ANOMALII CROMOZOMIALE
STRUCTURALE



Anomaliile (rearanjamentele) cromozomiale

de structurda sunt rezultatul rupturilor
cromozomiale, urmate de rearanjarea Si
realipirea  fragmentelor rezultate intr-o

configuratie diferita.

Aceste rearanjamente determind modificari
ale pozitiei $i/sau numarului genelor dintr-un
cromozom.
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TIPURI DE ANOMALII CROMOZOMIALE DE
STRUCTURA

» ANOMALII CROMOZOMIALE ECHILIBRATE

» ANOMALII CROMOZOMIALE NEECHILIBRATE



ANOMALII CROMOZOMIALE
NEECHILIBRATE

» setul de cromozomi contine o cantitate incorecti de
material genetic, iar efectele clinice sunt, de obicei, severe,
determinand fenotipuri patologice.

» Exemple de anomalii cromozomiale neechilibrate
(nebalansate): deletia, duplicatia, cromozomul inelar,
izocromozomul.



Deletiile (del) sunt aberatii structurale neechilibrate, caracterizate prin

pierderea unui fragment din cromozom

delegie terminala

<
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Deletii terminale -
consecinta unei rupturi
distale a unui cromozom,
urmatda  de  pierderea
fragmentului rupt

delegie intercalara

v

Deletii intercalare —
consecinta a doud rupturi pe
acelasi brat cromozomial;
segmentul cuprins intre
punctele de ruptura se pierde,
iar portiunile de cromozom
ramase se reunesc
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Sindromul Wolf-Hirschhorn

Sindromul Wolf-Hirschhorn
este consecin;a dele;iei terminale a
bragului scurt al cromozomului 4.



DELETIA
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S'indrom Cri du chat

Sindromul Cri du chat
consecinta unei delei,:ii
distale a bratului scurt al
cromozomului 5.



Duplicatiile (dup) sunt modificiri cromozomiale structurale caracterizate prin prezenta
unui fragment in dublu exemplar pe unul dintre cromozomii omologi.
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Duplicatii in
—» tandem invers
(ordinea  genelor
este inversata)

Duplicatii in tandem o
(se pastreazad ordinea
normala a genelor)




DELETIA

DUPLICATIA
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tandem dup

interstitial del.

Deletiile (del) sunt
aberatii structurale
neechilibrate,
caracterizate prin
pierderea unui
fragment din
cromozom

Duplicatiile (dup)
sunt modificari
cromozomiale
structurale
caracterizate prin
prezenta unui
fragment in dublu
exemplar pe unul
dintre cromozomii
omologi.



CROMOZOMUL INELAR
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Cromozomul inelar (r) - se formeaza ca urmare a doua rupturi localizate pe
brate diferite, fragmentele rupte se pierd, iar capetele ramase ale cromozomului
se unesc, rezultind un cromozom cu forma circulara.

Prezenta cromozomilor inelari determina efecte patologice, tabloul clinic fiind
consecinta deletiilor terminale ale bratelor cromozomiale.

Una dintre cele mai frecvente anomalii de structurd asociate sindromului Turner
este cromozomul X inelar — r(Xq).



IZOCROMOZOMUL

i(q)
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Izocromozomul (i) este un cromozom care are bratele identice (trisomie partiala),
materialul genetic de pe celilalt brat fiind absent (monosomie partiala).

Izocromozomul este rezultatul clivarii eronate a centromerului, adica in plan
transversal, perpendicular pe axul longitudinal al cromozomului, rezultatul fiind
separarea bratelor cromozomiale care determina aparitia unui cromozom format
numai din brate scurte —izocromozom de brat scurt — i(p) Si altul format numai
din brate lungi — izocromozom de brat lung —i(q) .



IZOCROMOZOMUL

47,XY, +i(12p)

Cel mai frecvent izocromozom este izocromozomul
de brat lung al cromozomului X, i(Xq), vizualizat in

unele cazuri cu sindromul Turner. Au fost

identificati, mai rar, gi izocromozomi ai unot

autozomi — de exemplu, i(18p) sau i(12p).

Sindromul Pallister-Killian

in sindromul Pallister-Killian,
se observa frecvent un mozaic
limitat la unele tesuturi, in care
linia anormala contine
suplimentar un izocromozom
de brat scurt —i(12p), alaturi de
cei doi cromozomi 12 normali,
generandu-se astfel o
tetrasomie 12p



CROMOZOMUL INELAR
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Cromozomul inelar (r) - se
formeaza ca wurmare a
doua rupturi localizate pe
brate diferite, fragmentele
rupte se pierd, iar capetele
ramase ale cromozomului
se unesc, rezultind un
cromozom cu forma
circulara

Izocromozomul (i) este
un cromozom care are
bratele identice (trisomie
partiala), materialul
genetic de pe celilalt brat
fiind absent (monosomie
partiald).



CROMOZOMUL DICENTRIC

Cromozomii dicentrici (dic) se formeaza prin ruperea in cate un punct
a doi cromozomi, urmata de pierderea fragmentelor acentrice rupte si
unirea celor doua fragmente centrice ramase intr-un cromozom
derivativ dicentric (translocatie neechilibrata



CROMOZOMUL DICENTRIC

Cromozomii dicentrici (dic) se formeaza prin ruperea in cate un punct a doi
cromozomi, urmata de pierderea fragmentelor acentrice rupte si unirea celor doua
fragmente centrice ramase intr-un cromozom derivativ dicentric (translocatie
neechilibratad).

Pentru parcurgerea ciclului celular, doar unul dintre centromeri va ramane functional.
Pierderea fragmentelor rupte are consecinte fenotipice severe, numarul de cromozomi
reduciandu-se la 45.



CROMOZOMUL MARKER
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Cromozomii marker (mar) - termenul J & A" A |
de ,,marker” este atribuit unor 1 ) i
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Originea lor nu poate fi precizata prin cariotiparea clasica, fiind nevoie de tehnici de
citogeneticA moleculara (FISH, array CGH) pentru a stabili provenienta acestora si

continutul genic.



ANOMALII CROMOZOMIALE ECHILIBRATE

ANOMALII CROMOZOMIALE ECHILIBRATE - nu exista
pierderi sau cAstiguri de material genetic. In consecinti,
acestea sunt, in general, fara efect fenotipic, cu exceptia
rarelor cazuri cand unul dintre punctele de ruptura afecteaza
o gena functionala importanta.

Desi nu modifica cantitatea totala de material genetic Si de
regula nu cauzeaza fenotipuri patologice, purtdtorii acestora
au risc crescut de a produce gameti dezechilibrati genetic Si
descendenti afectati de boli cromozomiale.

Exemple de anomalii cromozomiale echilibrate: translocatia
reciproca, inversia, translocatia robertsoniana, insertia.



INVERSIA Inversiile (inv) sunt consecinta ruperii unui cromozom in doua
puncte, rotirea fragmentului rupt cu 180° si realipirea lui la nivelul
punctelor de ruptura, ordinea genelor fiind inversata.

inv pericentrica

N
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inv paracentrica

N
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Inversie paracentrica —
cand punctele de
rupturd sunt situate pe

: Inversie pericentrica — cand
acelasi brat

cromozomial, iar
fragmentul rupt nu
include centromerul.

segmentul rupt cuprinde si
centromerul.



INVERSIA

Inversiile (inv) sunt consecinta
ruperii unui cromozom in douad
puncte, rotirea fragmentului
rupt cu 180° si realipirea lui la
' nivelul punctelor de rupturi,

ordinea genelor fiind inversata.
@ pericentrica



modificari
structurale

Inversiile sunt
cromozomiale
echilibrate, care nu schimba
cantitatea de material genetic,
ci doar dispozitia benzilor Si
implicit a genelor continute de
cromozomi.

Inversiile nu produc, de regula,
alteriri fenotipice majore. In
schimb, acestea pot determina
avorturi spontane, sterilitate Si
risc crescut de a avea
descendenti cu anomalii

cromozomiale.
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In cazul inversiilor paracentrice, gametii anormali pot avea un cromozom dicentric sau
un cromozom acentric; ambii sunt instabili, iat supravietuirea unui embrion cu astfel de

anomalii este improbabilé.

In cazul inversiilor pericentrice, gametii anormali pot avea cromozomi cu duplicatia
(trisomie partiald) si deletia (monosomie partiald) segmentelor cromozomice distale de

inversie.



TRANSLOCATIA RECIPROCA
o o

Translocatiile reciproce
(t) sunt aberatii

b
cromozomiale echilibrate
ce implica doi cromozomi
neomologi si care constau
in transferul reciproc de
segmente cromozomiale.



TRANSLOCATIA RECIPROCA

Translocatiile reciproce (t) sunt aberatii cromozomiale echilibrate ce implica doi
cromozomi neomologi si care constau in transferul reciproc de segmente cromozomiale.

Se produc prin ruperea a doi cromozomi neomologi, urmata de schimbul reciproc al
fragmentelor rupte i realipirea lot, ceea ce duce la formarea a doi cromozomi detivati.



Translocatiile reciproce nu

modifica cantitatea totala de
material genetic si purtatorii lor, de
regula, nu au modificari fenotipice;
in schimb, pot determina tulburari
de reproducere (sterilitate, avorturi
spontane, descendenti anormali)
cauzate de modul de segregare a
cromozomilor derivati. Tn unele
cazuri, in care punctele de ruptura
sunt la nivelul unei gene sau ruptura
este insotita de pierderi
submicroscopice de material genetic,

pot sa apara semne clinice.
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Cromozomul Philadelphia identificat la pacientii cu leucemie mieloida cronica este
rezultatul unei translocatii t(9;22), translocatia determina fuziunea genelor BCR-
ABL.
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TRANSLOCATIA ROBERTSONIANA
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translocatie robertsoniana

Translocatiile robertsoniene (rob) sunt rezultatul rupturii a doi cromozomi
acrocentrici (13, 14, 15, 21 si 22), la nivelul centromerului sau in apropierea acestuia,
urmatd de fuziunea ulterioara a bratelor lungi

Bratele scurte ale celor doi cromozomi vor fi pierdute, fara a avea semnificatie clinica.
Acestea contin gene ce codifici doar ARN ribozomal, existind multiple copii la nivelul
celorlalti cromozomi acrocentrici. Numarul total de cromozomi va fi redus la 45.



2

the shot arms

(lost)
R -
tweo acrocentric a Fobertsonian
chromosomes translocation

Cele mai frecvente translocatii robertsoniene sunt intre cromozomii 13 si 14 -
rob(13q14q) si intre cromozomii 14 si 21 — rob(14q21q.

Translocatiile robertsoniene (rob) sunt rezultatul rupturii a doi cromozomi acrocentrici
(13, 14, 15, 21 si 22), 1a nivelul centromerului sau in apropierea acestuia, urmata de
fuziunea ulterioara a bratelor lungi .

Acest fenomen mai este cunoscut Si sub numele de fuziune centricd, deoarece bratele
lungi fuzioneaza formand un cromozom derivat, pseudodicentric (cu un singur
centromer functional).



Pentru ca nu existd pierderi
sau castiguri de material
genetic importante,
translocatiile robertsoniene se
considera translocatii

echilibrate functional.

Purtatorii  de
robertsoniene au in general un

transloca;ii

fenotip normal; totusi, aceste
translocatii pot genera gameti
si descendenti anormali, riscul
variind in functie de tipul
cromozomilor (omologi sau
neomologi) si de sexul

purtatorului.
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Un purtator al unei translocatii rob, de exemplu(14q;21q) poate produce Sase tipuri
diferite de gameti ce contin:

- un set haploid cromozomial normal (23 cromozomi, cu cromozomi 14 si 21
normali) — embrionul format va avea formula cromozomiala normald si fara
modificari fenotipice (segregare alterna) ;

- un set cromozomial echilibrat (22 cromozomi, dintre care un cromozom cu
translocatie 14q;21q) — embrionul va fi purtitor de translocatie robertsoniana
echilibrata, fira modificari fenotipice (segreagre alterna);

- un set cromozomial neechilibrat (23 cromozomi, include atit cromozomul cu
translocatie 14;21, cit $i un cromozom 21 normal) — embrionul va prezenta sindrom
Down, avand trisomie 21 prin translocatie robertsoniana - (segregare adiacenta-1);

- un set cromozomial neechilibrat (22 cromozomi, cu un cromozom 14 normal Si un
cromozom 21 absent) - zigot cu monosomie 21 (segregare adiacenta-1); -neviabil

- un set cromozomial neechilibrat (22 de cromozomi, cu un cromozom 21 normal Si
un cromozom 14 absent) - zigot cu monosomie 14 (segregare adiacenta-2); -neviabil
- un set cromozomial neechilibrat (23 de cromozomi, include atit cromozomul cu
translocatie 14521, cat $i un cromozom 14 normal) - zigot cu trisomie 14 (segregare
adiacenta-2). -neviabil
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Down syndrome arising from a Robertsonian

translocation between chromosomes 21 and 14

14921q Three chromosome segregation patterns
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Riscul teoretic de aparitie al unui copil cu trisomia 21 (sindrom Down) este de
33%,; riscul real este mai mic (deoarece o parte din embrionii cu trisomie 21 sunt
eliminagi prin avort spontan) ¢i depinde de sexul purtdtorului: in cazul femeilor
riscul este de 10%, in timp ce la barbati riscul este mai mic de 5%, deoarece, de

reguld, anomalia blocheaza spermatogeneza
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In cazul purtitorilor unei translocatii robertsoniene intre cromozomi omologi, de
exemplu intre doi cromozomi 21: se formeaza gameti cu disomie 21 gi cu nulisomie 21
care, dupa fecundare cu un gamet normal, vor forma zigoti cu trisomie 21, sau cu
monosomie 21 (neviabili). Acest caz constituie una din puginele situatii in care riscul

de recurenta al unei afectiuni genetice este de 100%.



INSERTIA

INSERTIILE (Translocatiile nereciproce )(insertiile - ins) constau in
transferul unui fragment cromozomial de pe un cromozom care a suferit
una sau doua rupturi, pe un alt cromozom neomolog.

Translocatiile nereciproce sunt anomalii echilibrate §i nu produc
modificari fenotipice, in schimb, pot provoca tulburidri de reproducere.
Astfel, un individ purtator poate avea descendenti: sanatosi fara modificari
cromozomiale, purtdtori de insertie sau anormali (cu monosomie partiala
sau trisomie parfiald), prin segregarea anormald a cromozomilor derivati
in timpul meiozei I.



