ARBORELE GENEALOGIC
(PEDIGREE)

TRANSMITEREA X- LINKATA



Arborele genealogic sau pedigree-ul este o reprezentare grafica a
transmiterii caracterelor ereditare normale sau patologice in
succesiunea generatiilor, folosind o serie de simboluri specifice.

Sunt obtinute informatii despre pacient in toate etapele vietii (varsta
parintilor, istoricul reproductiv, evolutia sarcinii, nastere, perioda
neonatala, cresterea si dezvoltarea psihomotorie, istoricul bolii -
debut, manifestari, investigatii clinice si paraclinice).

Persoana de la care incepe intocmirea arborelui genealogic, afectata
sau nu, barbat sau femeie, se numeste consultand sau consultanda.

Pentru prima persoana afectata se foloseste termenul de proband
sau probanda (propozitus/propozita in functie de sex sau caz index)
si se indica printr-o sageata. De multe ori, consultandul si probandul
sunt aceeasi persoana.



Simboluri

barbat normal <> sex necunoscut

femeie normala
barbat decedat

barbat bol
r oinav femeie decedata

femeie bolnava

OHO

avort

barbat purtator

adoptie

femeie purtatoare
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Simboluri

torie

B
B

casatorie consangving

divort

cuplu casatorit

care are trei copii
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..O copil nelegitim

gemeni monozigoti
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O gemeni dizigoti

O cuplu steril
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* Indivizii din fiecare generatie sunt identificati prin numere
arabe, de la stanga la dreapta

 Indivizii afectati sunt 113, 1VV2 si V3

* Generatiile sunt identificate prin numere romane
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TRANSMITERE MONOGENICA

Modelul de transmitere ereditara a unui caracter monogenic in familie se
defineste prin doua criterii:

- localizarea genei pe un autozom (caracter autozomal) sau pe cromozomii
sexuali, X sau Y (caracter legat de X sau de Y);

- fenotipul dominant sau recesiv determinat de alele.
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TRANSMITEREA X-LINKATA RECESIVA

Genele X-linkat

recesive mutante se exprima fenotipic in stare

homozigota |a femei si in stare hemizigota la barbati.

 XP = alela dominanta normala .

e X9 = galela recesiva mutanta 5

* Y = cromozomul Y normal

MNormal

XP XP =
femeie heterozigota sanatoasa
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(fara semne clinice)

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 o0 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 in celulele
interfazice corpusculul Barr.
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carrier Affacted
XD Xd =
femeie heterozigota Xd X9 = femeie
purtatoare homozigota afectata

(bolnava)



TRANSMITEREA X-LINKATA RECESIVA

» XD = alela dominanta normala

e X9 = alela recesivi mutanti n

* Y = cromozomul Y normal

o
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XPY =
barbat hemizigot normal

u

La barbat exista o singura copie
de alele X-linkate (hemizigoti), pe
cand la femei sunt doua copii,
cate unain fiecare cromozom X.

uf
Affected

X4Y = barbat hemizigot
afectat (bolnav)



CARACTERISTICILE EREDITATII RECESIVE X-LINKATE

in majoritatea cazurilor sunt afectati barbatii, care primesc alela X-linkat
recesiva mutanta de la mama. tatal afectat transmite alela mutanta numai la
fete

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

transmiterea este oblica, discontinua; principalele trasaturi observate pe
arborele genealogic sunt: aproape in totalitate persoanele afectate sunt
barbatii, femeile purtatoare gene patologica la baieti, barbatii afectati nu
transmit la fii.

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
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(+)  Femei Heterozigote Purtdtoare

[ Barbati afectati homozigoti

recesivi

transmiterea este

discontinua

oblica,

principalele trasaturi observate
pe arborele genealogic  sunt:
aproape in totalitate persoanele
afectate sunt barbatii, femeile
purtatoare gene patologica Ila
baieti, barbatii afectati nu
transmit la fii.
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TRANSMITEREA X-LINKATA DOMINANTA

« XP = alela dominantd mutanta [

e X9 = alela recesiva normala 5

* Y =cromozomul Y normal

(]| 1
Affected Affected
femeie homozigota afectata femeie heterozigota
afectata

Normal
Xd Xd =
femeie homozigota
sanatoasa



TRANSMITEREA X-LINKATA DOMINANTA

o XP =alela dominanti mutanti W
« X9 = alela recesivi normali

e Y =cromozomul Y normal

]+ J.

Affected
L
XDY = Mormal

barbat afectat hemizigot XY = barbat sinatos



CARACTERISTICILE TRANSMITERII X-LINKATE 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 si la fiice (50%).

» Un barbat afectat transmite alela patologica numai la fiice.

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

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



Exemple de boli X-linkat dominante

- rahitismul hipofosfatemic
- Sindromul Rett

- Incontinentia pigmenti
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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 alela mutanta, produsul sau fiind
lipsit nefunctional si cromozomul Y, deci proteina normala codificata de alela X-linkat
normala este absenta.

Femeile afectate afectate sunt mai numeroase in populatia generala, deoarece femeile au doi
cromozomi X, oricare dintre ei putand avea alela mutanta, in timp ce barbatii au doar un
cromozom X. Atunci cand boala nu este letala la barbati, femeile au risc de aproximativ doua
ori mai mare de a fi afectate decat barbatii.
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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.
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