XI1.
Genetica psihiatrica (IT)

I 1.1. Introducere
>

In cuprinsul acestui capitol sunt prezentate cunostintele referitoare la genetica psihiatrica

Durata medie de parcurgere a acestui capitol este de aproximativ 2 ore.
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1.2. Continut

Determinarea genetica a bolilor psihice non-organice este mult mai dificil de
stablht din cauza numeroaselor confuzii ce se intalnesc inca in legatura cu definirea si clasificarea
diferitelor entitati nosologice .Aceste afectiuni se manifesta in domeniul complex al simptomelor
si sindroamelor mentale si sunt lipsite -spre deosebire de bolile psihice organice - de dimensiunea
morfologica macroscopica sau microscopicad ce faciliteaza identificarea si taxonomia bolilor in
general.

Domeniul cel mai sensibil este cel al psihozelor in cursul carora se realizeaza dezordini
profunde ale functiilor cognitive si afective cu alterari ale personalitatii. La sfarsitul secolului
X1X(1899) marele psihiatru german Emil Kraepelin (1856- 1026) (a carui faima a fost mult timp
eclipsata de notorietatea lui S.Freud ) a definit in cadrul psihozelor doua clase :schizofreniile (pe
care le numea dementa precoce) si psihozele afective si a precizat chiar ca fiecare din ele se
transmit ereditar in mod diferit .Aceasta diviziune domina si psihiatria zilelor noastre.

Una din cele mai grave forme de psihoze(sau alienari mentale)este schizophrenia (sau
mai corect schizofreniile) denumire propusa in 1907 de marele psihiatru elvetian Eugen
Bleuler,denumire ce provine din cuvintele grecesti z”Zsiv(schizein=a scinda)si
9P/v(fren=suflet).

Este o boala ce se manifesta in general la tineri si adulti si care are o prevalentd de 1%.

Boala provoaca o deteriorare a functiilor psihic(in special o scindare in domeniul
mecanismelor cognitive) cu evolutie cronica si cu o simptomatologie complexa ce realizeaza
patru tipuri clinice clasice :

forma simpla,
forma hebefrenica
forma catatonica si forma paranoida

Se pare cd aceste forme nu au determindri genetice unitare caci riscul de a se transmite
ereditar este mai mare in formele hebefrenica si catatonica decat in celelalte doua (L.Gavrila)

Cu toate acestea asa cum au sustinut Kraepelin si apoi Bleuler toate apartin unei aceleiasi
boli doar cu o simptomatologie foarte variabila care are totusi un nucleu de simptome comun pe
care Kurt Schneider le-a numit simptome de prim rang.

Desi boala este psihicd s-au gasit unele aspecte imagistice (ventriculii cerebrali mai
mari,modificari morfologice la nivelul hipocampului,lobilor frontali si temporali)care sugereaza
o determinare neurobiologica.

Studiile efectuate pe stabilirea arborilor genealogici, ca si cele asupra gemenilor uni si
bivitelini si a copiilor adoptati au aratat incontestabil caracterul ereditar al schizofreniilor.
Riscul de recurenta la rudele de gradul I este de 10-15 %,iar la cele de gradul 1l este de 3%,la
gemenii univitelini este de 48 - 60%, iar cand ambii parinti au schizofrenie este de 45%. Din
aceste cifre rezulta ca determinarea schizofreniilor nu este exclusiv genetica ci ca intervin si o
serie importantd de factori epigenetici din mediul ambiant ,mai ales cel sociocultural si
educational.

Studiile de genetica moleculara au aratat ca schizofreniile au o determinare poligenica
Dupa Tom Noble (2004) ar fi 153 de gene ceea ce complica patternul transmisiei ereditare care
este de tip autosomal dominant dar la care legile mendeliene sunt perturbate. De asemenea s-a
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constatat fenomenul de anticipare (gravitatea manifestarilor clinice creste odatd cu succesiunea
generatiilor).

Cercetarile lui Maziade si col(1995-1997)citate intr-un raport al Universitatii Princeton au
precizat ca genele responsabile pentru schizofrenii se afla pe cromozomii 6(bratul scurt),
11(bratul lung) si 22(bratul lung). In ultimul caz e vorba de gena hSKCa3 care este interesanti
caci contine ca si in cazul bolii lui Huntington tripleta CAG repetitiva care prin numarul
repetarilor determina precocitate si gravitate bolii.

Amintim ca Basset si col.au stabilit o relatie intre 0 deletie a bratului lung al cromozomului
22 (22gDS)si unele forme de schizofrenie.

Sunt o serie de cercetatori care atribuie un rol in determinarea schizofreniilor unor gene
implicate in sinteza a neuregulinei, disbilinei, dopaminei,a receptorilor pentru dopamina,a
catecol-orto-meta-transferazei ,a receptorilor pentru asparati si glutamati.

Existenta acestor gene vine in sprijinul teoriilor care atribuie schizofreniile unor disfunctii
la nivelul sistemului dopaminergic (mai ales la nivelul cailor mesolimbice) si a celui
glutaminergic (in special o diminuare a receptorilor NMDA).

Un studiu metaanalitic a lui Sulivan a aratat ca datele disponibile pana acum nu pot
permite stabilirea unui inventar cert si complet al genelor implicate in schizofrenii. Este nevoie
de un numar mult mai mare de cazuri pentru a se putea ajunge la concluzii cu adevarat fiabile .
Aceasta insa nu exclude caracterul ereditar al acestei boli teribile care este confirmat.

Cealalta importanta dezordine psihotica este psihoza maniaco-depresiva sau psihoza

bipolara denumita uneori psihoza afectiva.
Este o afectiune mentala ce se prezinta cu grade de intensitate variabile(uneori de o gravitate
exceptionald),evolueaza discontinuu sub forma de episoade,este sensibila la unele tratamente si
are o prevalenta de 1%. La rudele de gradul I riscul ajunge la 10% ,la gemenii dizigoti este de
25% iar la cei monozigoti fie ca sunt crescuti impreuna fie ca sunt crescuti separat ajunge la 65-
79% (Vogel si Motulsky). Doua treimi din bolnavii cu psihoza bipolara au cel putin 0 ruda ce
sufera de aceasta boala ceea ce arata limpede caracterul ereditar al bolii.

Se manifesta sub 3 forme:

1 episoade depresive
2 episoade maniacale sau hipomaniacale si
3 episoade mixte

Caracterul ereditar al PMD este cunosc de multa vreme caci se cunosc familii care prezinta
numeroase cazuri in sanul lor. La noi in tara inca din 1989 Maria Grigoroiu Serbanescu s-a ocupat
de genetica PMD si a insistat asupra fenomenului de anticipare.Transmiterea este autosomala
dominanta (desi sunt cercetari care indica si existenta unei determinari genetice legate de
cromozomul X). Determinarea este poligenica (Se pare ca sunt implicate 19 gene) ceea ce creeaza
unele confuzii .Printre cromozomii implicati au fost 2p,3q,4p,6q,8q, 12q,16p, 17q,21q si Xq(L
Gavrila) .Una din cele mai importante gene implicate in PMD este GRK3(de pe cromozomul
22q) care ar fi responsabila de 10% din cazurile de PMD(Barret si col).Este implicata in
metabolismul dopaminei si in activitatea receptorilor adrenergici. Cele mai importante gene sunt
BDNF si DAOA De asemenea gena ce codeaza triptofan hidrolaza 2 (ce sintetizeaza serotonina)

Strans legata de apectele ereditare ale PMD este problema caracterului ereditar al
suicidului caci se cunosc familii de sinucigasi. Riscul de suicid este de doua ori si jumatate mai

mare la membrii unei familii in care a fost un sinucigas. Uneori si modul de sinucidere are
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caracter ereditar S-a constatat insa ca depresia si sinuciderea au determinari genetice diferite,dar
care cand se cumuleaza duc la o considerabild crestere a riscului suicidar(Ping Qin).

Suicidul,sau tendinta la suicid par sa fie determinate de o scadere a nivelului de
serotonind,iar aceasta s-ar datora unei mutatii la nivelul genei HTR2A de pe bratul lung al
cromozomului 13 ce este implicata in sinteza receptorilor 5-HT2 pentru serotonind(Du,Bakisch
si col.). ca si genele TPHI(a triptofanhidroxilazei 1) si gena HTTLPR a transportorului de
serotonind(B.Bondy,A.Buettner si P.Zill)

Dupa cum se vede substratul neurobiologic si determinarea geneticd a PMD sunt certe. Nu
trebuie Tnsa sa uitdm ca factorii de mediu(ecosistemul dar mai ales mediul sociocultural)au un
rol foarte mare.

In cadrul dezordinilor psihotice alaturi de schizofrenii si de PMD sunt cuprinse si
delirurile cronice,care se gasesc sub doua variante.

1 Paranoia
2 Parafrenia

Paranoia(de la napa= para= alaturi si voug= nous= intelepciune) este o afectiune extrem
de rara care se manifesta printr-un delir cronic,sistematizat, nehalucinatoriu, ce se instaleaza
insidios,de cauza internd,cu pdastrarea ordinei, coerentei si claritdtii in gandire,vointd si
actiune”(Kraepelin). In cursul ei bolnavul ramane in real pe care doar il interpreteaza in sensul

delirului sau. Psihismul sau se caracterizeaza prin

suspiciune,orgoliu,agresivitate,rigiditate psihica si false judecati (Genil Perrin citat dupa Romila)
lar delirurile pot fi grupate in functie de tematica lor in deliruri de persecutie,de
gelozie,megaloman,erotoman,somatic,mixt sau nespecificat (DSMIV).Sunt bolnavi ce pot fi
primejdiosi si care perturba societatea. Nu exista date fiabile cu privire la caracterul ereditar sau
la determinarea genetica a paranoiei desi sunt unele relatari privind frecventa mai mare a
cazurilor de paranoia in cadrul familiilor in care se gaseste un suferind cu aceasta boald decat in
populatia obisnuita .

Parafrenia (de la napa = para = alaturi si (ppitv fren suflet) este o afectiune ce apare mai
ales la varstele mai inaintate,si care se manifesta printr-un delir cronic,mai mult sau mai putin
sistematizat ,cu halucinatii si cu o incoerentad in gandire (care este paralogica si cu fenomene de
automatism mental) si un comportament mai mult sau mai putin bizar . Parafrenicul nu traieste
in real ci in lumea imaginard a constructiilor sale delirante,0 lume fantastica,mirifica sau de
,»science fiction”,suprarealista,aproape esteticd. Boala are un aspect poetic (Romild) si bolnavii
sunt pitoresti ,non-violenti.

Parafrenia se intalneste dupa Kraepelin sub patru forme: sistematica, expansiva,
confabulatorie si fantasticd destul de greu de diferentiat .

Este o boala a carei pozitie in clasificarea psihozelor este inca nebuloasa. Unii o considera
a fi doar o forma tardiva de schizofrenie,altii o considera mai apropiatd de PMD(Catle si
Muray)iar altii o privesc drept o boalda distinctd. In aceste conditii este greu de stabilit
determinarea ei geneticad. Sunt unii care ii atribuie aceleasi gene ca cele responsabile de
schizofrenii,altii au subliniat rolul genei tau ca in boala lui Alzheimer,iar altii au crezut ca este
implicat complexul major de histocompatibilitate(HLA in special serotipul HLA B37)de pe
cromozomul 6 (pe care ocupa 6 locuri pe ambele brate).

Dupd cum se vede aspectele ereditare si genetice ale delirurilor cronice sunt inca

neclarificate
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La un nivel de deteriorare mai redus se situeaza dezordinile de personalitate candva
numite tulburari de caracter. E vorba de deteriorari emotionale si comportamentale care imprima
un caracter anormal bolnavilor,fara sa existe tulburari cognitive care sa permita considerarea lor
drept alienati mintal. De aceea acesti bolnavi mentali nu se gasesc 1n spitale. Cu toate acestea au
0 viata 1n general chinuita si creeaza grade diferite de disconfort in jur (in familie, si in general
in societate ). E vorba de acei psihopati pe care Pritchard la inceputul secolului XIX 1i numea
,moral insanity”. Se caracterizeaza prin comportamente (in general impulsive) ce se departeaza
semnificativ de normele socioculturale, comportamente cristalizate ce nu se schimba si apar
inflexibile 1n diferitele situatii prin care trece bolnavul. Este un domeniu relativ confuz in care
Kurt Schneider (1923) a incercat sa facd ordine. Nu se prezintd unitar ci sub forme multiple care
au fost inventariate de psihiatrii in decursul timpului.

Unele dezordini se caracterizeaza prin elemente clinice ce apartin marilor psihoze dar care
se afla Intr-o forma atenuata si cum am mai spus fara alterari cognitive majore cum sunt:

13 .Tipul ciclotimic (in care regasim pattern-ul PMD)
14 .Tipul hipomaniacal sau hipertimic

15 .Tipul distimic sau depresiv

16 . Tipul schizoid

17 . Tipul schizotipal

18 . Tipul paranoid

Determinarea genetica in ceste cazuri este aceiasi cu cea din psihozele respective. De
asemenea in cadrul arborilor genealogici ai acestor cazuri se intdlnesc deseori cazuri cu psihoze
de acelasi tip.

7. Tipul epileptic sau epileptoid se manifesta printr-0 impulsivitate accentuata
uneori agresiva uneori cu un potential infractional mergand chiar pana la crima Exista uneori o
inclinatie spre religiozitate sau misticism.. Caracteristicile sale ereditare si genetice sunt putin
cunoscute

8. Tipul borderline (numit astfel de Adolph Stern in 1938 care il considera situat
la limita dintre psihoze si nevroze) sau tipul instabil este destul de raspandit. Are o prevalenta de
2% si1 afecteaza sexul feminin de trei ori mai mult decat pe cel masculin. E vorba de o instabilitate
permanenta afectiva si comportamentald, cu o alterare persistenta a relatiilor cu celelalte persoane
pe care cand le idealizeaza cand le satanizeaza . De multe ori 11 lipseste simtul eului (,,sens of
self”) si are impresie unui gol motivational. Trdieste perioade de disociere a personalitdtii sau de
depresie  in  cursul cdrora se  poate  sinucide.  Schimba  locurile  de
muncd,nevestele,localitatile,ajunge prin spitale sau penitenciare.

Cei cu sindrom ,,borderline”au deficiente in sistemele acetilcolinergice, GABAergice,
noradrenergice si cel al glutamatilor, dar mai ales al celui serotoninergic.

Determinarea genetica este putin evidentd. Aproape toti autorii sunt de acord ca e vorba
de o tulburare determinatd de factori epigenetici socioculturali si mai ales de traume in cursul
copilariei Cu toate acestea unele studii pe gemeni au aratat cd existd si un mecanism
ereditar(Torgersen).

Mai exista tulburari de personalitate care se apropie mai mult de nevroze decat de psihoze
ca.

Q. Tipul astenic
10. Tipul pasiv-agresiv
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11. Tipul obsesiv-compulsiv
12. Tipul exploziv
13. Tipul isteric sau istrionic
In toate acestea nu s-a putut determina caracterul ereditar si nici baza genetica. Este vorba
determina sociocultare, educative, sau trairea unor evenimente stressante.

14, Tipul sociopat sau antisocial este unul din cele mai importante prin
prevalenta sa si prin impactul profund negativ pe care-1 are asupra societatii datorita agresivitatii
sale si potentialului sau infractional. Prevalenta este de 3% pentru barbati si de 1% pentru femei.
Determinarea genetica a acestor tulburari de personalitate a inceput sa fie sustinutd inca de
Lombroso. Cercetari recente arata ca prevalenta lor creste la rudele de gradul Ila 16 - 31% din
barbati si la 2 -16 % din femei. Transmiterea ereditard a fost confirmatd de Larson si col in 2007.
Genele implicate nu sunt inca stabilite. O serie de cercetari au aratat o scadere a serotoninei in
lichidul cefalorachidian in cazurile de sociopatie ceea ce indica o participare a genelor implicate
in gestionarea sistemului serotoninergic. Una din aceste gene este gena COMT de pe bratul lung
al cromozomului22(Caspi 2008).

Nu trebuie neglijata si prezenta alcoolismului la parintii sociopatilor.

Dupa cum se vede in cazul dezordinilor de personalitate existd o determinare genetica si
o transmisie ereditara,dar ea este completata de factorii epigenetici, mai ales de evenimentele din
mediul familiar in timpul copilariei si adolescentei .

1.3. Rezumat

Determinarea genetica a bolilor psihice non-organice este mult mai dificil de stabilit din
cauza numeroaselor confuzii ce se Intalnesc inca in legatura cu definirea si clasificarea diferitelor
entitati nosologice .Aceste afectiuni se manifestd in domeniul complex al simptomelor si
sindroamelor mentale si sunt lipsite -spre deosebire de bolile psihice organice - de dimensiunea
morfologica macroscopica sau microscopica ce faciliteaza identificarea si taxonomia bolilor in
general.

1.4. Test de autoevaluare a cunostintelor

1. Psihoza bipolara se manifesta sub 3 forme:
a) episoade depresive;

2) episoade maniacale sau hipomaniacale;

3) episoade mixte.

2. Exista tulburari de personalitate care se apropie mai mult de nevroze decat de psihoze
ca:
a) Tipul astenic;
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b) Tipul pasiv-agresiv;
¢) Tipul obsesiv-compulsiv.

Capitolul XIII.
Genetica psihiatrica (I1I)

I 1.1. Introducere
>

in cuprinsul acestui capitol sunt prezentate cunostintele referitoare la genetica psihiatrica

Durata medie de parcurgere a acestui capitol este de aproximativ 2 ore.

1.2. Continut

In psihiatrie se descriu dezordini ale sistemului psihic care se manifesta dominant in planul
trairilor subiective,nu deterioreaza functiile cognitive,si nu au nici un substrat organic. Sunt
suferinte interioare de duratd ale bolnavilor care insd adesea se manifesta si in planul
comportamentului si uneori si in cel al functiilor vegetative(cardiovasculare sau viscerale). Nu
au profunzimea psihozelor si nici aceea a tulburarilor de personalitate pe care le-am prezentat in
capitolul precedent. Au fost identificate la sfarsitul secolului XVIII cand Hannah Johnson(1769)
st William Cullen(1776) au descris niste tulburari psihice functionale care mai tarziu au fost
denumite nevroze. Bolile respective si termenul au fost preluate in special de psihanalisti care
le-au studiat,descris minutios si exploatat. Psihiatria clasica moderna are rezerve fata de ele si le
numeste dezordini nevrotice.

Termenul este 0 umbrela sub care se situeaza 0 serie de tulburari psihice minore care se
prezinta cu un mare polimorfism. Ele chinuiesc bolnavul si adesea anturajul ,iar prin aspectul lor
adesea dramatic(uneori melodramatic)sunt afectiuni prezente in productiile literare.

Cauzele dezordinilor nevrotice asa cum rezulta din studiul istoriei naturale a fiecarui caz
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in parte sunt epigenetice provenite din mediul ambiant ca traumatismele fizice(nevroza
posttraumatica)unele boli somatice,stres-urile(eustres-urile dar mai ales distres-urile),trairile
emotionale mai intense,agresiunile din mediul social si familial etc. mai ales in cursul copilariei
si adolescentei. Aceastd determinare sta la baza interpretarilor psihanalitice si a diferitelor tehnici
psihoterapeutice. Unele stari nevrotiforme pot avea o determinare endocrind (hipertiroidism,
hiperfoliculinism, hiper- sau hiposuprarenalism, sarcina etc.)

Aspectele ereditare ale nevrozelor au fost mult studiate. In general nu este vorba de o
mostenire a nevrozei ci a predispozitiei de a face o nevroza. Studiul familiilor,mai ales a
gemenilor uni si bivitelini,si a copiilor adoptati.au ardtat o frecventd mai mare a nevrozelor mai
ales a celor anxioase 1n familiile de nevrotici si 0 concordantda semnificativa in cazul gemenilor
univitelini (Torgersen). Panica este o afectiune ereditara care se transmite autosomal dominant
dar care este diferitd de anxietate (David L.si col). Caracterul ereditar al predispozitiei la nevroze
s-a dovedit a exista atat pentru nevrozele cu debut infantil cat si pentru cele cu debut la varsta
adulta(Muhs A si Schepank H). Studiile folosind grupele sanguine au confirmat caracterul
ereditar al predispozitiei la nevroze (Rinieris si col.). Acest caracter ereditar ar fi mai accentuat
la sexul feminin( M. L. Rutter 1972).

Sunt autori care au aratat ca in afard de nevrozele produse printr-o mutatie sunt stari
nevrotice care sunt determinate de factori din mediu ce modificd genomul neuronal prin
mecanismul pe care l-am aratat in cazul invatarii (Kandel) si care activeaza o gena patologica
latentd ce asigurd predispozitia ereditara .

Din punctul de vedere al geneticei moleculare marea majoritate a autorilor sunt de acord
ca nevroza sau predispozitia la nevroze nu depinde de o singurd gena ci de un ansamblu de gene
(dupd unii 15) care complica asa cum am vazut si in cazul psihozelor modul de transmisie
ereditara.

Cu toate acestea se pare ca exista dezordini nevrotice determinate de o singurad gena, ceea
ce a facut pe unii sa sustina existenta unei gene a nevrozelor, idee speculatd mai ales de presa de
senzational.

Din cele de mai sus rezulta ca in aparitia nevrozelor in ciuda caracterului lor psihogenetic
(epigenetic),mecanismele genetice cromozomiale au si ele un rol au un rol in special pentru a
crea o anumitd predispozitie.

Unele din cele mai triste,ingrijoratoare si actuale dezordini psihice sunt reprezentate de
consumul si dependenta de droguri recreative.

Drogurile recreative sunt extrem de nocive deoarece pe de o parte devin indispensabile
prin fenomenul de dependentd (addiction) iar pe de altd parte determina alterari grave ale
psthismului si ale functiilor somatice mergand de cele mai multe ori pana la moarte .Ele creeaza
o clasa de dezordini psihice prin actiunea lor tintitd asupra unor circuite neuronale operationale
si de stocare (memorare) si prin impactul lor selectiv asupra unor molecule din encefal (in special
receptorii si transportorii din sinapsele neuronale) Din cauza periculozitatii lor consumul
drogurilor recreative este interzis prin legi drastice cu exceptia consumului drogurilor zise
usoare(cafeaua,ceaiul,tutunul si alcoolul).

Structurile principale implicate 1n realizarea consumului si dependentei de droguri apartin
sistemului de rasplata (al starilor emotionale),sistemului memoriei de lunga durata si sistemului
de gestionare al durerii.

Pentru problemele noastre mult mai importante sunt tintele moleculare care difera de la
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drog la drog.

Pentru intelegerea acestor tinte trebuie sd reamintim structura morofunctionala a
sinapselor care sunt locurile de electie ale impactului drogurilor recreative.

[ata principalele tinte moleculare ale drogurilor recreative si amplasarea genelor respective
in genom(folosind Gene Cards home page)

Cafeina (teina, mateina, guaranina) actioneaza dominant pe receptorii de adenosina
(receptorii P1) de pe membrana neuronald a neuronilor operand ca un antagonist al adenosinei si
indirect ca un stimulator al neuronilor dopaminergici,dar si a celor acetil-colinergici,
glutaminergici, serotoninergici si noradrenergici. Receptorii adenosinici sunt sintetizati de patru
gene:ADORA1 (cromozom 1p) ADORA2A(cromozom22q) ADORA2B(cromozoml7p) si
ADORAS (cromozom 1p).

Nicotina actioneaza asupra receptorilor nicotinici pentru acetilcolina de pe membrana
neuronilor centrali si determina stimularea dopaminei in sistemul de rasplata si a glutamatilor in
cortex. Receptorii respectivi sunt sintetizati de genele CRNA2 de pe cromozomul 8p si CRNB2
de pe cromozomul 1q.

Alcoolul stimuleaza neuronii dopaminergici (mai ales cei din aria tegmentald ventrala)
blocand receptorii inhibitori gabaergici, stimuleaza sistemul opioid, inhiba sistemul
glutaminergic la nivelul receptorilor NMDA(pruntr-un efect alosteric asupra glutamatilor) si
stimuleaza sistemul serotoninergic printr-un mecanism incd necumoscut. Receptorit GABA sunt
produsul unei gene de pe bratul scurt al cromozomului 6 iar cet NMDA ai unei gene de pe bratul
lung al cromozomului 1. De asemenea consumul de alcool stimuleaza secretia de beta- endorfina
de catre hipofiza. Aceasta secretie depinde de o gena de pe ramura scurtd a cromozomului 2 ca
carei mutant poate duce la o insuficientd productie de beta- endorfind, conditie a aparitiei
alcoolismului abuziv.

Inhalantii (aurolac, toluen, solventi volatili etc.) sunt cele mai accesibile si in general
ieftine droguri. Actiunea lor este inca incomplet elucidata. Impactul lor se exercita in special la
nivelul receptorilor GABA si a celor NMDA.

Marijuana (Cannabis sativa, hasis) actioneaza asupra neuronilor centrali prin delta-9-
tetrahidrocanabinol (THC) care se leaga de receptorii CB1 ai sistemului endocanabinoizilor. Unii
din acestia se aflad la nivelul neuronilor gabaergici ce controleaza aria tegmentala ventrala si astfel
indirect sporesc activitatea dopamnergica a acesteia ce se rasfrange asupra nucleului
accumbens.Receptorii CB1 sunt sintetizati de o gena cu acelasi nume de pe bratul lung al
cromozomului 6.

Cocaina actioneaza blocand procesul de up take (prin fixarea pe molecula transportoare
DAT) de dopamina la nivelul sinapselor cu receptori D1 ai neuronilor din nucleul accumbens,si
pe transportorul SERT pentru serotonind (5-HT2) determinand o stare de excitatie generald. Se
mai fixeaza ca un ligand pe niste receptori opioizi (receptorii sigma pe care ii blocheazd). De
asemenea actioneaza asupra receptorilor MNDA- Receptorii D1(DRDI1 si DRDIA) sunt
sintetizati de gene de pe cromozomul 5q, iar transportorul de dopamind este sintetizat de gena
DAT de pe cromozomul 5p, receptorii MNDA de gene de pe cromozomul 5q , receptorii pentru
serotonind de gene de pe cromozomul 13q iar transportorul de serotonia de gena SERT de pe
cromozomul 17q.

Amfetaminele au efecte si puncte de impact aseméanatoare cu cocaina. Unele amfetamine

actioneaza si pe transportul vezicular presinaptic serotoninergic sintetizat de gena VMAT de pe
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cromozomul 10q.

Opiaceele(naturale:opiu,morfina,codeina,tebaina;semisintetice:heroina.hidromorfona
etc. sau sintetice:naloxona s.a.) actioneaza asupra receptorilor opioizi ai organismului din
sistemul nervos si din intestin. In sistemul nervos central exista doua tipuri de receptori care ne
intereseaza opiozi: mu(p) si delta(8) utilizati de opioizii endogeni (endorfinele, enkefalinele,
dinorfinele si endomorfinele) care opereazd ca liganzi. Opiaceele stimuleazd neuronii din
n.accumbens si cei din aria tegmentald ventralad direct prin receptorii opioizi delta, dar si indirect
prin receptorii opioizi mu de pe neuronii inhibitori gabaergic Receptorii mu sunt sintetizati de
gena OPRM de pe ramura lunga a cromozomului 6 iar receptorii delta de gena OPRD de pe
ramura scurtd a cromozomului 1.

Extasy (metilendioximetamfetamina, MDMA )blocheaza si chiar inverseazd interventia
transportorilor de serotonina(SERT). Totodata prin intermediul unor receptori 5-HT(1A)
stimuleaza secretia de oxitocind (de catre neuronii paraventriculari ai hipotalamusului) care
ajunge direct in sistemul nervos central nu pe calea hipofizei posterioare si care explica efectul
de crestere a empatiei si erotismului produsa de acest drog.

L.S.D.(acidul dietilaminolisergic) este cel mai puternic halucinogen dintre drogurile
recreative. Este o molecula semisintetica care seamana structural cu serotonina si care actioneaza
fixandu-se ca un ligand agonist pe receptorii serotoninergici 5-HT 1,2,5 si 6 (dar nu pe receptorii
5-HT3 .51 4 ) mai ales pe cei din nucleii rafeului trunchiului cerebral si din locus coeruleus,
producand un exces de serotonina care ar fi responsabil de agitatia psthomotorie,euforia s1 mai
ales halucinatiile produse de acest drog. Dupa unii ar actiona si asupra receptorilor dopaminergici
sit noradrenergici fapt inca neclarificat. Genele pentru receptorii SHT(1A,2A,2C,5A s1 6) se afla
pe cromozomii 5q,13q,Xq,7q st Ip.

La cele de mai sus trebuie sa addugam si cercetarile care au demonstrat rolul proteinei
CLOCK din neuronii nucleului suprachiasmatic care este ceasul neorobiologic ce determina
ciclul circadian al organismului. Aceasta proteina produsa de gena cu acelasi nume de pe ramura
lunga a cromozomului 4 este un regulator al dopaminei emise de aria tegmentala ventrala si are
un rol in impactul cocainei (McClungh si col.). Alti cercetatori (Yuferov si col) au aratat ca tot
pachetul de gene (CLOCK;BMALI,Perlsi Per2) intervin in impactul drogurilor recreative.
Mentiondm ca genele BMALI1,Perl si Per2 se afla pe cromozomii 11p,17p si2q.

Este evident ca genele amintite mai sus sunt necesare ,,constructiei” infrastructurii
neurobiologice necesare pentru generarea efectelor perceptive si a celor existential afective si
cognitive cat si comportamentale ale drogurilor recreative. Ele fac parte din zestrea de gene
implicate in consumul si dependenta de droguri,dar nu sunt singurele.

LyCy si colab(2008) sustin ca ar fi peste 1500 de gene implicate in consumul si dependenta
de droguri. Ei au facut un inventar al genelor implicate in cazul alcoolului (316
gene),cocainei(164),opiaceelor(109) si nicotinei (62).De asemenea au intocmit o hartd a
cromozomilor umani pe care au marcat locurile ocupate de genele respective pe care o redam
mai jos

Toate aceste gene construiesc elementele de baza care permit impactul drogurilor si
realizarea efectelor lor acute(imediate)prin intermediul sistemului de rasplata .Ele sunt cele ce
ingdduie trairile emotionale si perceptuale ca si comportamentele produse de folosirea drogurilor
recreative. Cum existd variante ale acestor gene, efectele consumului de droguri nu este identic

la toate persoanele. Sunt subiecti care nu resimt nici o placere, dar si altii la care domina efectele
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negative(mai ales greturile si varsaturile,cefaleea sau starile de anxietate si depresie). Exista asa
dar o tipologie determinata de materialul genetic cu privire la ,,degustarea”drogurilor .

Genele implicate sunt legate insa nu numai de efectele imediate ale consumului de
droguri ci si de aparitia dependentei. Dependenta (addictia)este un aspect extrem de grav care
sta la baza intregii drame pricinuite de consumul de droguri si care face aproape imposibila o
vindecare permanentd. Dupa saptamani, luni si chiar ani de la Incetarea consumului, motivatia
de a reincepe se impune uneori cu o intensitate extrema(fenomenul de ,,craving”). Dependenta
este o boala psihica determinatda de modificari permanente produse de droguri in neuronii
centrali.

Dependenta este rezultatul unei memorari de duratd in anumite circuite cerebrale centrate
de hipocamp care am vazut mai sus ca este bogat interconectat cu sistemul de rasplata .Procesul
este o forma de invatare si implicd In anumiti neuroni situati mai ales in hipocamp,n amigdalian
sau cortexul prefrontal o cascada de evenimente moleculare.

Am vazut in capitolul 10 cum plasticitatea neuronald care asigurd memoria de lunga

duratd(invatarea) este realizata la nivelul neuronilor de o serie de evenimente chimice din
citoplasma si nucleu. Aceste evenimente si consecintele lor asupra structurii si parametrilor
functionali ai unor neuroni sunt responsabile de dependentd. Semnalele ce trebuie
memorate(neurotransmitatori, neuromodulatori, hormoni,factori de crestere etc.) actionand
asupra receptorilor de intrare ai neuronilor,activeaza un al doilea semnal intraneuronal
(Ca™,cATP). Acesta activeaza la randul lui o cascada de reactii chimice succesive in care sunt
implicate niste proteine active numite Kinaze(cascada calmodulinei,a proteinkinazelor A,a
kinazelor RAS,a kinazelor ERK sau a kinazelor LIM)
Proteinkinaza finald a unei astfel de cascade patrunde n nucleu unde activeaza proteina CREB
(sintetizata de o gend de pe ramura lunga a cromozomului 2)care se fixeaza pe ADN-ul nuclear
in locul unei secvente denumite CRE de unde activeaza sau/si dezactiveaza anumite gene( printre
care gena Delta FosB.) care modifica structura si parametrii functionali ai neuronului, modificari
ce reprezinta engramarea semnalului de intrare ce trebuia memorat.

In citoplasma neuronilor se afld inci o proteini interesantd pentru tema noastra. E vorba
de o proteind numita DARPP- 32(produsa de o gena de pe cromozomul 3p),care functioneaza ca
un regulator al cascadelor (Svennigsson si col.).Daca este fosforilata la nivelul ,,Thr 34” activeaza
direct desfasurarea cascadei,iar daca este fosforilatd la nivelul ”Thr75” activeaza o protein-
fosfataza (PP1 produsa de o gena de pe cromozomul 2p) care - asa cum am mai amintit - ,,sterge”
efectele proteinei CREB asupra genomului (proteina guma)(Todd si col).Gena DARPP-32 este
considerata a fi printre cele mai importante gene implicate atat in consumul cat si in dependenta
de droguri recreative.

Una din cele mai importante gene implicate mai ales in dependenta de droguri este gena
DeltaFosB2 de pe bratul lung al cromozomului 19 care este un factor de transcriptie si face parte
din familia genelor Fos. Este o gena extrem de stabild care mentine timp indelungat modificarile
neuronale pricinuite de consumul de droguri consum care duce la acumularea de proteina
DeltaFosB2 in neuronii cu spini numerosi din n.accumbens si din unele componente ale striatului
in cursul consumului repetat de droguri.(Werme si col.)

Important este faptul ca proteina deltaFosB2 duce la modificari morfologice de lunga
durata a neuronilor. Printre altele este vorba de o ingrosarea dendritelor $i mai ales de o crestere

a numarului spinilor prin inducerea de CdkS5.
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Un alte mecanism ar fi activarea de catre DeltaFosB2 a unor procese durabile de acetilare
si/sau metilare la nivelul ADN-ului nuclear care ar mentine prin intermediul genomului astfel
modificat remanierea neuronald produsa de consumul de droguri(Nestler si col.).

Studii recente au pus in evidenta in membrana celulelor nervoase existenta unor receptori
GPCR care in urma activarii lor de cétre unii liganzi activeaza la randul lor proteinele G din
neuroni,(realizand un al doilea semnal. In sistemul nervos central sunt acesti receptori sunt
activati de adenozina, serotonina,glutamati, dopamina, norepinefrina, acetilcolina si gaba Aceste
proteine G sunt un element cheie de declansare a unor cascadele proteinkinazice ce au drept
suport energetic GTP(Guanidin trifosfat)dar si ATP(Adenosin trifosfat)si care pot induce
modificari de duratd ce suportd memorarea unui mesaj .Receptorii GPRC si G proteinele
formeaza cea mai importantad cale de impact pentru drogurile recreative dar si pentru un numar
mare (circa 40%)de droguri-medicamente.

Aceasta cale metabolica(sau cascada) poate fi activata de o proteind AGS3 care se gaseste
din abundentd in neuronii din miezul nucleului accumbens si din lobul prefrontal. S-a putut
demonstra ca aceastd proteind este unul din elementele responsabile pentru creerea dependentet
st a fenomenului de craving (impulsul necontrolat de a achizitiona si consuma un drog recreativ)
(Bowers si col). Aceasta proteina exprimata de o gena de pe bratul lung al cromozomului este o
piesa importantd in realizarea dependentei de droguri impreund cu gena ce se exprimad prin
receptorii GPCR de pe ramura scurta a cromozomului 19.

O serie de cercetari au ardtat cd procesele de memorare de lungd durata,mai ales la nivelul
hipocampului si de reintarire a datelor memorate anterior sunt mijlocite de proteinele Erg care
au un rol 1n realizarea plasticitdtii sinaptice. Acestea regleazd gena Arc direct asociatd de
citoscheletul neuronal implicat in procesul de memorare la nivelul sinapselor (in special al celor
din hipocamp) (Li L si col.). Modificari ale acestei gene care este o gena IEG(,,imediate-early-
gene”) activa n.amigdalian si in hipocamp sunt responsabile de modificari ale performantelor
mnezice. Si gena Arc (de pe ramura lunga a cromozomului 8)este o gend cheie in realizarea
dependentei .

Din cele de mai sus rezulta cd dependentd nu este un proces psihologic simplu ci ca are la
baza sa o modificare structuralda determinata de mutatii ce afecteazd gene in parte cunoscut.
Aceasta impune concluzia indiscutabila ca dependenta este o boala a sistemului nervos pricinuita
de consumul de droguri

Ramane deschisa problema daca folosirea drogurilor recreative este ereditara. Pentru
majoritatea drogurilor din motive usor de inteles stabilirea acestui caracter ereditar este practic
imposibil de demonstrat cu certitudine.

Lucrurile sunt diferite in ceea ce priveste alcoolismul Cercetari recente au aratat ca abuzul
de alcool poate fi determinat de o lipsa de de beta-endorfina(un opioid analgetic endogen produs
in special de hipofiza)De asemenea s-a demonstrat ca nivelul scazut de endorfina este ereditar si
ca atare poate fi considerat drept un marker pentru abuzul de alcool.

Opinia generala este ca exista o determinare ereditard in multe cazuri de consum cronic de
droguri recreative.
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1.3. Rezumat

In psihiatrie se descriu dezordini ale sistemului psihic care se manifesti dominant in planul
trairilor subiective,nu deterioreaza functiile cognitive,si nu au nici un substrat organic. Sunt
suferinte interioare de duratd ale bolnavilor care insda adesea se manifestd si in planul
comportamentului si uneori si in cel al functiilor vegetative(cardiovasculare sau viscerale). Nu
au profunzimea psihozelor si nici aceea a tulburarilor de personalitate pe care le-am prezentat in
capitolul precedent. Au fost identificate la sfarsitul secolului XVIII cand Hannah Johnson(1769)
si William Cullen(1776) au descris niste tulburari psihice functionale care mai tarziu au fost
denumite nevroze. Bolile respective si termenul au fost preluate in special de psihanalisti care
le-au studiat,descris minutios si exploatat. Psihiatria clasica moderna are rezerve fata de ele si le
numeste dezordini nevrotice.

1.4. Test de autoevaluare a cunostintelor
1. Cafeina (teina, mateina, guaranina) actioneaza dominant:
a) pe receptorii de adenosina (receptorii P1) de pe membrana neuronala a neuronilor;

b) asupra receptorilor opioizi ai organismului din sistemul nervos si din intestin;
¢) fixandu-se ca un ligand agonist pe receptorii serotoninergici.

Capitolul XIV.
Aspecte bioetice

1.1. Introducere

In cuprinsul acestui capitol sunt prezentate cunostintele referitoare la aspectele bioetice.

Durata medie de parcurgere a acestui capitol este de aproximativ 2 ore.

1.2. Continut

Marile progrese facute in domeniul stiintelor au adus enorme beneficii omului si
au contribuit in mod extraordinar la ameliorarea calitatii vietii lui Homo sapiens. Dar toate aceste
progrese au si o serie de aspecte negative care constituie latura maleficd a stiintelor pentru
combaterea(sau macar ingradirea) carora sunt necesare o serie de norme juridice si morale.
Atunci cand este vorba de progresele facute in biologie si medicina ingradirile morale respective
formeaza substanta bioeticei care nu este numai o reflexie filosofica cum au definit- 0 unii ci un
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corp de limitari sau constrangeri institutionalizate impuse comunitatii stiintifice In domeniul
cercetarilor .Se pot lua In considerare:
19.Scopurile cercetarii(in sens deontologic,bazate pe imperativul categoric a lui E.Kant
)
20. consecintele ei(perspectiva utilitarista)
21. prevederile juridice existente si
22.ingradirile comunitare(ce se bazeaza pe opinia majoritatii in sanul grupului
sociocultural respectiv)

Marile progrese pe care le-a facut genetica in cursul secolului XX si mai ales dezvoltarea
geneticii moleculare si a ingineriei genetice au deschis o teribild cutie a Pandorei din care au
rasarit o multime de probleme ce pot afecta drepturile omului ca individ dar si viitorul speciei
noastre. De aceea nu este de mirare ca printre cele mai importante aspecte ale bioeticei moderne
sunt cele legate de genetica.

Bioetica genetica este un domeniu extrem de sensibil caci in cadrul ei se confrunta puncte
de vedere foarte diferite,dintre care unele sunt sustinute pasional. Oamenii de stiinta sunt animati
de dorinta de a descoperi cat mai multe din misterele organismelor vii;medicii si societatile de
asigurare sunt nerabdatori sd aiba la dispozitie criterii de diagnostic cat mai fiabile si tratamente
preventive sau curative cat mai eficiente;industria produselor medicale vrea sa realizeze noi
castiguri; psithologii,sociologii si filosofii sunt preocupati de impactul noilor descoperiri asupra
omului ca individ si asupra societatii iar teologii se confruntd cu necesitatea de a apara conditia
umana asa cum este definita de revelatie(si de exegezele si ermeneuticele la care a fost supusa)
ca si de a respecta dogmele.

La acestea se adaugd complexitatea descoperirilor facute;dificultatea de a fi intelese de
nespecialisti;informarea aproximativa a multor militanti ai bioeticei genetice ;demersurile uneori
cu caracter ideologic si tendinta mediilor de informare spre senzational si scandal.. De aceea
domeniul bioeticei genetice are de multe ori aspectul unor nisipuri migcatoare iar marele public
oscileaza intre spaime irationale nejustificate si o toleranta excesiva pentru tot ceea ce este nou.

Unul din cele mai importante aspecte este confidentialitatea testarilor genetice. Genomul
contine o serie de informatii care dezvaluie realitati intime pe care nimeni nu vrea sa fie cunoscute
de altii. E vorba de ,,secrete” legate de trasaturile de personalitate,de starea mentala,de trecutul
familiei sale sau de bolile active sau latente de care sufera. Desecretizarea acestor informatii
poate duce la o discriminare pozitivd dar mai ales negativd De aceea bioetica si apoi legislatia
din multe tari in frunte cu SUA au promovat masuri de protectie a confidentialitatii legate de
genomul fiecaruia.

Astfel la 21 mai 2008 presedintele G.W.Busch a promulgat o lege (,,Genetic Information
Non-discriminative Act” supranumit GINA)care :

1 Interzice accesul la informatii genetice individuale al companiilor de asigurari
pentru intocmirea asigurarilor si al intreprinderilor pentru angajarea salariatilor.
2 Interzice discrimindri din partea companiilor de asigurare bazate pe informatii
genetice sau pe refuzul de a se lasa testati geneti.

3 Interzice Iintreprinderilor sa refuze o angajare pe baza informatiilor
genetice.
4 Interzice obligarea de a se testa genetic impotriva vointei celui testat .

5 Permite testarea genetica obligatorie la cei ce lucreaza in medii cu mare risc
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mutagen(ex.la cei ce lucreaza cu materiale nucleare).

Legea defineste drept informatii genetice datele obtinute din testarea geneticd a individului
sau a membrilor familiei sale ca si datele privind existenta printre rude a unor boli familiale cu
determinare genetica .In alte tari confidentialitatea se aplicd si la concluziile trase in urma
examenului doar al fenotipului privind ,,zestrea’’sa genetica(stigmatele psihosomatice ca expresie
a genomului).

Confidentialitatea garanteaza autonomia individului 1n fata societatii si dreptul la protectia
imaginii sale. De aceea efectuarea si divulgarea testelor genetice necesita consimtadmantul celui
testat.

Informarea strict a celui testat (dupa parerea majoritatii celor ce s-au implicat in bioetica
geneticd) este necesard,mai ales daca aceastd informare 1i este utild pentru organizarea vietii
sale(tratamente,cdsatorie, procreatie, profesiune, prevederi testamentare etc.). Delicatd este
decizia cand informatia nu este medical utild si poate declansa o drama personald uneori cu
potential suicidar. De asemenea nu trebuie sd uitdm cd existd dreptul individului de a nu sti
destinul sau genetic de aceea el poate refuza sa fie cercetat sau sa fie informat despre rezultatul
cercetarii. Conflictul dintre dreptul de a sti si cel de a nu sti ridica problema daca rezultatul
unei testari genetice trebuie comunicat automat sau numai la solicitare.

O problema delicata o constituie faptul daca membrii familiei (in special partenerul de
viatd sau viitorul partener)au dreptul sa fie informati despre ,,secretele”genetice ale unui individ.
In acest sens ,,Nuffield Concil of Bioetics”considera membrii familiei ca o unitatea din punctul
de vedere al confidentialitatii genetice(si deci au acces la datele genetice ale unuia dintre ei) dar
recunoaste ca dezvaluirea unor date legate de genom poate declansa adevarate drame.

Informarea sotilor este esentialda mai ales pentru sfatul genetic dar si pentru gestionarea
sarcinii unui copil cu genom anormal. De asemenea informarea parintilor poate fi salvatoare in
cazul unor boli genetice care necesita masuri speciale(ca de ex.galactozemia sau fenilketonuria)

Foarte sensibila este spargerea confidentalitatii si informarea membrilor familiei cand
aceasta poate fi salvatoare sau benefica pentru acestia. Aici apare conflictul dintre dreptul la
confidentialitate si dreptul de a sti.

Tot atat de delicat este schimbul de informatii privind datele genetice intre profesionisti(de
ex. medici,asistente medicale,consemnare in documentele spitalicesti etc.). Aici derogarile de la
confidentialitate pot fi necesare caci sunt in favoarea pacientului si sunt protejate fata de non-
profesionisti prin existenta secretului medical stric legiferat. De ex. are voie un psiholog sa obtina
informatii genetice - care pot sa-i fie utile - despre un pacient pe care-I trateaza si la care banuieste
o dezordine genetica fard sa aiba consimtamantul acestuia?

Dupa cum se vede ,desi confidentialitea este un drept fundamental, absolutizarea ei este
contraproductivd. De aceea in gestionarea confidentialitatii este nevoie de multa
elasticitate,probitate dar si de diplomatie.

,,Confidentiality Guidlines”’recomanda ca ori de cate ori se abandoneaza confidentialitatea
sa se ia 1n scris consimtamantul celui implicat.

Lucrurile sunt cu totul diferite atunci cand este vorba de anchetarea criminologica. Se stie
ca testarea ADN-ului permite identificarea fara dubii a unui infractor (mai ales in caz de
viol).Introducerea testdrii genetice nu a permis numai condamnarea vinovatilor dar si exonerarea
unor condamnati nevinovati. Aceasta a determinat multe state nu numai s promoveze proba prin

amprenta genetica dar sa legifereze formarea de banci de date genetice cu amprente luate de la
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toti infractorii sau si de la toti cei arestati chiar daca nu au fost pusi sub acuzare sau condamnati.
In unele state din SUA 1in cursul anchetrii unor violuri s-a recurs la preluarea amprentelor ADN
de la toti barbatii din regiune(metoda ,,dragnet”)evident pe o baza de voluntariat dar care
desemna pe toti cei ce refuzau testarea drept potentiali violatori. Exista si voci care cer formarea
unor banci de date genomice care sa contind amprentele Intregii populatii ceea ce este privit de
multi drept o violare a autonomiei individuale (,,privacy”)(Rothstein si Carnahan).Aparitia
terorismului a Intarit pozitia celor care recomanda preluarea si stocarea amprentelor genetice ale
intregii populatii.

Folosirea testelor genetice este legiferata ca proba pentru acuzare dar in SUA exista o
lege(,,Innocence Protection Act”) ce permite acuzatului sa faca apel la astfel de teste si pentru a-
st dovedi nevinovatia.

Testarea genetica este astdzi folositd si pentru stabilirea paternititii (uneori si a
maternitatii).Acest lucru poate fi facut in general numai in urma unei dispozitii date de un
tribunal. Sunt Tnsa tari care permit refuzarea testarii genetice,si care resping testele facute fara
consimtamant pe fire de par,fragmente de unghii,urme de saliva obtinute fara de voia celui vizat
etc. In aceiasi ordine de idei analizele de ADN sunt folosite pentru a stabili apartenenta unei
persoane vii sau decedate la o anumita familie .Astfel s-au putut stabili adevaruri istorice legate
de anumite filiatii regale sau imperiale reale sau fictive.

Asa a fost stabilita impostura Annei Anderson (+ 1982)care declara ca este marea ducesa
Anastasia Romanov fiica tarului Nicolae II. In schimb autenticitatea unei inimi atribuite lui
Ludovig XVII ,nefericitul fiu al lui Ludovig XVI ,a fost confirmata in anul 2000 prin doua
expertize genetice facute separat de Ernest Brikmann de la Universitatea din Munster si de J.-
J.Cassiman de la Universitatea din Louvain prin compararea cu ADN-ul mitocondrial din parul
mamei sale regina Marie - Antoinette .

Una din ingrijorarile majore ridicate de generalizarea inevitabila in viitor a amprentei
genetice este instaurarea unor criterii de discriminare care vor crea o inegalitate a accesului
oamenilor la anumite forme de scolarizare,la anumite profesiuni sau functii ca si la un anumit
statut social. In cultura noastri de tip vesteuropean (si american)care s-a impus in lumea intreaga
prin institutiile internationale existente si In contextul procesului de globalizare,discriminarea
chiar daca este pozitiva este considerata politic incorectd.Parerea insd a multora (Maximilian si
col.)este cd 1n viitor o anumita discriminare pe baza amprentelor genetice nu va putea fi evitata.
In acest sens mai ales ,handicapatii genetic”’vor fi supusi unor anumite restrictii si chiar
marginalizari.

Nu trebuie sa uitam ca discriminarea pe criterii psthobiologice poate genera si promovarea
unor programe de eugenie ,alta notiune considerata politic incorecta.

Eugenia este o filozofie sociald care urmdreste ameliorarea patrimoniului genetic al
umanitatii(Osborn). Idealurile sale sunt sa existe oameni cit mai sdnatosi,cat mai inteligenti si
care sd sufere cat mai putin. Eugenia existd de multd vreme. Toti ne amintim de eutanasierea
copiilor handicapati de catre spartani care 1i aruncau de pe muntele Taiget(Tavy£no”),si de catre
romani care 1i azvarleau de pe stanca Tarpeiand.Forma modernd a eugeniei a fost initiatd de Fr
Galton si sustinuta la inceputul secolului XX apoi de o serie de personalitati ca :Al Graham
Bell,H.G. Wells, Emile Zola, George Bernard Shaw, John Maynard Keynes, William Keith
Kellogg ,Aleexis Carrel,Charles Richet sau Jean Rostand si multi altii.

Eugenismul cu toate ca are multe aspecte pozitive a fost definitiv compromis in anii 30
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cand a fost inclus n programele de purificare rasiald ale nazistilor Din aceastd cauza eugenia este
considerata in general ca incorecta din punct de vedere politic.

Este adevarat cd multe din procedeele de implementare ale programelor de eugenie ridica
grave probleme de bioetica. Printre acestea mentionam:

Controlul nasterilor

Impunerea unor rate de natalitate

Restrictii la casdtorii si dirijarea lor

Segregare pe criterii rasiale sau in urma analizei genetice
Desecretizarea genomului

Sterilizarea obligatorie

. Avortul obligatoriu sau sarcina silita

10. Eutanasia

11. Genocidul

12. Realizarea bancilor se sperma de la laureati ai Premiului Nobel

Este usor de vazut de ce eugenia este primejdioasa si foarte riguros controlatd de justitie
si de bioetica si in mod special de bioetica genetica

Una din cele mai spinoase probleme de bioeticd genetica este ridicata ingineria genetica
. Am vazut ca aceasta e reprezentatd de o serie de tehnici foarte sofisticate care permit
modificarea genomului celulelor somatice(care nu se transmit ereditar)sau germinale(care se
transmit generatiilor viitoare).

Aceste tehnici au ca scop in primul rand vindecarea unor boli determinate de mutatii
punctuale. Aceasta forma de inginerie geneticd nu ridicd probleme etice grave. Ea nu afecteaza
decat pe cei care au adoptat o pozitie generald(de ordin filosofic sau teologic )care considera
materialul genetic un ,,noli tangere”, un dar al lui Dumnezeu sau al Naturii pe care oamenii nu
au dreptul sa-I modifice.

Tot aceste tehnici insa pot fi sau mai de graba vor putea fi folosite pentru a construi
fenotipuri la comanda. Se vor obtine fiinte umane frumoase,puternice,inteligente,dotate de
diferite aptitudini,cu profiluri pozitive de personalitate si cu o medie de viata foarte lungd. Parintii
vor putea comanda culoarea parului sau ochilor copiilor lor,sexul, inaltimea s.a.m.d. Sa spus 1n
gluma ca parintii vor alege tipul de copii pe un meniu asa cum isi aleg felurile la un restaurant.
Evident ca toate acestea socheaza pe foarte multi caci reprezinta o schimbare radicald privind
paradigmele legate de conditia umana.

Cum toate aceste tehnici costa extrem de mult ele nu vor fi decat la dispozitia celor bogati
sau cu putere politica. In felul acesta se va realiza o discriminare intre oamenii obisnuiti si cei
modificati genetic care vor constitui 0 noud aristocratiec ce va pune stiapanire pe restul
populatiei,ceea ce ridica evident preocupari de etica,dar mai ales grave probleme sociale. De
asemenea apare si vechea intrebare privind dreptul oamenilor(in cazul de fata al geneticienilor)
de a modifica sau modela personalitatea umana. Teologii,sau cei ce sunt adeptii unor forme tari
sau slabe de creationism ,nu accepta si nu vor accepta ca oamenii sd imite pe Dumnezeu si sa
creeze fiinte umane dupa placul lor.

©®NDOTA W

Adversarii ingineriei genetice invoca si posibilitatea de a se crea monstri somatiCi sau
personalitati monstruoase reactualizandu-se astfel intr-o noud forma, vechiul mit a lui

Frankenstein. Aceste critici apar mai ales in literatura de fictiune care insa creieaza curente de
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opinii ce se rasfrang si asupra ingineriei genetice terapeutice. Ele s-au materializat si sub forma
unor postere sau fotografii care sd sustind o propaganda negativa.

Este adevarat ca s-au descris himere genetice care sunt niste organisme a caror corp
contine doud sau mai multe populatii de celule provenite de la zigoti apartindnd unor indivizi sau
chiar specii diferite

Exista himere genetice naturale umane exceptional de rare care provin din agregarea si
amestecarea celulelor a doi embrioni a unor frati heterozigotici Aceste himere dispun de doua
seturi de celule cu amprente genetice diferite provenind de la patru gameti fapt pentru care se
numesc himere tetragamete.

Uneori aceste himere pot fi detectate prin examinarea fenotipului(ochi de culoare
diferitd,aspecte diferite ale implantarii parului pe cele doud jumatati ale capului,aspecte diferite
a celor doi polici etc.) Uneori caracterul de himera se manifesta prin niste linii marmorate la
nivelul pielii descrise de Alfred Blaschko in 1901.Au forme bizare,de obicei ca niste V- uri
inflorate pe spate si de S pe piept,abdomen sau membre, Sunt exceptional de rare(se cunosc pana
acum doar 30 de cazuri in toatd lumea)

Aceste exemple dovedesc ca fiabilitatea testarii prin amprente genetice nu este absoluta
ceea ce ridicd unele probleme bioetice si chiar juridice, in principiu minore caci cazurile de
himere - cum am spus - sunt exceptional de rare.

In ultima vreme ingineria genetica a creat himere genetice artificiale prin injectarea
celulelor embrionare ale unui animal in blastula embrionara a altui embrion. S-au realizat astfel
himere oaie-capra(,,geep”,ovicapra)soarece- sobolan sau potarniche-gaina,

Toate aceste cercetdri nu ridicd mari probleme de bioetica decat din partea celor ce
considerd cd oamenii nu au dreptul sd se implice in actul procreatiei nici macar la nivelul
animalelor.

Mai delicata este creerea de himere umane. Astfel cercetatorii unei universitati medicale
din Shanghai au reusit in anul 2002 sa creeze o himera om-iepure care a fost mentinutd in viata
cateva zile si apoi a fost sacrificatd pentru recoltarea de celule stem .In 2004 o echipa de la centrul
de cercetari biologice al Clinicei Mayo a realizat o himera om-porc. De atunci astfel de himere
sau fiinte parahumane au fost realizate in cateva laboratoare ale lumii. Problema statutului
juridic si moral al acestor fiinte nu a fost inca lamurit. Din 2007guvernul britanic a autorizat
creerea de himere om-animal cu scopul obtinerii de celule stem pluripotente .Este evident ca
astfel de embrioni himera nu pot fi considerati embrioni umani si ca atare sa aiba statutul de
viitoare fiinte umane. De aceea rezervele teologilor din cazul embrionilor umani clonati nu pot
fi invocate 1n aceste cazuri ceea ce a usurat considerabil munca cercetatorilor.

Una din cele mai controversate realizdri ale ingineriei genetice este clonarea umana.
Dramatismul cu care a fost invaluitd se datoreaza in mare parte literaturii de ,,science fiction”si
a ziaristilor de senzatie care au satanizat si ideea si denumirea insasi de clonare

Ideea clonarii umane a produs un soc din patru motive principale

4. In primul rand este vorba de un amestec pe care multi il socotesc inadmisibil in
procesul de reproducere

5. Tot odata este o formd de procreatie uniparentala nenaturald pentru lumea animala
inclusiv omul ,motiv pentru care trebuie respinsa.
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6. Existd ideea gresita cad prin clonare se creeaza in serie (cu hartie indigo sau la xerox)
copii identice de indivizi umani ceea ce este perceput de multi ca o agresiune impotriva
caracterului de unicat al fiintelor in general dar mai ales al oamenilor.

7. In fine clonarea este considerati de unii drept un mijloc de a crea populatii de indivizi
identici robotizati care sa sprijine un sistem politic totalitar

Am vazut ca procesul de clonare umana poate fi folosit cu doua scopuri diferite: unul
terapeutic si celalalt de reproducere.

Clonare terapeutica ( sau cum prefera multi sa o numeasca clonarea pentru
cercetare)este - cum am mai spus - o tehnica biologica de creiere prin transfer nuclear a unui
embrion uman uniparental care este sacrificat dupa 4-8 zile de existentd in stadiul de morula (cu
10-30 de celule)pentru obtinerea de celule stem pluripotente folosibile ca ,,medicamente
biologicepentru vindecarea unor boli altfel incurabile .

Aceasta forma de clonaj este combaturda din motive predominant teologice cdci in
crestinism fiinta umana isi are deja definitd existenta sa ca unitate biologica si spirituald inca de
la fecundare. Luandu-se in considerare acest model, clonarea terapeutica este echivalenta cu un
asasinat premeditat. De aceea ONU a interzis clonajul terapeutic printr-o declaratie neobligatorie
la 8 martie 2005. In multe tiri clonarea terapeutici este interzisa.

Toata problema constd in a aproba sau nu creierea si apoi sacrificarea unei vieti
rudimentare pentru a vindeca zeci si sute de vieti suferinde.

Sunt numeroase voci care pledeaza in favoarea dezvoltarii tehnicilor de clonaj cu scop
terapeutic. Acestea sustin cd dupd cum se admite avortul terapeutic (care se face pentru
mentinerea sanatatii unei singure persoane)trebuie sa se admita si clonarea terapeutica ce poate
duce la vindecarea a mii si zeci de mii de bolnavi cu boli incurabile. Sunt unii care considera ca
acea gramadjoara de circa 20 de celule care este sacrificata este departe de a reprezenta o fiinta
umani. In acest sens teologii iudaismului sunt mult mai toleranti deoarece admit ci animarea
embrionului se face doar in stadiile mai avansate ale evolutiei sale cand poate deveni un
receptacul pentru sufletul uman. Astazi cercetarile privind clonajul terapeutic se fac in foarte
multe tari si este evident ca in ciuda puternicelor opozitii aceasta metoda de vindecare a unor boli
uneori teribile nu va putea fi blocata ci va evolua in viitoarele decenii In acest sens de exemoplu
Universitatea Stanford din SUA a initiat un program de cercetari de bioetica terapeutica suportat
de un fond de 12 milioane de dolari. Ei sustin ca aceste cercetdri reprezintd cea mai corecta
pozitie ,,pro- life”.

Unele anumite ingradiri se impun. Astfel embrionul sacrificat nu trebuie sa fie ldsat sa
traiascd mai mult de 15 zile,utilizarea clonarii sa fie bine justificata si aspectele comerciale
speculative sa fie complet eliminate.

Am vazut mai sus cd aceastd clonare terapeutica poate fi inlocuitd prin creierea de
embrioni himera om-animal care nu mai ridica obiectii teologice sau legate de drepturile omului.

Clonare reproductiva are implicatii etice mult mai profunde caci e vorba de creierea unei
fiinte umane viabile ,,identice” cu alta fiintd umana si care sa traiasca in societate Ea este sustinuta
de cuplurile sterile sau homosexuale care vor copii de care sa fie legate biologic,pentru evitarea
bolilor genetice,pentru a replica o fiinta iubitd disparutd sau pentru e replica fiinte supradotate n
domeniul stiintei,culturii,creativitdtii sau aspectului fizic. In favoarea ei se invocd libertatea
oamenilor de a apela la un mod de reproducere nou si dreptul copilului de a se folosi un procedeu
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de procreare care sa-i evite suferintele unei boli sau care sa-i ofere aptitudini si performante
superioare Aceasta clonare reproductiva este implinirea modernd a vechiului vis al alchimistilor
de a crea un ,,homunculus”artificial in retortele si alambicurile lor.

In ceea ce priveste identitatea dintre individul clonat si cel de la care s-a preluat materialul
genetic,aceasta este doar un mit caci identitatea dintre genomurile nucleare nu insemna
identitatea dintre fenotipuri. In primul rAnd am vizut ci procesele de transcriere si traducere ca
si destinul proteinelor sintetizate nu sunt univoce rigide ci cu fluctuatii foarte variabile. ApoOi
procesul de bioconstructie este influentat de numerosi factori ambientali care sunt evident diferiti.
In fine nu trebuie si vitim ca individul clonat dispune de o serie de elemente citoplasmice ovulare
si mai ales de un genom mitocondrial total deosebiti de cei ai donorului. Din acest punct de
vedere asemanarea individului clonat cu donorul este mai mica decat aceea dintre gemenii
univitelini care dispun de acelasi genom nuclear,dar si de acelasi genom mitocondrial si de
aceiasi factori citoplasmatici ovulari.

Problema integrarii copiilor si adultilor clonati in societate este o problema de cultura si
de educatie. Din punct de vedere somatic si psihic ei difera de ceilalti indivizi umani doar prin
modul lor de procreare ca si copii creati prin fertilizare in vitro. Integrarea lor - daca se va ajunge
la aceasta situatie - va fi asemanadtoare cu aceea a copiilor fara tatd sau a celor apartinand unor
anumite minoritdti care pana de curand erau marginalizati. Evident cd -asa cum am mentionat
cand era vorba de ingineria genetica in general - este posibil teoretic ca in cadrul acestor copii
clonati numarul celor supradotati s fie mai mare ceea ce ar fi o forma moderna de eugenie
evident accesibild numai celor cu bani multi sau cu putere politica mare.

Pentru moment obiectiunea principald Tmpotriva clonarii reproductive se bazeaza pe
riscurile mari de a se obtine indivizi cu diferite defectiuni,caci manipuldrile materialului genetic
sunt destul de putin fiabile. De asemenea nu trebuie sd uitdm ca ceea ce se transferd este
materialul genetic diploid de la o celula somaticd adulta care are deja o anumita varsta si probabil
o anumitd uzura mai ales la nivelul telomerelor ceea ce creeaza un handicap de varsta pentru
noua fiinta.

Aceste aspecte ca si luarea in considerare a interdictiei de a se face experiment pe om sunt
argumentele care impiedecd legalizarea clonarii umane reproductive.Este in fond ceva
asemandtor cu interdictia reproducerii prin incest.

Cele mai clare consideratii bioetice privind ambele forme e clonare se afla intr-un raport al
Consiliului de Bioetica a SUA din anul 2002 intitulat” Human Cloning and Human Dignity;an
Ethical Inquiry”.

Din toate cele expuse in acest capitol rezultd cd genetica moleculara si ingineria
geneticd(cu toate aspectele ei) ridica probleme extrem de sensibile teologice, juridice si etice
pentru solutionarea cdrora omenirea nu este Incd pregatitd. Aceasta explicd numeroasele
dezbateri si solutiile diferite propuse pana acum,cat si aspectul uneori irational si patimas al
diferitelor interventii.

Tot acestea explica de ce cercetarile de geneticd molecularad sunt discriminate in raport cu
cercetdrile din alte domenii. Nici un cercetitor din alte discipline nu este atat de
hartuit,monitorizat si ingradit in activitatea sa ca un genetician modern In tiri cu mari traditii
liberale cercetatorii si institutiile implicate in studii de genetica de varf se afla sub un control
invaziv din partea autoritdtilor,a unor organizatii a societatii civile si a presei care sunt departe

de a favoriza progresul stiintei reeditdnd adesea intr-o forma contemporana procesul lui Galilei
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Aceste forme de intolerantd au dus chiar la deplasarea unor echipe de cercetatori in tari mai putin
avansate tehnologic dar mau tolerante .

Ramaéne deschisa intrebarea daca progresele stiintei pot fi oprite sau nu pe considerente
morale si/sau culturale.

1.3. Rezumat

Bioetica genetica este un domeniu extrem de sensibil caci in cadrul ei se confrunta puncte
de vedere foarte diferite,dintre care unele sunt sustinute pasional. Oamenii de stiinta sunt animati
de dorinta de a descoperi cat mai multe din misterele organismelor vii;medicii si societdtile de
asigurare sunt nerabdatori sd aiba la dispozitie criterii de diagnostic cat mai fiabile si tratamente
preventive sau curative cat mai eficiente;industria produselor medicale vrea sa realizeze noi
castiguri; psihologii,sociologii si filosofii sunt preocupati de impactul noilor descoperiri asupra
omului ca individ si asupra societatii iar teologii se confrunta cu necesitatea de a apara conditia
umana asa cum este definita de revelatie(si de exegezele si ermeneuticele la care a fost supusa)
ca si de a respecta dogmele.

? 1.4. Test de autoevaluare a cunostintelor

Testarea genetica este astazi folosita:
a) pentru stabilirea paternitatii;
b) tagada paternitatii;
C) cauze sociale.
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Raspunsuri la testele de autoevaluare a cunostintelor

Capitolul I. Generalitati despre ereditare
1)a, b, c

Capitolul 1. Genetica citologica

1) b;

2) a.

Capitolul III. Genetica moleculara

1) a.

Capitolul IV. Genetica cibernetica

1) a;

2) a; b; c.

Capitolul V. Mutatiile

1. a);

2.3, b;c.

Capitolul VI. Genomica

1) a;

2) a; b.

Capitolul VII. Ingineria genetica

1) a;

2) a.

Capitolul VIII. Genetica populationala
1) a; b; c.

Capitolul IX. Genetica neurogenezei si plasticitatii neuronale
1) a.

Capitolul X. Genetica psihologiei

1) a, b.

Capitolul XI. Genetica psihiatrica

1) a,b;

Capitolul XII. Genetica psihiatrica (II)
1) a, b, c;

2)a, b, c.

Capitolul XIII. Genetica psihiatrica (III)
1) a.

Capitolul XIV. Aspecte bioetice

1) a.
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