ANOMALII CROMOZOMIALE
NUMERICE



Cariotipul Normal

Cariotip normal masculin 46,XY.

46 = nr total de cromozomi total
XY =cromozomi sexuali

Cariotip normal feminim 46,XX.

46 = nr total de cromozomi total
XX =cromozomi sexuali

Gametogeneza normala produce gameti echilibrati genetic (n=23), care
prin fuzionare, formeaza zigoti normali, diploizi (2n = 46,XX sau 46,XY).

Anomaliile cromozomiale pot fi definite ca modificari ce altereaza
numarul §i structura normala a cromozomilor.



ANOMALII CROMOZOMIALE

« Numerice

o Poliploidii
o Aneuploidii

 Structurale



Pentru modificarile de numar, cariotipul (formula citogenetica) se noteaza in
urmatoarea ordine: 1) numarul total de cromozomi, 2) toti cromozomii
sexuali si 3) autozomul/autozomii suplimentari (cu semnul + fnainte) sau

absenti (cu semnul - inainte), toate trei separate prin virgule.

45,X — 45 de cromozomi cu un singur cromozom sexual, cromozomul X.

47,XY,+13 — numar total de cromozomi 47, dintre care doi cromozomi sexuali

(X si Y) si un cromozom 13 suplimentar.

47,XYY — numar total de cromozomi 47, dintre care trei cromozomi sexuali

(un cromozom X si doi cromozomi Y).



Poliploidii

* Poliploidiile se refera |la prezenta suplimentara a unuia sau mai
multor seturi haploide (n=23) de cromozomi, modificand
profund cantitatea de material genetic, ceea ce determina
alterari majore ale fenotipului.

* Cele mai frecvente forme poliploide sunt:
- triploidia (3n=69 de cromozomi)
- tetraploidia (4n=92 de cromozomi)

Produsii de conceptie poliploizi sunt pierduti in primele
saptamani de sarcina (avorturi spontane), ajungand foarte rar sa
supravietuiasca pana la termen, prezentand multiple malformatii
viscerale.
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POLIPLOIDIA
Triplodia 3n =69

3n=69
69,XXX
69,XXY

69,XYY

Cauze: dispermia (fecundarea unui ovul de
catre doi spermatozoizi) si unirea unui gamet

anormal, diploid (2n), cu un gamet normal (n).



Triplodia 3n = 69
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A. Complete mole

Chromosome
dupllcatlon
\/—\@ —
Homozygous
Empty ovum complete mole

B. Complete mole
23X orY

i T
23X orY \ @
Dispermy Empty ovum

Heterozygous
complete mole

C. Partial mole
23X orY

23X orY

Dispermy Ovum RaF

Triploid partial mole
Kumar et al: Robbins & Cotran Pathologic Basis of Disease, 8th Edition.
Copyright © 2009 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved.



TETRAPLODIE 4N =92
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MECANISME:

- fuziunea celulara

- fenomenul de derapaj mitotic (anomalie mitotica in
care nu se mai parcurge anafaza, telofaza Si citokineza,
producandu-se astfel o celula tetraploida cu un singur
nucleu si doi centrozomi)

- anomalii In procesul de citokineza




Aneuploidii

Aneuploidiile = aberatiile cromozomiale caracterizate prin
absenta sau prezenta suplimentara a unuia sau mai multor
cromozomi 1n setul diploid al unei celule

NULISOMIA - absenta unei perechi de cromozomi din setul diploid (2n-2)
MONOSOMIA - pierderea unui cromozom dintr-o pereche (2n-1)
TRISOMIA - un cromozom este prezent in trei copii in loc de doua (2n+1)
TETRASOMIA - prezenta a patru cromozomi la o pereche (2n+2)

PENTASOMIA - prezenta a cinci cromozomi la o pereche (2n+3).



Aneuploidii

Cei mai multi embrioni cu trisomii autozomale sunt eliminagi ca avorturi
spontane; numai o parte din cei cu trisomie 21 — sindromul Down, trisomie 18 —
sindromul Edwards Si trisomie 13 — sindromul Patau continua dezvoltarea pana

la termen si apar in populatia de nou - nascuti.
) b

Trisomiile cromozomilor sexuali (XXY, XXX, XYY) au mai putine efecte
negative asupra procesului dezvoltirii. Trisomia XXY este asociata sindromului

Klinefelter.

Aproximativ 50% dintre produsii de conceptie pierduti ca avorturi spontane
in primul trimestru de sarcina au modificdri cromozomiale, cele mai frecvente

fiind trisomiile autozomale, urmate de monosomia X Si poliploidii.



Monosomie Th mozaic

(coexistenta a cel putin 2 linii . o .
celulare diferite) Trisomie libera si

omogena

Normal cell with 46 chromosomes

Cell missing a chromosome Chromosomal
Mosaicism

U.S. National Library of Medicine
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Trisomia 21
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Trisomia 13
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sindrom Edwards



Monosomia X
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Trisomia XXY
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Trisomia XXX
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Trisomia XYY
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NONDISJUNCTIA CROMOZOMILOR IN MEIOZA I SAU A
CROMATIDELOR SURORI IN MEIOZA II - CAUZA MAJORA A
ANEUPLOIDIILOR (TRISOMIILOR SI MONOSOMIILOR), care
determina formarea de gameti dezechilibrati genetic cu 24 de cromozomi
(disomici) sau cu 22 cromozomi (nulisomici).

Nondisjunctia survine in meioza I - toti gametii vor fi anormali
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gameti disomici gameti nulisomici



Daca nondisjunctia survine in meioza II, jumatate dintre gameti vor fi
normali Si jumatate anormali .

MEIOZA |

. . Prin unirea unui gamet anormal cu

NONDISJYNCTIE MEIOZA Il

: unul normal se formeaza un zigot
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Nondisjunctia poate surveni postzigotic generand aneuploidii in mozaic
(coexistenta a cel putin doua linii celulare diferite).

Zigot normal diploid
2n=46

/ MITOZA \

2n=46 2n=46

MITOZE
ONDISJUNCTIE
46 46 45 47
Celule normale disomice Celula monosomica Celula trisomica (2n+1)
l (2n-1) -neviabila i

Populatie celularad normala — Populatie celulara cu trisomie 21
46,XX (XY) 47 XX(XY),+21



Separarea prematura a cromatidelor surori poate determina
aparitia unor gameti anormali (pierderea precoce a
coeziunii centromerice Si a chiasmei.)

Separare prematura
a cromatidelor surori

g N
SEGREGARE MEIOZA |
ALEATORIE

/\ NEIDZA Il

gamet disomic gameti normali monosomici gamet nulisomic
(n+1) (n) (n-1)



Monosomiile mai pot fi cauzate si de intarzierea anafazica (lag anafazic),
care constd in blocarea migrarii sau reducerea vitezei de migrare a unui
cromozom din placa metafazica, ceea ce duce la pierderea lui din nucleu.

Fenomenul de lag anafazic postzigotic conduce la variante in mozaic:
coexistenta a doua linii celulare, una monosomica (2n-1) si una normala (2n)

Zigot normal
2n
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low-level
maosaicism

¢ Clinical Tools, Inc

1/2 abnormal
cells

© abnormal karyotype

_normal karyotype |

high-level
mosaicism



Meiosis |

Nondisjunction / \
e, Meiosisll

\< > Nondnslunctlon:"‘ A4
/ \ / \ Gametes ) / \ / \

nei  n+1  n-1  n-1 ne1  n-1 n n
Number of chromosomes

(a) Nondisjunction of homologous (b) Nondisjunction of sister
chromosomes in meiosis | chromatids in meiosis Il



