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E. Ereditatea oligogenica

Freditiea oligogemicd eate un fencmen desens
recent in patologin genetics vmand. Acest trp de ere-
eletate reprezenti o punte de legatur intre bolile con-
suderate classe monogenice gi bolike multifactoriale.

Prmele clemenie, demonstsind exesienia ume dater-
crciend maelifgenicr in manifestinle umn fesoip, &
provenit din sdinbe expresiviliati variabile a bolilor
monogeniee dominante, cane u ovidenfiat vanagli
inbr- 54 nerfaniliabe in manfestarea upei boli pro-
dusi de o aleld mutantd dommanid san de o pereche
de aleke recessve. Ulkerior au fost identificate unele
forme e boli comsiderale monggemce Tn cane ana-
lizeke mobeculare an evadenpal dovd tipun particn-
lare de transmitere ervediiaiea of gemicd i enedinaten
peicileficg
=  Eredilatea digensci. o ma smapdd formd de coc-

ditate olipogenicd, =¢ caracterizeazh pnin faptul

i boalp este produsi de o aleld mutants in fecare

damtre ecle doud gone myplicate, De exemplu. infr-o

forrmd de et pupmerstend balewit avemn o mote

e (o) 1 aensy MU (de pe cromsaeonmul g 1351

o mukatie ingena KON {de pe cromozomul B2 1

aenatipul bor e ROM N RON Mo Indivezi

hetérazigofi numia pentru und dintre sceste outa-

o0 (R Mo, RIS NV s REA NN RIS Nm)

nu cezu afeetar. [y wnele famlii. modul de trans-

mifere a acestul tip de retinath pigmentard seming

e madehd daminan autosamal (rransmiteoe ver-

teald, birbati 55 femed afectate), dar pinniele

afectin transmitea boala puma la 28% dintre
descendenti. I abte familii, transmitcres s¢ nsca-
mdinil cu o boaldi recesivd, deoarece dod paringi

sdnieosd. dar hetorozipofi (RO N e RS MY 3

RCNE WG BN Nom) pentre cele doud tipun de

ridafilas 25% descendenti afoctsf (Agura 6.29).

[n DIDA iDigenic diseases DATnhase) sunt inchuse

i prezent 213 combimatu digenice implicale in

44 de boly difente.
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+  Ereditatea trialebicd cete o formd ma compled
do arodiate digenicd in ang, pent producanca unui
Bemotep ancemal, st necesare tres aleke mutante, A
Fost descrisd in sdmctrond Harded-Breal, o boald
pencticd cterogend produsd prin mutaiia unca
saxtt A doni pene dificnte dintr-un grop de cel pagin
12 wene (CMIM # 2009000, In formele digenice
[miutatii in gencle MRS 51 BRSS) baala apare numai
chnd o peresand are tred alele wutanse {genotipel
HESE Mo BRESZ pvm) (fgura §.30),
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Figura 6.3, Ereditaten (igenicil sl trinbelich
a el foorme dle simdnm Barder-HBiedl

Teabe acesie observafia an unpeis concepiul do ere
ditate obigopemci postru un ofect fenolipic (came-
ter fizic sau prodispezigic la baalh) produs de dowd
s v (oaping) pene ce lwereozd Impreid, In
acest context. multe distre bolile monogenics ar tre-
baii considerate oligopenice, In pocnstd entegorie nr
trehi inchase, foarte probabil, ioags (nrerocfinemie apxs-
fotice intrg abelele unor koot difenti, in care efectul
ume gene este meadulal de achunca ursin s A cataevn
gene modsficatonry, ce determind variafii in penetrmnii
f expremvitate, Rajunca prncipaldi pente cane cle
sunl conswderate ibed monogemed $1 deel, mendeli-
endg ar [ a myoniabea fenotipustlor pot fi atnbuste
mutagiidor ume singur kecus.

La gramia dintre creditaica mosegcnicl si poli-
glh.'u:l:ﬁ..'runl1i.|":|.|:l|:lrinl:'|. &g conslimee azgadar un grup
din ce T ce mas numieros de bali oligegenice dimire
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Fizira 629, Erciditatea digenscd i o forme de cetinitd pignica i
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care citdm unele forme de hemacromertozi, defica-
enja molati de hoomon de cliberare a gonadotropenelor
{GinBtH). nefross conpenieald Gndandesd, mefronoltizi-
ik, baaka Hirschsprung, ssndromul Usher, precum i
unghe forme de diabet mahamt tip 11

Mecanismul molecular de producere al bolilor
aligopenice inceps =i Oc trepoat cluckdal. Dedarcee
muliarle in doi focr difesp s vanaatele alelee
implicate influenjeazi in ultimil mstanid cxpresia,
funciin si'san imeractinnile prodeinclor, cluctdarsa
patopensck acestor boli va implica elucidarea inter-
achiumile protsni-protensd ce fooneast anisnie ciil
{madule functionale ) sau complése molecalang in
celuld, cu o anummitd localizare spatialh sau specifi-
cifate bioclimich. Accste module. alcdmite din mai
mtulte tpure difécite de molecule, au o amurmitd fuse-
e o2 rezultd din interaciiumla precis n:gl;u:-: ale

componenteior lor, Prin afterarcs a doud son o mal
mialis componemte ale wmi anumit modual s¢ produc
ol difende., care au frocvent mamnlestin comuss.

Cel man bun exemply cuncscul pand in preaent
este cel al bolilor cilinre (vez capitolul 12) in care
se produc mutafi difente ce afecteazd componanie
diverse ale acelums modal, cilul primas. Toate eeli-
opadsile {rmchul polichnste, nefromofieades s
sndroamele Barde-Bied], Meckel-Ciruber, lubes,
Alstrom, Usher) au uncle clements fenotipice
coatune: chisth renali, retinit pigmentarl, obezitate,
pobicactile cic.

Lo este cl dredogr maciuledon yon fefedelor [Funcs
ponale saw replatoni) va permite intelegerea profundi
a mecanismelor bolilor wmane. dezvoltarca wnor
marken performanti de dizenostic §i prognostic al
balifor, precum g a unor nol fipun de medicaments

F. Ereditatea poligenicd (multifactoriali)

Mumerpase camctere nommale gi anamale (k-
fntive sou canfiiative ) sand prezente I mai mualkt isdi-
vizi chovir- famalee, cu toate ciele om song deteTminate
momogenic (tabelul & 1), Agvegared fomiliald poate
fi explicatii prn Faptul &8 membai acekoag fumili
A e e pnad picre ok gesne B comant. Diar accasta
nu Geic sinpusa explicaiic a unar tEsiun eomunc
anti=or Gaulee, Mo rebue witat <3 meanboin uned Cana-
Tii trikcse T acchoagi comdigh do medio sockecoono-
mic g cultural 5i mici de posibilitatea ca, uneorn,
acseasi boald =4 apard din intimpdare la mai mulie
persoame dm aceeusi fumilic. Tohast, majontsten came-
terclor famikiale non-mendeliene sunt deferminate de
activnea combiniti a wnor facton genetica, reprezentat
de mal mulie varante alehee in led (gene) difenp
{patigeme), st a unor facton de medin, Doy, ervd-
dafeer bonr esle complexd, Bralifchorild

Adunci cind vanapia e carascter danmal saw,
min aled, o boald s gdseste I man mulj membn i
nnet familis, gpecialighii in epidemiologic gencticd
trehuic 54 stabilensch dach aceasthi agregare familiala
cele determinatd de fscton genctiel, £ evalue 2o con-
trilsugia ber g in final, =5 sdeotifce gesele uaplicate
in accste boly moltEctonale

1. Stabilirea naturii genetice a unui
caracter familial non-mendelian

Stabilirca matur genciiee a umn caracter familial
no-mendelian, care ar putea 7 o caactor malifac-
torl, ¢ realizéacd n poncipal prn trel mctode:
determininea 51 masurarea agrewdrm fumbiale, stu-

dial pementlor si stoditle de adopgic.

IJ. Mdsurarea agresdarii familiale

Cea man directa gi simpld metodd pentru cvedeniicrza
uiii pocibil desemainism pencte al wiis Carneler oo
plexcmmliifrciorinl cste wentificirea wnedl agregiiri
Enmiliale, cu alie cuvinte prezenta acestuss by mad mulp
miem e o familsel, Reamintim insd il accasth agre-
oare poate i deterniinagd i de facton negenciici sau.
pur g simmpha, de intimplare. Prossnfa casacternhn
la eloins persiane nnadibe s nuEm s le comcmrard,
izr abscota il launn din cele dows mide aiseosdngsd

Crpeched el ogregone Rl posie i misuet pein
rata riscubel relativ, cxprimal prin e greccased
lmbda (3} san rapomul dintre prevakenta bolii Ta

Tabehil G0, Carasctens rullilfactoraale normale si avorabe

Curactere normal

Carmctiere anormle

calonrza peedit @ o pimala
- culonrca ochilor
- iyl

demuinglidel=
- coeficeenind de imiclkpenid
- habsirnsied
= Mesinnomis e
—  peorsgilizie indndilal

diespiciinerile Iasio-palaline

delfeciche de nb neursl

mnalloresstins congenitale de oo
bscan) @ congemimi de sald
schizofrenin

bealn cicosmerand

dabiziud sahnrst

canoanl de sim cancam| de coloin ¢,
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rudele wme porsoune afcctnte (probasd ) 51 prevalenga
bolid i populagsa wenesald Co cal 2 sl ma mare, o
afit agreaana familiala este mm provgminti (nbelul 6 11)
) |ﬂ.?,r < 1 el fapaul ci porsamm innediti o arc
it pese mreal inare declt ance individ din populsfia gene-
ralfi dio a dervolia boala, Este fincse ca incidengn e
boli multifactoriake g rata riscatud relativ (40 53 fie
conicordianty on ool de redlenre (Eabelal 6,12, scd-
ind de la mdele de gradul T {gu ¥ alede in conun)
piir larudhebe de gradul 1 icu '+ alele in comun).

Tahebal (.10, Rata de visc relaghy ()
peatm mulels prohanzidor cu nnele hodi
familiube si eredidate multifactioriald

Laabaptad dinped. Mossbonem, Melmes g Willand, I0EE]

Buoaln G rdlml e inrndine k

| Autism Gemem morcrgeli | 2,00
Frali 150

Diiaker zaharsd tip I pOomens manozigon i
Frali 17

Paihasd manineo- | Gemens marmoeiged| fed

depeesih Frali 7

Sl safreaic Cenicne ool 4
Frali [

Tabelal .52, Kiscwl Gamiliz] in schizndfrenie
il dipd Somcha 5 Rad, 199

G de vinilenie Imcidemd h
Ciapti Z3i% | 184
Fratric R3] % g |
Mapodi, nepob: 2.B1 % 1.5
Verl privan 2,91 % 1.4
Lincha, sniiiusi EALL B L5

O alid metodd do evabuare & agregdni familiale
este representaibd ce studiile cax-contral, in can: paci-
enfs eu boald (cozuriled s comparafi (istond Fami-
lal, expunen la factor do medin, ocupajee, pozie
geograficd parnitaie ete.) cu isdiviz Bl boalh (con-
Feenl) (e evcemipliy, soqnle ce Erikess inacelagi medin
Pentru a detiermina o pasibslid contnbubie wenetici la
sgregana Gumiliali a bobi, s compard freevenia baln
Tt Cumiliihe casanlor e freeventa el lansdele botului-con-
trol. Studiile caz-comrol sunt dificde g1 pasibile de
multiple ¢ron de recenzare, de alzpene o loturilor cie

1.2 Stwehinl gemenitor
Pantro evaluarea rolulog ereditdii s mediului la om,

oo sunt subiee ideals, adevisse _expernents
nafurmls”

Grensenii mosmeigoi (WZ) peoy i pein clivrul i
i emnibriogenc e (o pramele 14 #le dupd concepgic™)
A s simgar 2ipol, Bl vor aves infosdesung accing
S s var [ sderici dm e de vhices gemele, exaip-
tind posibilele wansgii soneaiice posizgoiice (nai frec-
venie ndesvoltrss oflulehor sssvmilul imn L suminl
noleokeior de ADM miocoiklnal sim mocdchal de liics
rvang acromoraimila X (dech sunn de sex femiming
Gemenil Eagot (DE) s desvalid din doud ovale dife-
rilz, fiecare dinime ele festilizate de ciire un ali spzr-
iatgaeel, A acc gl sox sau sexe difene (s propodti
apalel 4, din puect de vedere gencdic, sant In Tel ca
fragii ohignueL avdnd mmai poediee din abelele lor
idemiice (de Secs e mal NUMmeSs 5 geme frmterai ),
Frecvenia magterilor pemelore v intre b5 5i 2%
In pereral s¢ aprociasd cd 13 dingee 1ogi gemenil snt
Bl it 20 sumd D, din care 102 sl dee adclag sex,
i 172 sum de s didend,
Dixgmosticul geenelarlififi csie neocar mims penin
Leiwmmi de acelagi =ex Pemin o sizbili tipul de geime-
lnritmie e evahizeed pspeciul placsrded. nncdml mems
branzlor amedatics: ¢ comomace, msarfalogia compulbu,
dermmbaglilele, wediem sorobmgici @, ool nin s,
mackeri ADM pofiimoric. Toli gomemi desgali au dai
sncl smnicdicd sl dol sacl conoana (2l pol fuson sacun-
At dae ctrewlatia fiocine plan o placeenes firdine so-
i}, Maimr neanbmnelor fetde b gemenii 20E depinde
de momemud separfini. La 73% din ME exish un sin-
L anies s un singar corion; reshul de 23% m dosd
ienthmne cononice § nu pal i deosebifi de genenii
DZ. Imacest cax dingmosticul de gemelanitte cse pus
pe D wenulicint uoor msckerl seeodopss g ADN
idizetict (AE) s dilengi (DU
Crementi dazigogi {DE) pemiil nisurara concot-
dantes umel boli la doi imdivezs inrudip, cane crese i
rrdiexe B acelest medin, dar eare suni difierijp din
prunct die vedere genetie, proporpa de alele somune
farsd di 3%, Ganenn mongagef (M2} au genasip
idenize @ pal creghe st ki Empreuni s separag. Dacd
vor teli i conditiy de medin diferite, acesten vor fi
respansabile de diferentele observate in apant bali-
lar in ¢ursul vietn lor
Stndiile gemenilor sunt adesea folosiie pentri a
densehi casactercle multifactoniale de cele monags-
mice snu de cele cauzase de facton negenetici.
= Cementt ME, cu penobipun idenizee, wor 8 1000%%
conmmdani penlno tremamiteres bolilor monosenics
¢ Oemenil DF vor avea o concondangh de 50% pen-
tru trhsitanbe dominente movogenice gi de I3
penim cele recesive
+ D concordanfh sub 100% |a gemenii MZ este un
argurment €3 fclond pegenstict au un fol in pra-
ducenza bolie 5 &8 avem de-a fiuce mal desmhi
cu unm camecter mylthfaciorial

23 o divieiune spdnofl foarie tron, dupd & 1d-e = de |n comcepiie pome da maglere o geseni i) (oome oo oo o frecvenid de
IS0 N e sarcind ) cum s siovcessd, man et in memoris celehmber Chimg 5 Fog, nlsol o 17810 & TMeslande (5o )

i e alskicreininl coitidin
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o cit procentul de concordontd la MZ ostc mai
mare decit b DE, cu atit bolile multifactonale
au 0 compocnld genelich mal pronuapatd (tabe-
lul &-13).

Tabetal 6,13, Comcordanta waor (eiisin e inlre
pemcnii monoeigoli 5i dicigoti
gl Fmaery s Bimoin, 1967

Procemind de
comcmrdangd
Curacter {prezenta boll la
asmbii eme )
I 1 ¥4
Diabet sabenral L 1 msisling-indhs- 1Kl Lo
penden
J‘!IELII_II:l'l:'.L a5 51
HMumiirml cresieler digiobs a4 4
Cazhizienml dz entelipened (B | L]
Piienaeis 73 L&
Eplepsiaiopatics_______ | w1 & |
Fsitora maninco-depresavii G - SR
Beeard mimdal cm 10 << 3 il I
| Schizolreiiti 53 15§
| Diisbeod sabarat tip | insulmo-dependent | 50 £ |
Agtmal brovsic 47 a4
Luxatin congenttnli de sold i |
Despiciues Eabic-palain I8 %
Arisita reumaokdh 4 7
Pigicnul sisinh conpenital 13 T,
Hipemtensinea aderiald X5 T
Siereen piborich 15 |
Canceni] cu sceentl logalizme 7 ¥
Spism bifid_ S

Limatele studitlor geanenabor, Studiul gemcanlos
a adus pujine contnbutin magoro in genctica wmand
Existd msi mu numu bimite numence (pujme cupbun
dispombtle), ¢i gi stintifice. Azifel, pemenn ML
o cxECh Acecay expresic a genalor cu toate <l ¢i au
genoli] kiendic: de exemplo, mactivafea mimpli-
toare @ cromazamiion X, dupd clivans uma zigot in
doi gemeni monozigon feminimi, produce diferente
semnificative Tn expresia alebelor genelor de pe cro-
mtcasornud X I difente fosutur . Apor, expunares 1o
factorn de medin nue este imotdesuna senfica panim
gemeni. mai ales la virsta de adult. odatd cu piirksi-
rea caminubud copuinic. Mai moult, chiar 58 infrauts-
An, meediul oo este absolut identic, putind determina
modifichin epigenetice difernte

1.3, Stediile de adopfic

Stuchinl copiilor adopiag éste probabel cea mer s
Mgtk pentia cstimarea comtnbupel Bsctonlor geretc
in determmesrnol bedilor mpdBsclonale. $2udial comsta
i compararea radel imbolnivini La copin adoptat m

ciror plininti biolegici sunt afectali cu mita de imbol-
ndvire ia copil adeptafi a1 cdror plning biologici sum
nealcetan, De excanpla, copiil adopiap & nmts ik
schizofreme fae g2 o boala n propasiee de 8- 109
in tmp oe copii adoeptal 3 unsor panng neafectal
dezyvoltd boala namai in proporgie de 1% la fel ca
& in populafn generald. Difkeubtifile staduibor de adop-
e sunl reprernlate de hpsa freavenid a miomapilos
despre Eamilia bioloasci, combanatd co plasamentul
selectiv al copiilor adoptati

Dhe subliniat of atde spueliul gemenilor, oft gi sti-
il sdophilor sunt melode Limitate cane mipat, prin
cle nsehe, aduce argumense decisive n coga oo prvesic
redul genclor in determirismul trdsSharlor mualtithe-
toriale g nici nu pot kentifica genele specifice ale
balit, Aceste studii gervese mensm ca indicai pralimi-
nare privied rolul componentelor genetsce i proda-
cered boln,

I 4. Eritahilitatea

& idee fundamentald Bn genctica caracterclor coi-
plexe. este ¢l vannbildatea micrindividuald a uon
caracier fenotipsc poate i determinath de vanab:lbi-
tafca gencticd si de vanabilitatca pogemcticd: WF =
YOI WM

Panbru 3 masura cona o pariicimere o oreaiai
la determinaren variabliagh unue carmeter $-a iniro-
dus concepdul feorenic de eritabilitnte {simbalizadi
prin & de la herreifine) definitd ca fiind proporia
din vanagia fesstipicd (VF) 1otakh & unis camcer coit-
e prochasd de vanapa genongied (alele debizmte, ko
diferiti) (VG): W=V (&VF. Entabilitntea se determind
poun copelagia dintre nelsurltonbe uiu carscter caniia-
ino'prezenga unet boli prmtre mede cu an grad cunose
de inrudire (pAongi - copii, frate - frate, gemeni M2
£ D) san saportul dingre incadenfa bodn la radele
de gradul imial ol umd balnay $1 incrlenta bali la
rudele de grodul intdi ale uner perzonne s3ndtonse.

In studiile pe penveni eritabilitatea se detemind
o caloularca rdelor de concondanti la gemens ME
2 D dupa fomula:

concoedanin |a MZ - concordenn (s DE
| - concordants [ DF

Valoarea I varize intre 0 — dacd penele vy contri-
buiie [y vansiia fenofipicd wodald a caracterudus — gi |,
dach genele sunt rosponsabale in tatalitabe de deter-
minismul acehn caracier. Decr cu git comtribugin fig-
tortlor penetict o realizarca camctenshsl respectiv esie
mai mare. cu atit ericabilitatea cgte mal mane (bl
6 141 Acest comcept teorabc este doar o masurd glo-
basld & imbervenpien factorlor enedstan care inst ny dil
informagi privind mumdnal de gene inplicate: saa mecn-
mamiul bor de actiune.

hI
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Takehal 6, 14,
Bl Frecventd B
o

Eehizalrenie |0 o]
fstm broamgic 4.0 =
Despeciun Inbaletpalsiine (1N | T
Slenpedi pikanch il T
Spandiling anchilozmi 3 i
Plzier strimb congeiiial .1 (B
Hasli comsaanand in 5
Hipomensmme: arlerald 30 2
Loudasic congeniiali de qold Ik il
Anencefalic siospia bifida e il
Lllcer pepiic 4.0 i)
Boplh congenisalidecord | 08 | 3%

2. Teoriile care explici determinismul
genetic al caracterelor multifactoriale

24 Distribaiia continug fnormala
S gansyiand) a caracterclor

paligermice camiiialive

Chrice caracter fiziologic cane posde i mdsurat (1alia,
areutmen, penmeinil cranian, tersiimen arfenaly, coles-
teraiul sene, mteligenta) esfe o cametor cantilagiv
Eroditaten carmeterelor cantitative este distinetd de
ereditaten monogenicl o caracierclor caliative, dar
ponte fi descrisd in termeni mendelien, dach se
a{.-:l:-plj teona Ini Fesher (1%18) a eredifam polige-
nice. Potrvit acasics feon:

* un caracior canlifably csse detommanat die oofiwmed

sireudicrnd a ma multor gone nealele (o)

100 110 1206 130 140

il

¢ pemele an gfvcte camiiotive, mic yiaditvelcumu=
lgrve (g 6,31 2 {spre deasebire de ereditasen
MIONCHSEMICE TN Cane & genil wne o ehectl importn
g cakitativ);

= pepcle pofionened independend unsle de alicle, intre
¢le o existd relagn de domenangh s recesivitate,

+  rcierele camvintve poligenice prezingi in papar-
latfre o clistribeagie toarmmaldl comuninad, o fip pomsvion
(in Formd de clopot) (fizum & 310}, spre dease-
Bire de caractérole monogenice a ciror distnbugic
in populagie este tordenima discontine;

+  gxpresa fenotipicd n camctercior poligenice poarne
H |r:|__|'i|'r¢-gr:||'r:n'd o faciorn e mediag

= deosrece nadele au gene alele in comun, manmen
corclapct cste szpendennd o grodiul de rrdenie,

Folosirea conceptulun de distribupe nonmabiveon-
bmud 3 unor carmactere morfo-fiziologice cantitative
esie fundamentald pentru medicina elinaci, decansce
permuic sialkalinga unor standacrds nermale {de v,
SCx | pomtnu caractor 58 identificanca, pnn ecunparagic,
aunorvalon anomnale. Astfel. se conturcazl un grup
de boli multifactoriale definite clinic cantitativ, can:
sunt de fapt valori extreme (£ 2 DS) ale distrbatic
continue i eanscier nomal (Fuue &3 1 b e
aterticro, dbezitenied, winele o ol rtod mediial, e
fervinred arferiald erenpiald. Aga cum vom vedea
pltcrios (capitolul 14), cercetanle receme prin studii
de asociere la nivelul intregulal genom au confinnad
acest naodel s an rewsel 83 reconcibicas” dogiata din-
tre  mendehigti”, care studian carncterele cakitative
tramamise monsgenic §  bsometriciens” care studisu
caractorelo cantitative, poligemice gi cu distribugic
continud

e
— e —
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Figura 631, Distribugia contmad (nocmald o gasussiand)
friminhificl dupd Golsrer & ol | 1994
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2.2, Disiribnpia comtinud o prag a
caracterclor poligenice colilalive

In genetica medscald, multe malformats congenitale
1zolate 5t boli comune ale adulteloi su o distribugee
famuliall, fird a prezeota an madel de tranamitere
monogenicl Do accea, Ninese, s presupus i ele
sunt poligemice, multifactonale, dar - spre decsebun
de camcterele cantitative care an o distributic conh-
muh in popalagic — cle prezintd ¢ dieribugie aiscon-
Hrkancd {Daned prozente sau absonie la o persoand dati,
intacrmal precanm camcterchs monagenics)

Pemtru a explica produceren acestor cametens nal-
fifactonale discamempe, Falconer (1971 a extins teo-
na palzenssi T asa oumitud mrodel al susceptibaiti
cu prag (figura 6,323, Acests presupune < toh fac-
fon, pencher sau de medw, care mifluenjeazi pro-
ducerea unei afeciiuni multiifactonale. formeazi
o singlrd calitabe, aumith suscepebiliiore. In aces
concepl, suscephiinhtden pohgencd edde reprezen-
tnih de vn st de vanante ADN multiple, care au o
distribufic contirud si care suni asociole cu o an-
it boall; wn astfed de sel reunegie cfisctele mic ale
fiecire vanante ADMN, Susceptibildsca geached este
veprvahdd de Ino 'p:rs-:l-un;'_i I3 afta gt are o aisiribape
marmald {gaussiand) atit in popalapa generald, cai
gt la mudele individubui afectat Curba de distribupc
prezintd, insd, an ey dmcolo de care mdivizu o
ma mulie alele de nsc 5, dec, o predispozific ma
mare de boald Boala apare atunci ¢ind o persoani
Gu wn numds important de alele e nse (depisesie deci
prael de nsc)ose expuse amar condip defavormbile
de mediu, cane transformi predispozifia genetici in
boakh. Sub acest prag, mdividul este apanent normal;
peste prag o poarc i afcetat

PRAG

FRECVENTA

h |

PEREDISPOIITIE GEMETICA

Figmru 032 Maodeful eveditiitii muliifacinrinle
kg
Almgensa g depdsirca pragulol de nse depinds
de mumdral dé oiele oe rlse pe core 0 persoond e
micgfedtegte gl kv bl padrlagl, Accst fapt dete mund
a gerse de caracteristicl ale bolilor multifactoriake.

=  Saaler awe frecvent un coracter Sutlial; cu it
afpefiunca st ma st in papulapa penerali, oo ksl
boala exste mail Frecventd prmtre made {de exenphs,

desprcitunle labeale, cu o frecveniil in populatin
penerald de 271.000, au o frecventd de 3% printre
rudebs de gradul [ s i oo despesiibunle palatine
cu o freeventd de 17100 I populabia senerald au
o frecventil de 5% prntne madele de gradul 1),

*  fraivisdi afeciof w gdeese dinealo de pragid ois-
feibaspler T populape a suscepibdichpi dedeminnte
penetse, dar pazifia lor exacs e poate i defini:
do mocea, pentru ozhe mm mulie boli multifecto-
nale s-a stabilit un rise eoperde, bazat pe araliza
usnii murnde meare de Gunilid in care apare un bal-
iy (eantrar badilor mendzlicne In cane racul gste
defenmnat de modehal specific de transmitens gre-
ditari. AD smu AR sau LX),

P bolnavnfi por it afwioss saw unnd dire
& poaere 15 Baodrery,

= Ui bolray are 5id risc mal mate de & aves contl
afgetan comparaiiv cu perseancle din popalapa
ponerald.

* Rudele ae grodud ale bolamaded frapl, copii)
il e e e de boadd, sooiparably Gu papu-
lisfen genermil; riscul scade insd odath cu sciderca
graduld de rudeoie {figum 6.33);

o Rivowl de Tebadnderne diferd oe koo Samilie b
aita, n funcie de mumdirl de alele de resc (spre
deossbane da tramsmuterea monagenicd in cang nscul
eute constand k. in plas, gl pogde f affenit fn pom-
fotd alifeeste dacoricd Fapiale of frecvenfele ale-
lelor imelecate, precum gi-ale Erctonibor de mediu,
gunt diferite. De cxemplu. niscul cmpivie peutru
defecicle de wh pouml in SUSA egte de 2-3%, in
tinp o in populafen britamicd csee de 5%

Aceste caractensiict sunt ulile pentru stabilirea
natuny muslbBretonale 3 umor bodi n care Swcton pene-
facy tnmlfapls determnid o prudl:p-m:l!u: ka boala, iar
mediml este sl care tmmsborma volnembililakes
boalii In practicd, chapnosicid de erediteie mudi-
factadvalkt eche i atognositc de excindere. Trashunle
Climice ake unei boli multifactonale e se dessehese,
de obiced, de tiisiturnle similare produse de o alid
canzi. Do exemply, despiciitura labiopalaring izolatd
aete, obignait, multfactoriald. Dar sund pests 200 de
afeetiuni in care despicitury labiopalatingd este: doar
o eanfestare in cadrul umn sindeea plunmalfeoea-
iy specafic. Mulle distre aceste afecunt sunl con-
Srcinh uno anaiali: cromesmniake, alicle ale unos
bati menogoice, ar abiele ale unor facton de mediu
teratagem . Dy acoeq, uneon, este dificl de a disginge
o bopld poligeneci de wsa mosogenici ca penctranid
redusi sau cu expresivitate vanabald,

Drecarcce factori de nse sunt difent pentro dif-
rite bali multdactonale, risenl empirvic de reen-
rentd cste 5ol specific Geclred beli in parte, fiid
dependent g1 de frecventa bodii in popalagie (ves
capidolul 14}, Riscul de recurentd pentru rudele de



