EREDITATEA MONOGENICA
NON-MENDELIANA



DISOMIA UNIPARENTALA.
AMPRENTAREA GENOMICA



Disomia uniparentala

Disomiile uniparentale sunt anomalii cromozomiale functionale caracterizate
prin prezenta intr-o pereche de cromozomi mosteniti de la acelasi parinte.

father mother father mother

Poate fi de doua tipuri: (
» izodisomie — daca cromozomul provenit

de la un singur parinte este prezent in
duplicat (cei doi cromozomi sunt —
identici) ‘ ’

» heterodisomie - daca ambii cromozomi
omologi ai unui parinte sunt prezenti
(cei doi cromozomi sunt diferiti)
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Disomia uniparentald poate avea efecte patologice atunci cand realizeazad o stare de
homozigotie a unei gene recesive sau cand cromozomul implicat contine gene

amprentate.



Amprentarea genomica

Amprentarea genomica = proces epigenetic ce consta in exprimarea unei
singure alele intr-o maniera dependenta de originea parentala.
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In majoritatea situatiilor existd o exprimare
bialelica la nivel molecular (functioneaza si
alela materna si alela paterna).

Pentru o serie de gene (peste 150)
functioneaza doar una dintre alele,
realizindu-se o excluzie alelica / expresie
monoalelica — hemizigotie functionala.

Amprentarea este o forma de inactivare a genei ce produce o expresie
monoalelica, dar nu este o mutatie, deoarece este reversibila.
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Primordial germ cells
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Amprentarea se
gametogeneza, inainte defecundare,
marcand originea maternd sau
paternd a anumitor gene.

produce in

Dupéd conceptie, expresia genei
amprentate este suprimata in anumite
tesuturi si se mentine ca atare toata
viata, exceptand celulele germinale n
care se produce o0 conversie a
amprentarii in functie de sex: la
barbat, alelele mostenite de la mama,
cu amprentare materna, vor fi
convertite in gametogeneza si vor fi
trecute descendentilor cu
amprentare paterna.



Defecte de amprentare conduc la: 1) exprimare bialelica anormala

2) represie completa a ambelor alele

Mecanisme prin care se realizeaza amprentarea:

- 1) remodelarea cromatinei prin — histonacetilaze — HAT

- histondezacetilaze — HDAC

- 2) metilare - ADN metil transferaze

Genele supuse amprentarii sunt grupate in diferite regiuni cromozomiale
controlate de un centru de amprentare.



Exemple de boli produse prin disomie uniparentala/anomalii
de amprentare:

Sindromul Prader-Willi (PWS) 15g11-13 - disomie uniparentala maternala
Sindromul Angelman (AS) 15q11-13 - disomie uniparentala paternala

Sindromul Beckwith-Wiedemann (BWS )- expresia bialelica a genei IGF2,
disomie uniparentala paterna a cromozomului 11p15

Sindromul Silver-Russel - disomie uniparentala maternala a cromozomului
7pl12-14.



Sindromul Prader- Willi

- hipotonie neonatala

- maini si picioare mici, talie mica

- obezitate - crestere rapida si excesiva a greutatii intre
1-6 ani

- dismorfism facial: ingustarea diametrului bifrontal,
ochi migdalati, gura mica cu buza superioara subtire,
comisuri bucale coborate

- hipogonadism - hipoplazie genitald si deficit de
sexualizare secundara

- retard mental moderat tulburari de comportament
- hiperfagie




PATOGENEZA

Sindromul Prader-Willi poate fi cauzat de:

- microdeletie 15q11-13 pe cromozomul
patern (~ 70% din cazuri)

- disomie uniparentala materna (~30%
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- mutatii in centrul de amprentare/defecte
de metilare (1-2% cazuri)
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Regiunea amprentata contine un numar mare de gene printre care gena
SNRPN ce este exprimata numai pe cromozomul patern.
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Sindromul Angelman

- dismorfie faciala

- talie mica

- microcefalie,

- ataxie

- spasticitate si convulsii
- retard mental sever

- lipsa vorbirii

- hiperactivitate

- Crize deras
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PATOGENEZA

Sindromul Angelman poate fi cauzat de:

microdeletie 15911-13 pe cromozomul matern (~ 70% din cazuri)

disomie uniparentala paterna (~5 % cazuri )

mutatii Tn centrul de amprentare/defecte de metilare (5-10% cazuri)

mutatii ale genei UBE3A, care este exprimatéa exclusiv matern, la nivel
cerebral (5-10% cazuri)
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Sindromul Beckwith-Wiedemann

- Gigantism
- Macroglosie
- Omfalocel, hernie omblicala

- Predispozitie pentru tumori — tumori
hepatice, tumori renale (tumora Wilms)

¢

' PATOGENEZA
Boala poate fi produsa de anomalii ce implica regiunea 11p15:

- anomalii cromozomiale structurale — duplicatie

- disomie uniparentala paterna (ambele copii ale acestei
regiuni sunt de origine paterna)

CDKN1C KCNQ1 IGF2 H19
- metilare ADN anormala asociata cu expresia bialelic a
e genei pentru factorul de crestere similar insulinei tip 2
(IGF2), gena exprimata in mod normal numai de pe

cromozomul patern.



BOLI CAUZATE EXPANSIUNI ALE UNOR
REPETITII TRINUCLEOTIDICE



BOLI CAUZATE DE EXPANSIUNI ALE UNOR REPETITII TRINUCLEOTIDICE
— MUTATII DINAMICE-

. mutatiile dinamice (instabile) intereseaza microsatelitii, caracterizati prin repetitii n
tandem ale unui numar mic de nucleotide (intre 1 si 6), cel mai frecvent repetitii
dinucleotidice sau trinucleotidice

- numarul de repetitii creste progresiv de la o generatie la alta = boli cauzate de
expansiuni trinucleotidice

- se transmit modificate in succesiunea generatiilor (creste nr de repetitii), spre
deosebire de mutatiile genice permanente si stabile care, o data produse, se transmit
nemodificate Tn succesiunea generatiilor si sunt prezente la toti bolnavii dintr-o familie
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CARACTERISTICI ALE MUTATIILOR DINAMICE

» instabilitatea - exprimata cel mai adesea prin cresterea numarului de repetitii
nucleotidice - se transmit modificate in succesiunea generatiilor (creste nr de
repetitii).

Instabilitatea poate fi: a) meiotica - in timpul transmiterii de la parinti la
descendenti; b) mitotica - produce variatii de marime ale expansiunii in tesuturile
unui individ afectat (mozaicism somatic).

» premutatie = o crestere moderata, fara efecte fenotipice, pana nr de
repetitii atinge un anumit prag = mutatie completa.

Se produce initial o crestere moderata formandu-se o alela nepatogena
(premutatie), cu un numar intermediar de repetitii, care atunci cand este transmisa
de la parinti (prin meioza si gameti) la copil se expansioneaza rapid producand o
alela cu mutatie completa, care determina boala.
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CARACTERISTICI ALE MUTATIILOR DINAMICE

» anticipatia: In succesiunea generatiilor varsta de debut este mai mica si/sau
severitatea bolii mai mare datorita expansiunii succesive a RTN. Intensitatea de
manifestare a bolii la descendenti este proportionala cu dimensiunile secventei
amplificate si depinde uneori de sexul parintelui prin care se face transmiterea.

» efect parental - formele mai severe sunt transmise de catre unul dintre parinti: n
sindromul X fragil si distrofia miotonica boala este mai grava daca transmiterea se face
de catre mama, in timp ce in boala Huntington gravitatea formei clinice este mai mare
cand boala este transmisa de catre tata.

X-chromosome

FMR-1 gene
[ E—
Normal Premutation Full Mutation
5°__ » 50 200 m L
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full mutation
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Mecanism de producere DERAPAJUL REPLICATIV/GLISAREA
— alinierea decalanta a secventelor trinucleotidice

(a)

Marmal replication

(b)

Eaclward slippage

Insertion
mutantion

Mormal

Mecanismul de producere = glisarea sau deraparea replicativa determinata de
imperecherea gresita, decalata, a secventelor repetate.

Prin glisarea inapoi rezulta insertii ale repetitiilor si cresterea numarului
(expansiunea) lor. Prin glisarea inainte se produc delepii ale repetitiilor si reducerea
numarului (contractia) lor.



Exemple de boli produse prin expansiuni trinucleotidice
(mutatii dinamice)

» sindromul X fragil, produs de repetitia (CGG)n, cea mai frecventa
forma de retard mental ereditar

» boala Huntington, produsa de repetitia (CAG)n, boala cu debut
tardiv

> distrofia miotonica, produsa de repetitia (CTG)n, o forma frecventa
de distrofie musculara

» ataxia Friederich, produsa de repetitia (GAA)n, cea mai frecventa
ataxie ereditara in populapia caucaziana



Boala Huntington

« boala neurologica degenerativa, progresiva
caracterizata prin sindrom extrapiramidal,
insotit de tulburari psihice care evolueaza
spre dementa

« simptomatologia apare, de obicei, in a doua
jumatate a vietii, cu tulburari neurologice
motorii (coree, distonie), tulburari cognitive si
de personalitate care evolueaza progresiv

« in stadiile avansate de boala, pacientii
dezvolta tulburari motorii severe, pierdere
ponderala, tulburari de somn, incontinenta si
mutism, iar evolutia este inexorabila catre
decesul prematur (varsta medie la deces fiind
55 de ani)

The human brain, showing the impact of HD on
brain structure in the basal ganglia region of a
person with HD (top) and a normal brain
(bottom).

http: / /kobiljak.msu.edu




PATOGENEZA

> transmitere autozomal dominanta, penetranta dependenta de varsta — pentranta alelei
mutante este zero la nastere, 25% la 30 de ani, 50% la 40 de ani si 100% la 70 -80 de ani.

» cauzata de mutatii ale genei HTT pentru huntingtina = expansiuni ale unei repetitii
CAG, localizata la nivelul exonului 1 al genei HTT (4p16).

NUMAR DE REPETITII CAG
Normal = 10-26 CAG

Risc crescut expansiune - peste 27-35 CAG

Boala apare peste 35 repetitii (penetranta unor alele cu 36-41 repetitii este insa redusa,
formele cu debut la adult se asociaza cu un numar de 40-55 de repetitii, in timp ce
debutul juvenil al bolii este asociat unui numar de peste 60)

S HD Status Predictive Test Result =~ CAG Repeat Length
g Unaffected Normal 10-26
\(g 25 Intermediate -
o 4
Affected Reduced Penetrance 36-39

0 80 Full Penetrance _

age in years




PATOGENEZA

> indivizii care mostenesc o alela mutanta de |la tata au un risc mai mare de
a dezvolta forme severe - efect parental patern, fenomenul de amplificare
este mult mai frecvent in gametogeneza masculina.

» amplificarea secventei repetitiei CAG
conduce la expansiunea tractului
poliglutaminic din structura
huntingtinei (mutatii cu castig de
functie), ce determina acumularea unor
agregate 1in citoplasma si nucleii
neuronilor de la nivelul neostriatului,
cu modificari consecutive ale nivelului

Short arm of chromosome 4

HD gene

TRANSCRIPTION (in the nucleus) DNA strand
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neurona I é . for a specific amino acid) gutamine Mutated gene has more than 36 repeats
Normal ‘ Abnormal huntingtin (mHtt) with
cytoplasmic protein, more than 36 glutamine
huntingtin (Htt) with = residues

less than 36 glutamine
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Distrofia miotonica Steinert

* miotonie = intarzierea capacitatii de relaxare a
mainii dupa inclestarea pumnului

 hipotonie si hipotrofie musculara progressive
« tulburari de conducere cardiaca, afectarea
musculaturii netede, tulburari mentale,

hipersomnia, cataracta si diabet

- atrofie testiculara si calvitie frontala precoce
la barbati

Formele congenitale: hipotonie musculara severa, retard mental major, diplegie
faciala, dificultati de nutritie si tulburari respiratorii, mortalitate neonatala ridicata.



PATOGENEZA

- boala este transmisa autozomal dominant si este produsa de

mutatii ale genei DMPK (19g13), ce codifica o protein-kinaza

- mutatiile determina expansiunea tripletului CTG in regiunea

3' netranslata a genei (3 UTR)
Numar de repetitii CTG

Normal — 5 - 30 repetitii CTG
Boala apare peste 50 CTG
- formele moderate - 50-80

- formele severe peste 2000

Expansiunile masive, de ordinul a mii de
repetitii, apar numai in gametogeneza feminina
— efect parental matern.

Ca urmare, formele congenitale de boala
sunt aproape intotdeauna transmise pe cale
materna.
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Sindromul X fragil

- 1: 2.000 de barbati si 1:4.000-6.000 femei

« cea mai frecventa de retard mental ereditar si principala
forma genetica de autism.

* intarziere marcata in dezvoltarea limbajului,
hiperactivitate cu deficit de atentie

« elemente de autism (evitarea contactului privirii,
stereotipii motorii si verbale)

- dismorfism facial: fata alungita cu frunte inalta, urechi
mari/proeminente si barbie proeminenta

* macroorhidismul (volum testicular mai mare de 40 ml)

Femeile cu mutatie completa sunt mult mai putin afectate
decat barbatii, in special In ceea ce priveste functionarea
cognitiva: au un intelect normal sau liminar si un risc crescut
pentru tulburari de invatare si/sau de personalitate.




PATOGENEZA

- trasnmitere X-linkat dominanta

- boala este produsa de mutatii ale genei FMR1 (Xg27.3), ce determina expansiunea
tripletului CGG din portiunea 5' UTR

Numar repetitii CGG . o :
’ Expansiunea determina o metilare a ADN,

Normal - 6 — 54 repetitii asociata cu blocarea expresiei proteinei
FMRP, care are un rol important in dezvoltarea

Premutatie — 55 — 200 repetitii _ . T
’ axonilor, formarea sinapselor si circuitelor

Boala (mutatia completa) — peste 200 neuronale, in invapare si memorie.

i CGG,
mmon o { exon 1
6 - 44 repeats P

CGG,

Intermediate = { exon 1
45 - 54 repeats | =

CGG,
Premutation = 7 exon 1
L] enieins 55 - 200 repeats ‘—>

\ : CGG,
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.. -8 L >200 repeats ik

>200 ful mutation methyiCpG

) 2008, Laurie Ann Dernmer, M.D



Metilarea locusului FMR1 in banda Xq27.3 produce o constrictie a cromatidelor
sale ce apare ca un situs fragil la microscop (fenomen care a dat numele
sindromului).

Trecerea de la premutatii la mutatii complete nu survine decat pe cale materna,
fiind un eveniment probabil prezigotic limitat la ovogeneza — efect parental matern.

11

fragile X chromosome



