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Majoritatea caracterelor familiale non-mendeliene sunt determinate de
actiunea combinata a unor factori genetici, reprezentati de mai multe gene
nealele (poligenie) cu localizari diferite, si a unor factori de mediu =
ereditate complexa, multifactoriala.

Exemple de caractere multifactoriale: culoarea pielii, inaltimea, inteligenta, personalitatea,
tensiunea arteriala, greutatea



Studiul caracterelor multifactoriale

Stabilirea naturii genetice a unui caracter familial non-mendelian, se
realizeaza prin trei metode:

- Determinarea si masurarea agregarii familiale.
- Studiul gemenilor

- Studiile de adoptie



Studiul caracterelor multifactoriale

- Determinarea si masurarea agregarii familiale.
Agregare familiala = wun caracter complex/multifactorial (afectiune

multifactoriala) se manifesta la mai multi membri din familie
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Concordanta = prezenta caracterului (bolii) la doua persoane inrudite

Discordanta = absenta carcterului (bolii) la doua persoane inrudite



Studiul caracterelor multifactoriale

- Studiul gemenilor Monozigoti Dizigoti
Gemenii monozigoti, cu genotipuri

identice, vor fi 100% concordanti pentru

transmiterea bolilor monogenice.
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concordanta de 50% pentru trasaturile
dominante monogenice si de 25%
pentru cele recesive.

O concordanta sub 100% la gemenii e @ ® ®
monozigoti este o dovada clara ca - ® o -

factorii  negenetici au un rol 1in
producerea bolii si ca avem de-a face '
mai degraba cu un caracter Y i —
multifactorial. A (S \ : ’ . \
Cu cat procentul de concordanta la \
monozigoti este mai mare decat la s ‘ RNy -
dizigoti, cu atat bolile multifactoriale au
0 componenta genetica mai pronuntata.



Studiul caracterelor multifactoriale

- Studiile de adoptie

Compararea ratei unor imbolnaviri la copiii adoptati ai unor parinti
afectati cu rata de imbolnavire a unor copii adoptati ai unor parinti
neafectati.

De exemplu, copiii adoptati ai unor parinti schizofrenici fac si ei boala
in proportie de 8-10%, in timp ce copiii adoptati ai unor parinti neafectati
dezvolta boala numai in proportie de 1%, la fel ca si In populatia
generala.



CARACTERISTICILE EREDITATII MULTIFACTORIALE
(CARACTERE CANTITATIVE- talie, greutate, inaltime etc.)

- un caracter cantitativ este determinat de actiunea simultana a mai
multor gene nealele localizate in loci diferiti;

- genele au efecte cantitative, mici si aditive/cumulative

- expresia fenotipica a caracterelor poligenice poate fi influentata de
factorii de mediu

Monogenic Multifactorial
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CARACTERISTICILE EREDITZ\TII MULTIFACTORIALE
(CARACTERE CANTITATIVE- talie, greutate, inaltime etc.)

- genele actioneaza independent unele de altele, intre ele nu exista
relatii de dominanta si recesivitate

- caracterele cantitative poligenice prezinta in populatie o distributie
normala, continua, de tip gaussian (in forma de clopot), spre deosebire
de caracterele monogenice a caror distributie in populatie este
totdeauna discontinua,;

- deoarece rudele au in comun alele ale acestor gene, marimea corelatiei
este dependenta de gradul de rudenie

Normal distributions have a bell-shape curve

AN
/

Phenotypic variable measured

Number of individuals in each
phenotypic class




Boli MULTIFACTORIALE — mecanisme de producere (modele)

MODELUL SUSCEPTIBILITATII CU PRAG

factorii genetici si de mediu, care influenteaza
dezvoltarea unei afectiuni multifactoriale,
formeaza 0 singura entitate, numita
SUSCEPTIBILITATE (PREDISPOZITIA)
susceptibilitatea poligenica reprezentata de un
set de multiple variante ADN, care au o
distributie continua si care sunt asociate cu o
anumita boala

susceptibilitatea genetica este variabila de la o
persoana la alta si are o distributie normala
(gaussiana)

curba de distributie prezinta un prag dincolo de
care indivizii au mai multe alele de risc si deci o
predispozitie mai mare de boala

boala apare atunci cadnd o persoana cu un
numar important de alele de risc, depaseste
deci pragul de risc, se expune unor conditii
defavorabile de mediu, care transforma
predispozitia genetica in boala. Sub acest prag,
individul este aparent normal; peste prag el

poate fi afectat.

Threshold

Affected

Liability ——p



CARACTERISTICILE EREDITZ\TII MULTIFACTORIALE
(CARACTERE CALITATIVE - afectiuni multifactoriale)

Caracterele multifactoriale calitative prezinta o distributie discontinua (fiind
prezente sau absente la o persoana data, intocmai ca si caracterele

monogenice).
Threshold

MODELUL SUSCEPTIBILITATII CU PRAG

Atingerea si depasirea pragului de risc
depinde de numarul de alele de risc pe care
0 persoana le mosteneste de la ambii parinti.

Affected

Liability —»

MODELUL MIXT/OLIGOGENIC

- presupune implicarea unei gena majora de susceptibilitate (comp.monogenica)
si a mai multor gene aditionale cu efecte mici (comp. poligenica) impreuna cu

factori de mediu



BOLILE MULTIFACTORIALE - caracteristici

Bolile multifactoriale sunt determinate de interactiunea dintre factorii genetici
si diferiti factori din mediu care declanseaza, accelereaza sau exacerbeaza

boala.

> Boala are frecvent un caracter familial; cu cat afectiunea este mai rara in
populatia generala, cu atat boala este mai frecventa printre rude.
Consangivinizarea creste riscul de manifestare a unor boli multifactoriale
pentru ca exista o probabilitate crescuta sa primeasca aceleasi alele
predispuse la boala de la un stramos comun.

» Rudele de gradul | ale bolnavului (frati, copii) au un risc mai mare de boala,
comparativ cu populatia generala; riscul scade insa o data cu scaderea
graduluide rudenie

» Parintii unui individ bolnav pot fi sanatosi sau unul dintre ei poate fi
bolnav. Bolile multifactoriale prezinta o larga variatie fenotipica in cadrul
aceleiasi familii si de la o familie la alta



BOLILE MULTIFACTORIALE — caracteristici

Un bolnav are un risc mai mare de a avea copii bolnavi comparativ cu
populatia generala.

Riscul de imbolnavire difera de la o familie la alta, Tn functie de
numarul de alele de risc (spre deosebire de transmiterea monogenica
in care riscul este constant)

Riscul poate fi diferit in populatii diferite datorita faptului ca frecventele
alelelor implicate, ca si ale factorilor de mediu, sunt diferite

Indivizii afectati se gasesc dincolo de pragul susceptibilitatii, pozitia
exacta nu poate fi stabilita — riscul este stabilit empiric pe baza analizei
unui numar mare de familii in care apare un bolnav. Riscul empiric de
recurenta este specific fiecarei boli in parte, fiind dependent de
frecventa bolii.



EXEMPLE DE BOLI MULTIFACTORIALE

- boala coronariana

- hipertensiunea arteriala esentiala

- diabetul zaharat

- astmul bronsic

- artrita reumatoida

- boli neurodegenerative (b. Alzheimer, b. Parkinson)

- schizofrenia, psihoze

- cancerul

- obezitatea

- malformatii congenitale izolate (defectele de tub neural, despicaturile labiale
si/sau palatine — cheilo/palatoschizis), malformatiile congenitale de cord, stenoza

pilorica, piciorul stramb congenital, luxatia congenitala de sold)



Exemple de malformatii congenitale izolate

» Cheiloschizis = despicatura buzei superioare

» Palatoschizis = despicatura palatului

» Cheilopalatoschizis = despicatura buzei si a palatului




Exemple de malformatii congenitale izolate

» Defecte de tub neural : anencefalia si spina bifida

 Anencefalia = defect de inchidere al polului anterior al
tubului neural, iar encefalul, meningele, calota craniana si
pielea capului sunt absente.

« Spina bifida = defect de fuziune a
arcurilor vertebrale, cel mai frecvent in
regiunea lombara, poate determina
hernierea maduvei spinarii acoperita de
meninge.

» Hidrocefalia =acumularea excesiva de lichid cefalo-
rahidian in spatiile intracraniene




Exemple de malformatii congenitale izolate

» Malformatii congenitale de cord:

Defectul septal ventricular
Persistenta canalului arterial
Defectul septal atrial

Stenoza aortica Ventricular Septal Defect

NORMAL CANAL ARTERIAL PERSISTENT



Exemple de malformatii congenitale izolate

» Stenoza pilorica = ingustare la nivelul sfincterului pilotric — hipertrofia
musculara la nivelul orificiului piloric

Narrow opening between
stomach and duodenum

» Luxatia congenitala de sold » Piciorul stramb congenital

o Dislocated
U femur

o~ (thighbone) —

\ Acetabulum
(hip socket) ——z




Riscul de recurenta in malformatiile congenitale

» Creste (peste 5%) daca in familie sunt mai multe persoane afectate (in
bolile monogenice riscul este constant)

» Creste daca bolnavul prezinta o forma mai grava de boalad; cu cat
defectul este mai sever, cu atat susceptibilitatea genetica este mai
mare

» Daca unul din sexe este mai frecvent afectat, riscul de recurenta este
mai mare dupa nasterea unui copil care apartine sexului mai rar
afectat (ex. in luxatia congenitala de sold sexul feminin este mai
frecvent afectat si de aceea barbatii bolnavi au un risc mai mare de a
transmite boala la descendenti)

» Creste daca au loc casatorii consangvine; persoanele inrudite au un
numar mai mare de alele in comun.



