EREDITATEA MONOGENICA
Legile lui Mendel 1865

Ereditatea monogenica se refera la transmiterea
familiala a trasaturilor determinate de o singura
gena (o pereche de gene).

Acest tip de ereditate mai este denumita ereditate
mendeliana pentru ca trasaturile se transmit de la
0 generatie la generatiile urmatoare 1In
conformitate cu principiile lui Mendel.

Genele sunt transmise de la o generatie la alta
prin intermediul cromozomilor, care exista in
perechi in celulele diploide.

Caracterele monogenice se conformeaza principiului:

O gena — O proteina — Un caracter
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Gene Alleles
7

[ ‘ Gene
‘7 Locus
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Homologous Chromosomes

LOCUS = pozitia fixa pe care o gena o coupa intr-un
cromozom

Un locus poate fi reprezentat in populatte de una sau
mai multe alele.

Pentru cele mai multe gene exista o alela preponderenta
in populatie —wild type, de tip salbatic sau alela normala.
Gene alele — variante alternative ale unei gene ce ocupa

acelasi locus si influenteaza acelasi caracter.
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Genele alele (normale sau anormale) ce ocupa loci omologi pot fi identice
sau diferite.

HOMOZIGOT = gene alele identice (BB sau bb)

HETEROZIGOT = gene alele diferite (Bb sau bB)
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Genotype Phenotype
Genotip = ansamblul alelelor EE Detached ’
) Earlobes
continute de o persoana in toti Homozygous dominant
locii genetici (frecvent desemneaza Ee Detached
Heterozygous Earlobes
alelele de la nivelul unuia sau mai
. . Attached
multor loci omologi) ee Earlobes
Homozygous recessive

Fenotip = ansamblul unic de caractere manifeste

Attached ear free ear lobe

(observabile) si specifice ale unui organism, e
. : y R S {20)
produse prin interactiunea permanenta, dar in H md
— —

proportii diferite, dintre ereditate (genotip) si = =& ) ‘\\_4
mediu. widow's  No widow's Cleft chin  No deft chin
peak peak



GENA DOMINANTA - gena care se

manifesta atat la homozigoti, cat si la

heterozigoti (se noteazd cu literd

majuscula).

GENA RECESIVA - gena care se exprima

numai 1n stare homozigota, nu se

manifesta fenotipic la heterozigoti (se

noteaza cu litera mica).
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Sistemul ABO

Alele: A B §i O GroupA | GroupB | Group AB Group O

- Asi B sunt dominante Red bloog
- O este recesiva cell type
j%n \\/! \\|/! \\”/l \\“/I
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: Anti-B Anti-A None | Anti-A and Anti-B
A I E
k
B g Antigens| ¢ ¢
(0] /ﬁ 1 present | Aantigen | Bantigen| AandB -

antigens

Genele sistemului eritrocitar ABO se gasesc la nivelul unui locus din cromozomul 9,
care este reprezentat de trei alele: A, B si O. Alelele A si B codifica pentru glicozil
transferazele A, respectiv B si sunt dominante, iar alela O recesiva, ce codifica o
varianta enzimatica inactiva.



Alela A codifica transferaza A — antigen A

Alela B codifica transferaza B — antigen B

Alela O recesiva, ce codifica o varianta enzimatica inactiva, nu determina
sinteza unui antigen.

Phenotype Genotype
Type A AA or AO
Type B BB or BO
Type AB AB
Type O 00




Crz 9 Crz 9 Crz 9 Crz 9

Daca mama are grupa A si
> < este heterozigota, iar tatal are
grupa B si este heterozigot,
exista o probabilitate de 25%
pentru descendenti de a avea

una dintre cele 4 grupe (AB,
A, B sau O).
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Dominanta - Recesivitate

Dominant Recessive
allele allele

| . LI | . 1
. // // /%
A A A 0 0 0
AA, homozygous A0, heterozygous 00, homozygous

|

Group A

|

Group 0
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Phenotypes




Codominanta - ambele gene alele se manifesta fenotipic la heterozigoti

Codominance ,
' BiologyasPoetry.com

Daca un locus dintr- un cromozom 9 contine alela A, iar locusul din cromozomul

omolog alela B se sintetizeaza Tn proportii egale antigen A si antigen B,
corespunzitor grupei AB.

Situatia Tn care alelele dominante de la nivelul unui locus se exprima fenotipic n
proportii egale este denumita codominanta, iar alelele respective codominante.



LEGILE LUI MENDEL

© Seed coat color/ @ Seed color © Pod color © Pod shape
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Dupa capacitatea de a simti gustul amar al
feniltiocarbamidei (PTC) sau al feniltioureei,
circa 70% din populatie este alcatuita

din gustatori si 30% din negustatori.

Gene: G (dominanta) si g (recesiva)

Gustatori

Negustatori
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Prima lege - legea puritatii gametilor/ legea segregarii

-Orice individ primeste in mod egal material genetic de la ambii parinti
-Alele (gene) parentale segrega in gameti

-Gametii sunt puri d.p.v. genetic

-Prin combinatia intamplatoare a gametilor in F2 — separare 3D:1R




Segregarea gametilor

Probabilitatea ca un gamet sa
primeasca G este p: /%
Probabilitatea ca un gamet sa
primeasca A este p: %2

Probabilitatea ca un gamet sa

primeasca GA este pxp:
1/2X1/2=1/4

i




P: ?@ GGAA x o gg00
G: G A go0
F1 GgAO X GgAO
§ GA GO gA go
GA GGAA GGAO GgAA GgAO
GO GGAO GGO00 GgA0 Gg00
gA GgAA GgAO ggAA ggA0
go GgAO0 Gg00 ggA0 gg00

Raportul fenotipic de segregare
este de 9:3:3:1:

- 9 gustatori si gr sang A;
- 3 gustatori si gr sang 0;
- 3 negustatori si gr.sg A;
- 1 negustator si grupa 0.

A doua lege - legea liberei combinari/ legea

asortarii independente a perechilor de caractere

-Genele ce determina un caracter segrega independent de genele ce
determina alt caracter

-Genele din perechi diferite de alele se combina independent una de alta
cand se formeaza gametii

-In cazul a 2 caractere raportul de segregare fenotipici F2 este 9:3:3:1.



TRANSMITEREA CARACTERELOR MONOGENICE

Se conformeaza principiului:

0 gena — o proteina — un caracter

Caracterele monogenice sunt caractere simple a caror prezenta sau
absenta depinde de alelele, normale sau mutante, ale unui singur locus,
situat pe autozomi sau pe cromozomul X.
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Tipuri in functie de:

- localizarea genei autozom/ cromozomii sexuali, X sau Y

- fenotipul dominant sau recesiv determinat de alele (in realitate
termenii dominant si recesiv sunt legate fenotip)

Modele de transmitere (5):

- autozomal dominanta (AD)

autozomal recesiva (AR)

X-linkat dominanta (XD)

X-linkat recesiva (XR)

Y -linkata



TRANSMITEREA
AUTOZOMAL DOMINANTA



Transmiterea autozomal dominanta

D — alela dominanta mutanta

d - alela recesiva normala

DD — homozigoti bolnavi
Dd — heterozigoti bolnavi Genele (alelele) dominante se exprima

fenotipic atat in stare homozigota

dd — homozigoti sanatosi (DD), cat si heterozigota (Dd).

) dd CHY @ P

Normal Affected Affected



50% proteina functionala nu este suficienta pentru o functie normala

FUNCTIE NORMALA necesita 100% proteina functionala

Gena Proteina Fenotip
d
hl_ » -
SANATOS
N d
] - —, e
100% proteina activa
N d
- — @ — 28 28
D BOLNAV
M
— g  J
50% proteina activa
d
N_ _ —r T y y
D BOLNAV

50% proteina activa

D (M) — alela dominanta mutanta
D (N) — alela recesiva normala



Gena Proteina Fenotip
d SANATOS

BOLNAV

0% proteina activa

BOLNAV

0% proteina activa

D (M) — alela dominanta mutanta
D (N) — alela recesiva normala
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Affected Normal
i BJL] P:Dd x dd

Dd Dd dd dd

© O O O Daca un parinte este afectat
w W [m w heterozigot (Dd) si celalalt sanatos

Affected Affecteu Normal Normal (dd), riscul ca descendentii sa fie

[ | Affected
Il Affected

|| Normal 1

afectati este de 50% .
50% bolnavi  50% sanatosi
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w Affected
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Affected Affected Affected Affected

DD DD

DD

Affected

| | Affected HE
Il Affected

|| Normal

100% bolnavi

DD Dd DD Dd

Daca un genitor este homozigot
pentru alela patologica, iar celilalt
este  heterozigot afectat, toti

descendentii sunt afectati.



Odd

Il

DD

Affected

| | Affected HN
Il Affected

|| Normal l
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Affected Affected Affected Affected

Dd Dd Dd Dd

100% bolnavi

P: DD Xx

|

Dd Dd Dd Dd

dd

Daca un genitor este afectat

homozigot pentru alela patologica,

toti descendentii

heterozigoti .

sunt

afectati



Il Affected
|| Normal
| ] Affected
Affected Affected Affected Normal
DD Dd

75% bolnavi 25% sénéto$i

P:Dd x Dd

|

DD Dd Dd dd

Daca ambii parinti sunt
afectati si heterozigoti, riscul
pentru fiecare descendent de a fi

afectat este de 75% .



Arbore genealogic
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Transmiterea este continua din generatie in generatie
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TRANSMITERE AUTOZOMAL DOMINANTA (AD) - CARACTERISTICI

>
>

>

>

>

fiecare bolnav are, de obicei, un parinte afectat;

orice bolnav are un risc de 50% de a transmite boala copiilor sai, acest risc
fiind valabil la fiecare sarcina;

fenotipul anormal apare in fiecare generatie (continuitate in succesiunea
generatiilor)

in arborele genealogic se observa o transmitere verticald; indivizii saGnatosi
nu transmit boala

boala se manifestd (cu o frecventa si o severitate relativ egale) atat la
barbati, cat si la femei, iar alela mutanta poate fi mostenita si transmisacu o
probabilitate egala de catre ambele sexe

transmiterea tatd — fiu este posibila si caracteristica ereditatii AD;

doi bolnavi (cu o afectiune compatibila cu supravietuirea si reproducerea)
pot avea descendenti sanatosi, fete si baieti, iar dintre copiii afectati o parte
pot fi homozigoti, cu o forma mai gravd de boald decat heterozigotii
(semidominanta - DD>Dd>dd) - exemple boli = sindromul Marfan,
acondroplazia, hipercolesterolemia familiala. Unele boli sunt letale in stare
homozigota (acondroplazia). Exista cazuri de boli in care heterozigotii sunt
la fel de afectati ca homozigotii (dominanta completa A/A=A/n), ex. boala
Huntington



Exceptii de la criteriile transmiterii AD
d Mutatiile germinale noi (de novo)
d Mozaicismul germinal

d Penetranta incompleta. Penetranta poate fi influentata
de metoda de diagnostic, varsta de debut, sexul
persoanei.

Q Expresivitatea variabila. Expresivitatea intereseaza
spectrul de manifestare, distributia lor, varsta de debut,
intensitatea, limitarea la pacientii de un anumit sex.



e Mutatiile spontane germinale noi (de novo)
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Transmitere a mutatiei (bolii)
din generatie in generatie —
modelul clasic de transmitere
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Mutatie de novo

- aparitia bolnavului din parinti
sanatosi si homozigoti (n/n)

- mutatia de novo = mutatie spontana
noua (neomutatie) aparuta in timpul
gametogenezei, de obicei la barbat.



Mozaicism germinal

- precursorii gametilor contin un amestec de celule cu mutatie si celule
normale

- poate explica situatia in care doi parinti sanatosi au doi copii cu aceeasi

boala
Normal 2
progeny ﬂ\ﬂuﬂlm
Germinal ﬂ () ﬂ
tissue

J

\\\] Mutant

progeny

Genetic
change



Mozaicism germinal — exemple de afectiuni

Osteogenesis Imperfecta
Acondroplazia

II

M1 @1




Penetranta incompleta

e Penetranta incompleta - uneori un individ desi mosteneste alela mutanta
nu o manifesta fenotipic; el putand insa sa o transmita la descendenti, care
pot fi afectati.

Penetranta completa = situatia in care alela mutanta se manifesta la toti

heterozigotii (D/d), (MN)

Penetranta incompleta = situatia in care alela mutantd se manifesta sub 100%

o @
Dd O dd

Shé

dd/Dd Dd Dd dd/Dd dd/Dd




Exemple de afectiuni autozomal dominante

» Sindromul Marfan

» Osteogeneza Imperfecta

» Acondroplazia

» Hipocondroplazia

» Hipercolesterolemia familiala

» Neurofibromatozatip | (boala Recklinghausen)
» Boala polichistica renala a adultului

» Boala Huntington

» Polipoza adenomatoasa familiala



TRANSMITEREA
AUTOZOMAL RECESIVA



Transmiterea autozomal recesiva (AR)

R = alela dominanta NORMALA r = alela recesiva MUTANTA
N

B
O
RR = homozigot sanatos (normal) W

MNormal

Rr = purtator heterozigot (sanatos) P>
W .

Carrier

: »
rr = homozigot afectat
1 Genele (alelele) recesive se

Affected exprima fenotipic numai in
stare homozigota (dd).



50% proteina functionala este suficienta pentru o functie normala

Proteina Fenotip

Gena
e — P e
o ¥ SANATOS
R ® ®
> a@» —¥ 100%
proteina functionala

R — O~ i
@ @  SANATOSCLINIC
. PURTATOR

50%

BOLNAV

r i e 0%



Rr

Il Affected
|| Normal
Normal Carrier Carrler
Rr

25% homozigoti 50% purtétori
sanatosi sanatosi

O O
Carrier
.
| [ Carrier I

P:Rr x Rr

Rf |

Carrier

RR Rr Rr rr

Cand parintii sunt purtatori (Rr),
fenotipic sanatosi, fiecare
® descendent are un risc de 25% de

a fi afectat.

Affected

25% afectali
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Affected w WCNHH
| Carrier
I Affected

| Normal
» O el O

n..w. NI

Affected Carrier Affected Carrier
rr Rr rr Rr

Rr

50% afectati - rr

50% purtatori sanatosi -

Rr

Rr rr Rr rr

Daca unul dintre parinti este afectat
(rr), iar celalalt este purtator
(heterozigot Rr), riscul pentru fiecare

copil de a fi afectat este de 50%o.



rr 6 Q RR
Affected | | Normal
| [ Carrier NN
Il Affected
|| Normal l

O O O O
carrier carrier carrier carrier

Rr Rr Rr Rr

100% purtatori sanatosi

P:rr xXx RR

|

Rr Rr Rr Rr

Cand un parinte este afectat si celalalt
homozigot  sanatos (RR), toti
descendentii vor fi  heterozigoti
purtatori (Rr).



RrD

RR

Carrier Normal
- |
[l Carrier

Il Affected l
| Normal
O O O @,
U ﬂ 3 w w w
Carrier Carrier Normal Normal
Rr Rr RR RR

50% purtatori

100 % sanatosi

Rr Rr RR RR

Céand un parinte este purtator (Rr) si
celalalt homozigot sanatos (RR), 50%
din descendenti vor fi heterozigoti
purtatori (Rr).

50% homozigoti sanatosi



Arbore genealogic pentru o trasatura AR

Homozigoti sanatosi RR

Heterozigoti sanatosi Rr

O
I E_D 0
@

1 2 L
. Homozigoti recesivi afectati rr
11
1 2 3 4 5
J] J) 1
1V 1 2 3 4 B

Transmiterea este discontinua, boala nu este prezenta in una sau
mai multe generatii si apoi reapare.



Arbore genealogic pentru o trasatura AR

1 . 5 4

.. O

1 2 3 <

Tme 50 0m
. me

1 2

Transmiterea este discontinua, boala nu este prezenta in una sau
mai multe generatii si apoi reapare.




CARACTERISTICILE TRANSMITERII AUTOZOMAL RECESIVE

o alela recesiva isi exercita efectul numai in stare homozigota (r/r), intrucat
in stare heterozigota (Rr), cu toate ca alela mutanta (r) determina o
reducere a functiei controlate de locusul respectiv, boala nu apare
deoarece efectul alelei normale (R) este suficient pentru realizarea functiei

un individ afectat primeste alela mutanta de la fiecare dintre parinti

marea majoritate a persoanelor afectate sunt urmasi ai parintilor aparent
sanatosi, dar heterozigoti; riscul parintilor de a avea un copil bolnhav este
1/4, indiferent de sex

daca bolnavii se casatoresc cu persoane normale si homozigote, toti copiii
vor fi sanatosi

aspect de discontinuitate a bolii in succesiunea generatiilor sau de cazuri
izolate; femeile si barbatii sunt afectati aproximativ egal

doi parinti bolnavi (homozigoti pentru aceeasi gena) nu vor avea copii
sanatosi;

parintii copilului afectat sunt mai frecvent rude, comparativ cu parintii
copiilor sanatosi (deci frecventa crescuta a consangvinitatii).



Heterozigoti compusi

other
other
AF508 AFS508 AFS508 AF508

AF508 homozygote compound mutation in Cis
heteroozygote

Heterogenitatea alelica este un fenomen frecvent in bolile AR: o gena poate
suferi mutatii diferite generand alele diferite (0% proteina functionala).

Heterozigoti compusi = mutatii diferite la nivelul aceluiasi locus (alele
mutante diferite).



FRECVENTA HETEROZIGOTILOR

Frecventa heterozigotilor — Ht

Frecventa bolii - DF ‘ Ht ‘
DF =
Ht =2 -~/ DF '-12,-'

Frecventa heterozigotilor este de doua ori radacina patrata a frecventei
afectiunii in populatie. De exemplu, daca fenilcetonuria are o frecventa de
1:10.000, frecventa heterozigotilor este de 1/50.

Fenilcetonuria DF 1:10.000 Ht 1/50
Fibroza chistica DF 1:2500 Ht ?

Hemocromatoza DF? Ht 1/10



CONSANGVINITATE = Probabilitatea ca doua persoane sa fie purtatoare (N/a sau
R/r) ale aceleiasi mutatii creste daca persoanele respective sunt inrudite pentru
ca fiecare poate mosteni alela mutanta de la un stramos comun.

* Frecventa consangvinitatii parentale in bolile AR este invers proportionala cu
frecventa genei recesive: cu cat boala este mai rara, cu atat consangvinitatea la
parinti este mai frecventa.

Great
Consanguinity and the ST
I O. Degree of Relationships |
thisMatter.com Grandparents Great Uncles
2 4 Great Aunis
Parents Uncles 5 15t Cousins
1 3 Aunts Onee Removed

2
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v @O =
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L AlA2 O A3A4 Inrudire Coeficient Coeficient de
. de inrudire | consangvinitate
1 2 R F
10 O | Tata - Fiica R=1/2 F=1/4
1 ) 3 4 Frate - Sora
. [ { Unchi - Nepoata R=1/4 F=1/8
1 A 2 atusa -
v, { \ Matusa - Nepot
M Veri primari R=1/8 F=1/16

Deoarece parintii inruditi au un numar mai mare de alele (normale
sau anormale) in comun, consangvinitatea creste riscul de intalnire a

heterozigotilor si favorizeaza aparitia subiectilor homozigoti afectati.



Exemple de boli cu transmitere autozomal recesiva:

- Fibroza chistica

- Fenilcetonuria

- Albinismul

- Talasemia

- Siclemia

- Galactozemia

- Atrofia musculara spinala

- Boli lizozomale (de exemplu, boala Gaucher, Niemann-Pick,

Tay-Sachs).



TRANSMITEREA SEX-LINKATA
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TRANSMITEREA
X-LINKAT RECESIVA



Transmiterea X-linkat recesiva

Genele X-linkat recesive mutante se
exprima fenotipic in stare homozigota
la femei si in stare hemizigota la
barbati.

« XP=aleladominanta normala -

o d : o -/ 4 L] ~
X = alela recesiva mutanta  u Persoanele afectate au 0% proteina

functionala.
* Y = cromozomul Y normal
O 3
"
a (1

carrier

Normal XD Xd = Affected
D WD — . . w
XD X2 = femeie heterozigota X9 X
femeie homoozigota sanatoasa purtitoare = femeie homozigota

(fira semne clinice) afectata (bolnava)



TRANSMITEREA X-LINKATA RECESIVA

« XP =alela dominanta normala

- La barbat exista o singura
copie de alele X-linkate
(hemizigoti), pe cand la femei sunt
« X9=alela recesivd mutanti doua copii, cate una In fiecare
. cromozom X.
« Y = cromozomul Y normal
P

' J : ]+
il Affected

Normal
XPY = XY =
barbat hemizigot normal barbat hemizigot afectat

(bolnav)



Inactive Xp

m
l
l Random
 / X chromosome
choice

Femeile contin doua seturi de alele X-linkate. Produsul acestor alele este
echivalent cantitativ cu produsul alelelor de la barbat datorita mecanismului de
inactivare a unui cromozom X. Ca o consecinta a procesului de inactivare a unui
cromozom X, la femei numai alelele dintr-un cromozom X sunt active transcriptional
in celulele somatice. Cromozomul inactivat formeaza 1in celulele interfazice
corpusculul Barr.

’["”‘"’

inactive Xm

Inactivarea are loc probabil, in stadiul de blastocist, in mod intamplator; in unele
celule somatice este inactivat cromozomul patern (Xp) iar in alte celule cel matern
(Xm). Dupa ce s-a realizat inactivarea, toate celulele derivate prin mitoze vor ment{ine
modelul inactivarii.



La femeile heterozigote exista o mare variabilitate a expresiei genelor
X-linkate recesive datorita inactivarii intamplatoare timpurii a unui
cromozom X, cand embrionul are mai putin de 100 celule.

Ca urmare proportia celulelor din diferite tesuturi in care cromozomul X
cu alela mutanta ramane activ este variabila.

Manifestarile clinice apar atunci cand procesul de inactivare afecteaza
intr-o proportie mai mare cromozomul X cu alela normala.

Females are mosaic!

X inactivation

Xp Xm \ l

=
Both X's active o |escape

Indiviual 1 Indiviual 2

Mosaicism
Xp Xm Xp Xm

Variable escape
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Cand tatal este afectat si mama sanatoasa, toti baietii (100%) vor fi
normali, iar fetele purtatoare (100%), pentru ca tatal transmite cromozomul
X la fete.
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In cadrul unui cuplu, cand barbatul este sanatos, iar femeia este
heterozigota asimptomatica, pentru fiecare descendent de sex masculin
exista un risc de 50% de a fi afectat, iar pentru fiecare fata de 50% sa fie
heterozigota, purtatoare de alela patologica.
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Daca mama este purtatoare
si tatal afectat, atunci exista
riscul ca 50% din fete si 50% din
baieti sa fie afectati.
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In cadrul unui cuplu, cand barbatul este
sanatos, iar femeia este afectata, toate fetele vor
fi purtatoare (100%) si toti baietii (100%) vor
afectati (bolnavi).



Transmiterea este oblica,
discontinua; principalele trasaturi
observate pe arborele genealogic
sunt: aproape n totalitate
persoanele afectate sunt barbatii,
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() sanitosi femeile purtatoare gene patologica
' la baieti, barbatii afectati nu
o Femei heterozigote purtatoare  { 5nsmit |a fii.

[ Barbati afectati
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CARACTERISTICILE EREDITATII X-LINKAT RECESIVE

In marea majoritatea a cazurilor sunt afectati barbatii

tatal afectat transmite alela mutanta numai la fete

tatal afectat nu poate transmite boala direct la baieti, alela mutanta putand
fi transmisa la nepoti prin intermediul fiicelor vor fi 100% purtatoare

transmiterea este oblica, discontinua
de regula, femeile heterozigote sunt neafectate (purtatoare, asimptomatice),
manifestarile clinice la femeile heterozigote fiind remarcate atunci cand

proportia de celule cu cromozomul X normal inactivat este mai mare.

pentru fiecare baiat al unei mame heterozigote exista un risc de 50% sa fie
afectat, iar pentru fiecare fata 50% sa fie purtatoare a alelei mutante.

rareori se pot intalni femei homozigote afectate care au primit o alela
patologica de la tata (afectati) si alta de la mama (heterozigota).



EXEMPLE DE BOLI CU TRANSMITERE X-LINKAT RECESIVA:

Distrofia musculara Duchenne

Distrofia musculara Becker

Hemofilia A

Hemofilia B

Cecitatea pentru culori (Daltonismul)

Sindromul Kallman



TRANSMITEREA
X-LINKAT DOMINANTA



TRANSMITEREA X-LINKAT DOMINANTA

e XP =alela dominanta mutanta

e« Xd=alela recesiva normala

Genele X-linkat recesive
mutante se exprima fenotipic
aat in stare homozigota, cat si
in stare heterozigota la femei,

e Y =cromozomulY normal

Affected
XP XP =
femeie homozigota afectata

lar la barbati in stare
hemizigota.

N
Affected Normal
XD Xd = Xd Xd =
femeie heterozigota femeie homozigota
afectata sanatoasa



TRANSMITEREA X-LINKAT DOMINANTA

e XP=1galela dominanti mutanta B
e« Xd=alela recesiva normala u
« Y =cromozomul Y normal

||
af J v
L
Affected MNormal

XPY = XdY =
barbat afectat hemizigot barbat sanitos
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Femeile heterozigote afectate
transmit alela patologica la 50%
din baieti si 50% din fete.



XD Xb ‘ Q X4y
Affected Normal
N P: XPXP x XdY
an ﬂ
" W Carrier JL
Il Affected £
| Normal
XD Xd XPY XbXd XPY
® @ ® & _ .
Femeile afectate homozigote
transmit alela patologica la toti
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Alela patologica este
transmisa de tata numai la fiice,
care vor fi 100% afectate.



CARACTERISTICILE TRANSMITERII X-LINKAT DOMINANTE

» Transmiterea este continua, din generatie in generatie.

» O trasatura X-linkata este dominanta daca se exprima constant la femeile
heterozigote. Daca alela patologica X-linkata dominanta are o penetranta
completa, atunci toate fiicele unui barbat afectat vor fi afectate.

» Sunt afectate preponderent femeile.

» Femeile afectate heterozigote transmit alela patologica in proportii egale, la
fii i la fiice (50%).

» Un barbat afectat transmite alela patologica numai la fiice. Transmiterea tata-
fiu nu este posibila.

» Manifestarile clinice la femei sunt variabile si mai putin severe fata de
barbatii afectati.

» Unele boli genetice X-linkate dominante sunt letale la sexul masculin. De
exemplu, Incontinentia pigmenti se manifesta exclusiv la femei.



Transmiterea este continua.

I ._ _O Tatal afectat transmite gena mutanta
1 5 doar la fete care vor fi 100% afectate.
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De obicei, barbatii sunt mai grav afectati decat femeile deoarece acestea
au o alela normala care produce un produs genic normal si o alela mutanta
care produce o proteina non-functionala/absenta.

La fiecare barbat afectat exista doar un cromozom X cu alela mutanta,
deci proteina normala codificata de alela X-linkat normala este absenta/

nefunctionala.

Femeile afectate afectate sunt mai numeroase in populatia generala.
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In cazul bolilor X-linkat dominante letale pentru sexul masculin, femeilor
afectate au mai multe avorturi spontane.

Probabil ca multe dintre avorturile spontane (cerc mic albastru) sunt
barbati care ar fi fost afectati daca ar fi supravietuit la termen.



Exemple de boli X-linkat dominante

rahitismul hipofosfatemic

sindromul Rett

Incontinentia pigmenti

sindromul Aicardi



