Boll autozomal dominante



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



Sindromul Marfan

] Sistemul scheletic
] Sistemul cardiovascular

[ Sistemul ocular
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Sistemul scheletic

Pectus excavatum

arachnoda ’ | | |

- talie Tnalta disproportionata (pe seama membrelor)

- degete lungi, subtiri, pozitionate in semiflexie (arahnodactilie)

- deformari ale sternului (pectus excavatum, mai rar pectus carinatum)
- deformari ale coloanei (scolioza)

- laxitate si hipermobilitate articulara




Sistemul cardio-vascular

¢ Enfarged aoria

: (anauryam)

Dissection

Blood flow

Outer

layer Tear in
inner layer

Middle

layer

Inner
layer

Dissection

- dilatatia aortei ascendente (cu risc de ruptura)
- prolaps de valva mitrala

ventricle
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Sistemul ocular

miopie

hipermetropie

subluxatie/ectopie de cristalin

cornee plata

Normal vision



In sindromul Marfan sunt afectate, in principal, 3 sisteme diferite:
scheletic, cardio-vascular, ocular.

* Pleiotropia = capacitatea unei gene de a produce efecte fenotipice
multiple si diverse, in mai multe sisteme de organe si functii.
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Patogeneza

* boala este cauzata de mutatii ale genei FBN1 Marfan syndrome
(15q21)
p
* gena FBN1 codifica glicoproteina fibrilinal, f[' E E 2
componenta a microfibrilelor din matricea
v . . FBN1 gene
extracelulara (tesutul conjuctiv) =5 ] ﬁ:]
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Normal functioning Mutant fibrillin-1 interferes

connective tissue al fibrillin-1

Mutatiile diferite pot produce boala prin:

- dominanta negativa = la heterozigoti, fibrilina modificata (anormala)
produsa de alela mutanta, inhiba formarea de microfibrile, desi alela
normala codifica o fibrilina normala

- haploinsuficienta = proportia de 50% de produs genic (fibrilina), codificata
de alela normala, nu este suficienta pentru prevenirea simptomelor; alela
mutanta nu produce proteina
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Neurofibromatoza tip |

multiple pete cafe au lait,
efelide axilare si inghinale
multiple neurofibroame

noduli Lish (macule hiperpigmentate) la
nivelul irisului

leziuni osoase ca displazia sfenoidului
glioame optice




Boala are o expresivitate foarte variabila, chiar si intre membrii familiei,
purtatori ai aceleiasi mutatii.

Patogeneza

- boala este cauzata de mutatii ale genei NF1 (17q11.2)

« gena NF1 codifica neurofibromina, implicata in cresterea si proliferarea
celulara, ce intervine in calea de semnalizare RAS

« mutatii iIn gena NF1 cauzeaza deficienta neurofibrominei care nu mai
indeplineste rolul de proteina supresoare
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ACONDROPLAZIA
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Nanism dizarmonic (~ 130 cm)
Membre scurte (mai ales humerus si
femur)

Torace normal

Cap mare, proeminenta fruntii

Mana in forma trident

Hipotonie

Deformari ale coloanei vertebrale
Risc de compresiune la nivelul
maduvei spinale

Large head with
prominent forehead

Normal-sized torso
with short arms
and legs




Patogeneza

- boala este cauzata de mutatii ale genei FGFR3 (4p16.3) ce codifica
receptorul 3 al factorului de crestere fibroblastic

- functia normala a genei FGFR3 este de a incetini formarea oaselor prin
inhibarea proliferarii condrocitelor, celulele care produc cartilajul

« mutatiile determina castig de functie si cresc activitatea FGFR3,
determinand limitarea cresterii osoase.

* in 80% din cazuri, mutatiile apar de novo si se asociaza cu varsta

paterna avansata; in stare homozigota boala este letala
Achondroplasia
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Hipercolesterolemia familiala

» cresterea LDL plasmatic
Colesterol plasmatic

Normal 150-200 mg/dI
Heterozigot 250-500 mg/dI
Homozigot 600-1000 mg/dlI

« Xxantoame (depozite de colesterol la
nivelul tegumentelor sitendoanelor)

e« arcuri  corneene (depozite de
colesterol la periferia corneei)

Cholesterol
builds up

Blockage in right

Blood flows easily Less flow low Blood flow stops coronary artery

« dezvoltarea prematuré a placilor de aterom la nivelul arterelor
(care determina boala coronariana precoce)


//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/e/e3/Xanthelasma_palpebrarum.jpg

Patogeneza

boala este produsa de mutatii ale genei LDLR in principal, dar si alte gene
(APOB, PCSKY9)

gena LDLR(19p13) codifica receptorului membranar pentru LDL, principala
proteina de transport a colesterolului plasmatic

mutatiile genei LDLR conduc la cresterea nivelului LDL - colesterolului

Genetic Pathogenesis of Familial Hypercholesterolemia

{LDLR] PCSK9 @

LDLR Gain-of- Familial
mutation | function defective
mutation apoB-100

[ LDLR activity ,L ]

v w
Autosomal dominant
hypercholesterolemia (ADH)

[ Familial Hypercholesterolemia (FH) J




Osteogenesis imperfecta

> Fragilitate osoasa

» Deformari scheletice
» Fracturi osoase

» Sclere albastre

» Hipostatura

» Tulburari de dentitie
» Surditate

deformed teeth

Tipul 1l este o forma
severa cu debut prenatal
si de obicei letala 1in
perioada neonatala




Patogeneza

Dominant negative effect in the case of collagen
. . Osteogenesis imperfecta, Ol L, Il., lll., IV., Ehler Danlos
* boala este produsa mutatii ale genelor

COL1Al1 (17q21) §| COL1AZ2 (7q21) ; Normal §E Severe Ol .: Mild Ol :
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BOALA POLICHISTICA RENALA AUTOZOMAL DOMINANTA A
ADULTULUI

A\

A\

multiple chisturi renale bilateral

50% evolueaza spre insuficinta
renala cronica terminala si
necesita dializa sau transplant
renal

chisturi hepatice

anomalii cardio-vasculare
(hipertensiune arteriala, prolaps
de valva mitrala)

anevrisme intracraniene

Normal kidney

Ureter

Cysts,

Polycystic kidney



Patogeneza

boala este produsa de mutatii ale genelor PKD 1 si PKD2

PKD1 (16p13) codifica policistinal

PKD2 (4921) codifica policistina2

policistinele 1 si 2 sunt proteine transmembranare, ce sunt localizate n

cilul primar al celulelor epiteliale de la nivelul tubilor renali.

Polycystins
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Malformatii ale degetelor/mainilor

Polidactilie Sindactilie Brahidactilie

Despicatura mainii
(Ectrodactilie)




Boli autozomal recesive



Exemple de boli cu transmitere autozomal recesiva:

- Fibroza chistica (mucoviscidoza)

Fenilcetonuria

Albinismul

Talasemia

Siclemia

Galactozemia

Atrofia musculara spinala

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

Tay-Sachs) .



Fenilcetonuria

nou-nascutul este indemn din punct de vedere
clinic, cu exceptia pigmentatiei cutanate
reduse asociata cu par blond si ochi albastri
(toate aceste semne fiind determinate de
deficitul de tirozina, un precursor al melaninei).

Boala se manifesta prin:

retard somatic
retard mental

miros particular al urinii, sudorii, pielii si
parului (de soarece sau de hambar)

dermatita cronica descuamativa
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normal head size

too small head size
(microcephaly)




Patogeneza

[t
' COOH ~ COOH
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Chromosome 12
. boala este cauzata de mutatii ale genei PAH (129q22-q24) care codifica

enzima fenilalanin-hidroxilaza (PAH), enzima responsabila de transformarea
fenilalaninei in tirozina, avand co-factor tetrahidrobiopterina (BH4)

« enzima PAH este implicata in calea de sinteza a unor hormoni
neurotransmitatori si a melaninei, pigmentul care determina culoare pielii,
parului si ochilor

« mutatiile genei PAH reduc activitatea enzimei, inhiband transformarea
fenilalaninei, avand drept consecinte:

- acumularea de fenilalanina si metaboliti toxici (fenilcetone) ce
determina leziuni ale SNC

- scaderea tirozinei, precursor al catecolaminelor, melaninei



Testul Guthrie

Deficitul de fenilalanin-hidroxilaza determina
incapacitatea de transformare a fenilalaninei in
tirozina, ce duce la acumularea in organism a
fenilalaninei si ai unor metaboliti ai acesteia
(acizii fenilpiruvic, fenillactic si fenilacetic), care
determina leziuni ale sistemului nervos central in
primii ani de copilérie.

Excluderea fenilalaninei din alimentatie previne
aparitia acestor manifestari.

Exista programe de screening al bolii, care se Bakterienrasen
deruleaza in maternitati, dupa primele 3 zile de
viata (interval in care copilul a primit fenilalanina,
prin alimentatia lactatd), folosind testul Guthrie
(bazat pe inhibitia cresterii coloniilor de Bacillus
subtilis de céatre fenilalanina din sange).

Cruthrie-Test



Albinismul
oculo-cutanat tip |

Tipuri:
* Tip 1: mutatii ale genei TYR

* Tip 2: mutatii ale genei OCA2
* Tip 3: mutatii ale genei TYRP1

* Tip 4: mutatii ale genei SLC45A2

Toate aceste gene sunt implicate in producerea de melanina



Albinismul oculo-cutanat tip |

 colorare anormala (depigmentare)
a tegumentelor, parului si ochilor

« expunerea indelungata la soare
creste semnificativ riscul aparitiei
afectiunilor cutanate si cancerelor
de piele, inclusiv a melanomului

* pigmentarea irisului i retinei este
redusa; sunt prezente anomalii ale
vederii ca: nistagmus, fotofobie si
scaderea acuitatii vizuale




Patogeneza

boala este determinata de mutatii ale
genei TYR (11q14-921)

gena TYR codifica enzima tirozinaza,

enzima localizata in melanocite

tirozinaza este responsabila de

convertirea tirozinei Tn melanina

L-Tyrosine

Joan

Iyrosmase

L-DOPA

Nyrosma se
TYR

L-Dopaguinone

NH3'
0 3
Tyrosinase + Cysteine
related / TYRP1 \
protein 1
Quinones \

Eumelanins Pheomelanins
P gene (black plgment) (red pigment)

SLC45A2 OCA2

(MATP) ¢ BOCA
GPR143 OCA4

(OA1) X-linked OA

(Nettleship-



FIBROZA CHISTICA ; Cystic Fibrosis
(MUCOVISCIDOZA)

- afecteaza plamanii si pancreasul exocrin

- S eC I'etl | I e VéS C O aS e al e g I an d el 0 r eX O C r| n e Mucus blocks airway's Mucus blocks pancreatic and bile ducts
determina obstructia structurilor
canaliculare ICTFR ot s Tt S Conbtancs gl

Healthy Cystic
airway fibrosis

- la nivel pulmonar, secretile vascoase
determina infectii recurente cu evolutie spre '\ -
insuficientd pulmonara /

- la nivel pancreatic, obstructia canalelor /

pancreatic Stomach

pancreatice determina deficienta enzimelor )
pancreatice, cu afectarea digestiei L ,
Airflow
. o . . " Mucus blocks
- concentratie crescuta de sodiu si clor in ey @ Mueus blocks

secretiile sudorale

- la baieti, absenta congenitala bilaterala a
vaselor deferente



Patogeneza

CFTR Sequence:

MNucleotide ATC ATIC TTT GGT GTT

Amino Acid e Gly Val
5:]6 E:U

Deleted in AF508

AF508 CFTR Sequence:

Nucleotide ATC ATT GGT GTT

Amino Acid lle lle Gly Val
EIIJE

boala este produsa de mutatii ale
genei CFTR localizatd pe cromozomul
7931, ce codifica o proteina CFTR -
proteina canal transmembranar de clor
la nivelul polului apical al celulelor
epiteliale afectate in cadrul acestei
boli.

cea mai frecventa mutatie intalnita in
populatia caucaziana este AF508
(deletia 1n pozifia 508 a absentei
aminoacidului fenilalanina din pozipia
508 a proteinei (508delF) (circa 70%
dintre toate mutatiile).

\\\\\\"""“"‘ K aly
S WL
LT, §

Active (functional) protein Denatured protein

Copyright © 2004 Pearson Education, Inc., publishing as Beryamin Cummings.

Proteina CFTR are rolul de a mentine
hidratarea secretiilor in tractul respirator,
excretia clorului si inhibarea absortiei
sodiului.

La bolnavii cu fibroza chistica, canalele
de clor nu funcfioneaza sau sunt absente,
fapt ce duce la blocarea pasajului ionilor
de clor din canalele de clor, de la nivelul
celulelor epiteliale.



HEMOCROMATOZA EREDITARA

- boala a metabolismului fierului,
caracterizata prin absorbtia crescuta a
fierului prin mucoasa gastrointestinala ce
determina acumularea excesiva a acestui
element in diferite organe ale adultilor

- depozitarea excesiva a fierului in ficat,
inima, pancreas, piele si sistem endocrin
determina o serie de simptome incluzand
ciroza, insuficienta cardiaca congestiva sau
aritmii, pigmentare cutanata, diabet zaharat,
artrita si hipogonadism.

- debuteaza cu oboseala, dureri
abdominale si articulare, letargie, pierdere
ponderald, scaderea libidoului.

Heart degeraration
{arrhytmies, |

S ovyonathyy
Hepatomegaly

Elevated Liver Eraymes

Beonze skn | Cinhosis

o Dlabetes melilus
1

Testicular atroghy
(decrease FSH/LH
secietion)

:




Patogeneza

Chromosome 6

B —6p25.3 v . .
:  boala este produsa de mutatii ale genei HFE,
= localizata langa locusul HLA, pe cromozomul 6p21.3
B 6p21.3
—eus ° Proteina HFE este implicata in homeostazia fierului
—6q12
 dereglare a cascadei de sinteza a hepcidinei care
regleaza homeostazia fierului prin fixare la
b feroportind, o proteina transmembranaréd cu functie
de exportator extracelular de fier.
| W —eq7 Normal HFE Gene  C282Y Mutation
I TRANSFERRIN E A
@| { -
.foﬁxﬁ"ﬂ l-_/deﬂﬁup‘?tr'l‘l:'t;;n ’ Cysteine Tyrosine
5-15% Q O Q ‘
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Hemoglobin/ 3
Erythropoiesis

Physiologic
Excrefion
Mechanism

0 -
2y Processes
]
™

FERRITIN
istores iron in liver

Other

La peste 80% dintre bolnavii originari din
tarile nord-europene s-a identificat o mutatie
unicd C282Y (care produce substitutia
cisteinei cu tirozind, in pozitia 282 a proteinei).

& heart)



Sindromul Ellis-Van Creveld
(displazia condro-ectodermala)

- boala este frecventa in comunitatea
Amish

- nanism disproportionat, cu scurtarea
progresiva a oaselor membrelor
(afectarea este insa bilaterala si
simetrica), coaste scurte

- polidactilie bilaterala si postaxiala

- unghii aplastice, distrofice si friabile,
sau chiar absenta completa a
unghiilor

- anodontie partiala, eruptii dentare
tardive si dinti de dimensiuni foarte
mici

O Boala este cauzata de mutatii ale
genelor EVC si EVC2 (4p16).
Functia acestor gene nu este
inca deplin clarificata

- anomalii cardiace: defect de sept
ventricular, defect de sept atrial



Molecular Structure of Hemoglobin

Hemoglobina este un tetramer alcatuit din 2 lanturi o si 2 lanturi 8

Genele care codifica aceste lanturi sunt localizate pe cromozomi diferiti
Lantul B (146 AA) este codificat de gena HBB (cromozomul 11 )
Lantul a (141 AA) este codificat de gena HBA (cromozomul 16)

SICKLEMIA

Hemoglobina S, prezenta in sicklemie, rezulta printr-o

substitutie in gena HBB, ce determina inlocuirea acidului
glutamic cu valina in catenele de beta-globina; acest fapt
nu modifica capacitatea de fixare a oxigenului, dar scade
drastic solubilitatea Hb (in sangele dezoxigenat), care se
polimerizeaza .

Se produce fenomenul de sicklizare (hematii in forma
de secerad); acesta genereaza hemoliza eritrocitelor si

microtrombozele capilare, dureri, parestezii.

TALASEMIILE (ALPHA /BETA TALASEMIA)

Mutatiile genelor HBA sau HBB altereaza sinteza sau stabilitatea lanturilor de alpha-
globina sau de beta-globina, producand alfa-talasemii sau beta-talasemii.

Catenele ce se sintetizeaza normal vor fi in exces, pot precipita alterand membrana
hematiilor si genera distrugerea lor.



Boli lizozomale
BOALA GAUCHER

- semne clinice: crestere intarziata, hepatosplenomegalie, deformari osoase, pancitopenie

- mutatii ale genei GBA (1g21) - gena codifica enzima beta glucorebrozidaza ce cliveaza
glucocerebrozidozele in glucoza si un ceramid. Deficienta enzimei determina acumularea

substratului in lizozomi.

BOALA TAY-SACHS

- semne clinice: inapoiere mentala, spot rosu in retina, orbire, hipotonie musculara

- mutatii ale genei HEXA 15q23-q24 ce codifica enzima hexozaminidaza. Deficienta HEX A determina

acumularea gangliozidelor GM2 in SNC si cauzeaza moartea neuronilor

BOALA NIEMANN PICK

- semne clinice: hepatoslenomegalie, spot rosu in retina, inapoiere mentala. 11p15

- boala este produsa de mutatii ale genei ASM (11p15) ce codifica enzima sfingomielinaza, enzima ce
cliveaza legatura dintre fosforilcolina si un ceramid. Deficienta enzimatica cauzata de mutatii conduce la

acumularea sfingomielinei in lizozomi.



