
CURS 1

- INTRODUCERE ÎN GENETICA MEDICALĂ 

- ADN – PURTĂTORUL INFORMAŢIEI GENETICE

- CROMOZOMII UMANI



GENETICA = știinta EREDITĂTII și VARIABILITAȚII

EREDITATEA = proces informational bazat pe stocarea, expresiaa, 

transmiterea informației genetice.

Ereditatea - proprietatea unui individ de a transmite la urmași caracterele 

sale personale, precum și cele ale speciei cãreia îi aparține.



EREDITATE                         VARIABILITATE

doi indivizi neinruditi ADN identic 99,9%

Variabilitate = ansamblul fenomenelor care produc diferențele

genetice individ/ populații

- Mutații

- Recombinari genetice 

- Migrații



GENETICA UMANA

- Știință fundamentală

- Știintă aplicativă – Genetica Medicală

- Știință medico-sociala



GENETICA MEDICALA

 GENETICA CLINICĂ

 CITOGENETICA

 GENETICA BIOCHIMICA

 GENETICA MOLECULARĂ



Acidul dezoxiribonucleic (ADN) este substratul molecular al eredității.



Genomul uman este alcătuit dintr-un genom nuclear și un genom mitocondrial





Cariotip uman normal 46,XY

Numãrul și forma cromozomilor sunt elemente caracteristice fiecãrei specii.

46 de cromozomi

(2n = numãr diploid), 

44 autozomi 

2 cromozomi sexuali



Cariotip uman normal 46,XX



GENOTIP - structura unică și caracteristică a unui individ/ constituția genetică

FENOTIP – ansamblul unic de caractere manifeste (observabile) și specifice ale 

unui organism, produse prin interacțiunea permanentã, dar în proporții diferite,

dintre ereditate (genotip) și mediu



Grupe sangvine

Hemofilie

Fenilcetonurie

Om - Unicitate bio-psiho-sociala

I,G,IQ, HTA

Caractere      pur ereditare       multifactoriale pur ecologice



Boli CROMOZOMIALE

Boli MITOCONDRIALE Boli MULTIFACTORIALE

Boli MONOGENICE

HETEROZIGOT HOMOZIGOT HEMIZIGOT
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TIPURI DE AFECȚIUNI GENETICE







ADN - ul substratul molecular al ereditatii
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Watson and Crick (1953/62)

DNA - double helix

The original DNA model 

by Watson and Crick. 

Photo: Cold Spring 

Harbor Laboratory 

Archives



ADN  este  macropolimer de deoxiribonucleotide. 

Unitatea structuralã a ADN este dezoxiribonucleotidul.

Deoxiribonucleotidul

Structura primară a ADN

Nucleotid

Grup
fosfat

Nucleozid

pentoza baza azotata

STRUCTURA PRIMARĂ A ADN
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Un dezoxiribonucleotid este alcătuit din trei elemente distincte :

 un glucid cu cinci atomi de carbon (o pentozã) - D-2-DEZOXIRIBOZA

 o bază azotată, care poate fi purinică (adenina (A), guanina (G)) sau

pirimidinică (timina (T), citozina (C)), se leagã la C1 dezoxiribozei, alcãtuind 

împreunã un nucleozid

un grup fosfat  care se leagã la C5 al dezoxiribozei



• Caracter acid şi numeroase sarcini 

negative

• Polimerizare 3'-5' fosfodiester

• Catena continuă liniară- structura 

primară

• Liberate de aşezare totală a 

nucleotidelor

• Succesiunea nucleotidelor 

repezintă informaţia genetică 

codificată

• sensul de citire determinat de 

polaritatea 5'→3'



5‘- ATTGCG - 3‘



- dubla spirală elicoidală

STRUCTURA SECUNDARÃ A ADN

- douã catene polinucleotidice, legate între ele prin bazele azotate, în mod

complementar și înfășurate plectonemic pentru a forma o dublã spiralã

elicoidalã (o elice dublã) orientatã spre dreapta, cu diametrul de 2 nm și

pasul elicei de 3.4 nm.

- bazele azotate sunt situate

spre interiorul moleculei și

se leagã complementar: o

bazã purinicã se unește cu o

bazã pirimidinică: A-T și G-C

(formând un cuplu sau o

pereche de baze, prescurtat

pb) prin punți de hidrogen.



Secvența nucleotidelor unei catene determinã cu necesitate

secvența nucleotidelor celeilalte catene. Deci cele douã catene

ale ADN nu sunt identice, ci complementare, antiparalele și strict

codeterminate.
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- dublã spiralã elicoidalã coaxialã (o elice dublã), orientatã spre

dreapta (dextrogir)

- prezintã două șanțuri laterale

(incizuri): unul mai mic (12 Å)

unde se vor fixa proteine

histonice și altul mai mare

(24 Å) unde se vor fixa factori

de transcripție



ORGANIZAREA ADN ÎN CELULĂ

CROMATINA = ADN+ PROTEINE HISTONICE + proteine nonhistonice+ ARN

Nucleu - 99,5%

Mitocondrii - 0,5%

INTERFAZA - filamente de cromatina

DIVIZIUNE - CROMOZOMI

La începutul diviziunii, membrana nuclearã și nucleolii dispar, iar fibrele

de cromatinã se spiralizează, se condenseazã și formeazã cromozomii; la

sfârșitul diviziunii, aceștia se despiralizeazã, pentru ca în interfazã sã revinã

la configurația filamentelor de cromatinã.

ADN



ORGANIZAREA ADN ÎN CELULĂ

Cromatina se prezintă sub forma a două unităţi morfo - funcţionale 

distincte:

- eucromatina

- heterocromatina

Caracteristici Eucromatina Heterocromatina 

Condensare Fin dispersată Puternic condensata

Colorare Slabă, difuză Intensă 

Compoziţie C-G, ADN nerepetitiv, 
p. nonhistonice

A-T, ADN repetitiv, 
histone

Concentraţie gene Mare Foarte mică-absentă

Replicare S Precoce Tardivă 

Activitate genică Activă  transcripţional Inactivă 
transcripţional



SISTEMUL IERARHIZAT DE FIBRE DE CROMATINĂ

Moleculele de ADN suferă o compactare de 10.000 de ori pentru a încăpea cu 

ușurințã în spațiul mic, de circa 10 μm diametru, al nucleului, formând un 

sistem ierarhizat de fibre de cromatină ( 4 niveluri de condensare).



Impachetarea ADN - Nivelul I  – FILAMENTUL CU NUCLEOZOMI

NUCLEOZOMUL- unitatea fundamentala a cromatinei

Primul nivel de organizare supramolecularã a

ADN este filamentul cu nucleozomi, cu

diametrul de 10 nanometri.

Nucleozomul este unitatea fundamentalã

(repetitivã) a structurii cromatinei, fiind alcãtuit

dintr-un miez histonic cilindric (format din 8

molecule, câte douã din histonele H2A, H2B, H3

și H4) în jurul cãruia se înfãșoarã (1 tur Și 3/4) o

secvențã de ADN (de 147 pb).



Nucleozomii sunt legați între ei

printr-un segment de ADN liber

(linker) de 60~80 pb), formând

filamentul cu nucleozomi,

asemãnãtor unui șirag de mãrgele

pe o sfoarã.



Histonele sunt proteine bazice, de mici dimensiuni, prezente la toate 

eucariotele, cu mare afinitate pentru ADN, fixându-se pe mica incizurã și

neutralizând sarcinile acide.

Dupã numãrul și tipul de aminoacizi se deosebesc cinci tipuri de 

histone prezente la toate eucariotele: H1, H2A, H2B, H3 și H4.

Roluri:

1) - structural (intră în strcutura 

nucleozomilor) 

2) reglarea epigenetică a 

expresiei genelor (acetilare, 

metilare la nivelul capetelor 

terminale)



Impachetarea ADN 

Nivelul II - Fibra solenoidală de 30 nm. 

Al doilea nivel de compactare a

cromatinei este fibra de

cromatinã de 30 nm. Ea rezultã

prin spiralizarea în solenoid a

filamentului cu

nucleozomi.

Aceastã structurã (cu pasul de 6-

8 nucleozomi) este stabilizatã de

histona H1 (fixatã în interiorul

solenoidului), care prin cele

douã brațe laterale conecteazã

nucleozomii învecinați.



20- 100 kb

Impachetarea ADN 

Nivelul III - Fibra de cromatinã de 30 nm în bucle laterale

Al treilea nivel de organizare

rezultã prin plierea fibrei de

cromatinã de 30 nm în bucle

laterale de lungimi diferite (20-

100 kb); se formeazã fibra pliatã

în bucle laterale, cu un diametru

de 300 nm.

Buclele sunt atașate în

spiralã, prin anumite situsuri de

ancorare din structura fibrei de

ADN, la un schelet. sau matrice

proteicã (nonhistonicã).

Proteinele nehistonice sunt proteine acide și neutre, numeroase și puțin 

abundente. Unele proteine nehistonice au un rol structural formând matricea

cromozomilor, dar majoritatea au roluri funcționale, intervenind specific în

reglarea sau modularea activitãții genelor.



Cromatida unui cromozom se

formează prin puternica spiralizare și

condensare a fibrei pliate în bucle

laterale. Astfel, se asigurã o compactare

de 20:1, iar prin continuarea condensãrii

cromozomul metafazic atinge o grosime

de 700 nm, gradul maxim de compactare a

fibrei de bazã a cromatinei (30 nm).

Fiecare cromatidã a unui cromozom

conține deci o singurã moleculã de ADN,

organizatã în mai multe structuri

succesive și ierarhizate de împachetare.

Impachetarea ADN 

Nivelul IV - Cromatida de 700 nm

Se realizează astfel o împachetare

(compactare) a genomului diploid (~2m

lungime) în cromozomi (lungime totalã în

metafazã ~230 mm) și nucleu (10 μm

diametru).


