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CUVANT INAINTE

Descifrarea genomului uman a contribuit la intele-
gerea etilogiei bolilor umane si la accelerarea ritmului in
care este descifrata arhitectura bolilor complexe. Celulele
interactioneaza la nivel structural si functional pentru a
permite dezvoltarea si mentinerea homeostaziei organis-
mului. Alterarea acestor interactiuni poate predispune la
diferite afectiuni, care pot avea efecte locale sau chiar
sistemice. O parte dintre aceste pot altera homeostazia
organismului si pot predispune la aparitia unor conditii
patologice care au un prognostic infaust.

In aceastd carte incercim sd prezentd o parte dintre
caracteristicile generale ale unor tipuri de boli umane.
Aceasta abordare ne permite sa evidentiem problemele cu
care se confrunta clinicienii §i cercetatorii din domeniile
biomedicale care abordeaza complexitatea bolilor umane.



1. INTRODUCERE

In ultimii ani au fost inregistrate progrese importante
in studierea bolilor umane complexe. Aceste progrese au
fost favorizate de adnotarea genomului uman, dezvoltarea
metodelor de analiza in silico si de cresterea accesibilitatii
tehnologiilor prin care se pot investiga markerii genetici.

Datele epidemiologice aratd ca bolile poligenice sunt
mai frecvente comparativ cu cele monogenice. In ultimele
decenii studiile au fost centrate pe bolile monogenice
deoarece determinismul lor genetic este simplu iar transmi-
terea lor in succesiunea generatiilor se realizeaza conform
legilor mendeliene. Rezultatele au permis Intelegerea meca-
nismelor fiziopatologice implicate in aceste boli si au
permis caracterizarea functiei pe care o au produsii
codificati de genele determinatoare. Bolile multifactoriale,
spre deosebire de bolile monogenice, au o etiologie mult
mai complexd in care sunt implicati factori genetici si
factori ambientali. Din cauza acestei particularitati bolile
multifactoriale au fost mai putin investigate comparativ cu
bolile monogenice desi au o prevalentd mult mai mare.
Rezultatele au aratat ca in etiologia acestor boli pe langa
contributia individuala a factorilor genetici si ambientali
trebuie luate in considerare si interactiunile dintre factorii



genetici, dintre factorii genetici si cei non- genetici si dintre
factorii ambientali. Aceste interactiuni complica si mai mult
intelegerea etiologie bolilor multifactoriale. Dezvoltarea
metodelor de analizd moleculard a permis in ultimii ani
descifrarea tot mai multor componente care sunt incluse in
arhitectura bolilor din aceastd categorie. In general se
considera ca predispozitia geneticd pentru bolile
multifactoriale este conferita de un numar mare de variante
genetice comune. Desi aceste variante au efecte individuale
reduse sau cel mult moderate, prin efectul cumulat se poate
obtine un efect semnificativ (Khera et al., 2018). O parte
dintre polimorfismele genetice pot determina modificari la
nivelul proteinelor care au rol structural sau functional si
astfel pot predispune la diferite boli umane, inclusiv boli
maligne, cardiovasculare, neurodegenerative sau metabolice
(Uversky et al., 2009), (Midic et al., 2009).

Analiza interactiunilor dintre produsii codificati de
genele care conferd risc sau predispozitie pentru boalad
contribuie la 1intelegerea mai bund a fiziopatologiei
moleculare, la identificare unor noi tinte terapeutice si la

ege vy

(Torkamani, Wineinger and Topol, 2018).



2. ATROFIA MUSCULARA SPINALA

Atrofia musculara spinald (AMS) include un grup de
afectiuni rare care afecteazd in special copiii. Boala este
determinatd de mutatii in gena SMNI1 1iar fenotipul clinic
poate sa fie influentat si de alti factori genetici si non
genetici. Determinismul monogenic al AMS a fost stabilit
in anul 1995 atunci cand Lafebvre si colaboratorii au
demonstrat ca existd o relatie intre aparitia AMS si deletia
homozigota a SMN (Lefebvre et al., 1995).

1. Clasificare

Diversitatea manifestarilor fenotipice ale AMS a facut
dificild clasificarea bolii si propunerea mai multor criterii
de clasificare.

Werdnig si Hoffmann, la sfarsitul secolului al XVIII,
au descris AMS tip I sau amiotrofia spinald infantila. Byers
si Banker au identificat In anul 1961 o plaja larga de
manifestari la pacientii diagnosticati cu AMS si au propus o
prima clasificare a bolii (BYERS and BANKER, 1961).

In anii 1980 a devenit evident ci existd distrofii
musculare care au un model de transmitere diferit au
clasificat cele mai frecvente distrofii musculare in: distrofii
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recesive X linkate, distrofii musculare autozomal
dominante si distrofii musculare recesive au clasificat cele
mai frecvente distrofii musculare in: distrofii recesive X
linkate, distrofii musculare autozomal dominante si distrofii
musculare recesive (The Metabolic Basis of Inherited
Disease. Borrow, Streaming. Internet Archive, 1989,
p:1470).

Geormaneanu a descris bolile neuromusculare ca
fiind ,,afectiuni ale sistemului nervos periferic, motor si
senzorial, care se manifestd prin reflexe osteotendinoase
abolite insotite de hipotonie si atrofie musculara”
(Geormaneanu M, 1978) iar in lucrarea ,,Patologie indusa
prenatal” a prezentat o clasificare a bolilor ereditare si/sau
congenitale care a fost propusa de catre Peter R.
Huttenlocher. In categoria formelor care au fost considerate
ca fiind induse prenatal se regasesc:

- boli ale neuronilor motori din coarnele anterioare
(ex. boala Werdnig-Hoffman, poliomielita, alte infectii
virale, boala Oppenheim);

- polineuropatii (ex. polineurita postinfectioasa -
Guillain-Barre, polineurita diftericd, neuropatii toxice,
neurita interstitiala hipertroficd, boala Charcot-Marie-
Tooth, neuropatia senzoriald congenitald, indiferenta
congenitala la durere);

- motoneuropatii (ex. ptoza congenitala, paralizia de
nerv oculomotor, paralizia nervului VI, paralizia faciala,
paralizia Erb, paralizia de nerv peroneal, paralizia nervului
sciatic);
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- boli ale jonctiunii neuromusculare (ex. miastenia
grava - miastenia gravis);

- boli ale muschilor in care se regasesc boli infla-
matorii ale muschilor (ex. polimiozita, miozita osificantd),
miopatii endocrine (ex. miopatiile hipertiroidiene, miopatia
hipotiroidiand, miopatia steroidd), defecte congenitale ale
muschilor (ex. absenta congenitald a muschilor, torticolis
congenital, miopatii congenitale -,,central core disease” -
miopatia centro-nucleara si ,,nemalin-miopatia’), miotonia,
miotonia congenitald (boala Thompson), paraliziile perio-
dice (ex. forma hiperkaliemicad -adinamia ereditard perio-
dica, forma hipokaliemica, mioglobinuria paroxistica, boala
McArdle) si distrofiile musculare (ex. forma pseudo-
hipertrofica -Duchenne, distrofia musculara congenitala,
forma facioscapulohumerald, forma cu afectarea centurii
pelvine, miopatia oculard, distrofia miotonicd).

In anii 2008 si 2009 au fost propuse clasificari ale
formelor proximale de AMS (Kaplan and Hamroun, 2015)
in care se regasesc:

- tipul I (MIM 253300), denumit si boala
Werdnig - Hoffmann, care este forma cea mai severa a bolii
si care debuteaza la varste reduse. Aceastd forma a fost
descrisd ncd din anul 1890 si reprezintd aproximativ 50%
dintre cazurile de AMS diagnosticate (Farooq, Holcik and
MacKenzie, 2013).

- tipul II (MIM 253550), denumitd si boala
Dubowitz, reprezintd o forma caracterizatd printr-o seve-
ritate clinicd intermediara.
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- tipul I (MIM 253400), denumit si boala
Kugelberg — Welander sau forma juvenila de boala.

- tipul IV (MIM 271150) este forma de boala care
debuteaza clinic in a doua decada a vietii (Kolb and Kissel,
2015).

Butoianu N. si Sandu C. (2011), in cadrul Progra-
mului National ,,Interventia pentru diagnosticul si mana-
gementul amiotrofiilor spinale si a distrofiilor musculare de
tip Duchenne si Becker, precum si prevenirea transmiterii
ereditare a acestora” si pe baza ,,Consensus Statement for
Standard of Care in Spinal Muscular Atrophy”, au intocmit
lucrarea ,,Ghid de ingrijire pentru pacientii cu Amiotrofie
Spinala” (Butoianu N and Sandu C, 2011). In acest ghid au
propus o clasificare simplificatd a formelor de AMS,
prezentand cele mai frecvente 3 tipuri de boald, respectiv
tipurile I (Forma severd, Boala Werdnig — Hoffman), II
(forma intermediara) si I1I (forma usoard, Boala Kugelberg).

In functie de varsta la care boala debuteazi clinic
Farrar si colab. au identificat cate 3 subtipuri de AMS tip I
st AMS tip III (Farrar et al., 2017).

In prezent sunt clasificate 5 tipuri de boala:

- tipul O reprezintd forma severa a bolii, care se
caracterizeaza prin debut prenatal si deces in timpul
dezvoltarii fetale sau la scurt timp dupd nastere. Tipul O este
considerat de catre unii autori ca un subtip al AMS tip I
(Chen, 2020);

- tipul I include subtipurile Ia, Ib, Ic,

- tipul II,
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- tipul IIT in care au fost incluse subtipurile IIla, IIIb
Ilc,

- tipul IV — care reprezintd forma cea mai blanda a
bolii, care nu modificd sperantd de viatd (Farrar et al.,
2017).

2. Incidenta

Bolile umane se pot clasifica in functie de incidenta
in comune si rare. O boala este considerata rara daca exista
mai putin de 5 cazuri la 10000 persoane. Organizatia
Mondiald a Sanatatii a inventariat in anul 1995 aproximativ
5000 de boli rare. Ulterior numarul lor a crescut iar in
prezent sunt inventariate mai mult de 8000 boli considerate
rare. Pe plan mondial se considera ca incidenta Atrofiei
Musculare Spinale este de aproximativ 1:6.000 — 1:10.000.
In consecinti AMS intri in categoria bolilor rare.

Pentru amiotrofiile musculare spinale nu existd o
statistica mondiala, unitara. Cele mai multe date referitoare
la incidenta bolii provin din ,,Registrul international al
pacientilor cu AMS” (International Spinal Muscular
Atrophy Patient Registry) si din studii realizate in diferite
populatii. In ,Registrul international al pacientilor cu
AMS” sunt inregistrate date referitoare la frecventa tipurilor
de AMS, antecedentele heredo-colaterale ale pacientilor,
manifestarile clinice sau conduita terapeutica.

AMS este considerata a doua cea mai frecventd boala
letald, autozomal recesiva, care afecteaza populatia cauca-
ziana (Melki et al., 1993),(Melki et al., 1994). Se estimeaza
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ca incidenta bolii este cuprinsd 1in intervalul
1:8000 - 1:12000 copii si ca frecventa indivizilor purtatori
sanatosi este de 1:35 - 1:50 (Cusin, 2003), (Hendrickson et
al., 2009). Incidenta AMS de tip I a fost raportata pentru
diferite populatii, dintre care se pot aminti cele din Dakota
de Nord (1:6720) (Burd et al, 1991), Islanda (1:8000)
(Ludvigsson, Olafsson and Hauser, 1999), Ungaria
(1:10000) (Czeizel, 1991), Polonia (1:10000) (Jedrzejowska
et al., 2010), Suedia (1:11800) (Arkblad et al., 2009),
Estonia (1:14000) (Vaidla et al., 2006), Africa de Sud
(1:1974-1:3574) (Labrum, Rodda and Krause, 2007) si
Cuba (1:28000) (Zaldivar et al., 2005).

In anumite populatii sau grupuri etnice frecventa bolii
poate sd fie influentatd de efectul fondatorului sau de
consangvinizare. Un studiu realizat Intr-o colonie europene
din Insulele Reunion, din oceanul Indian, a fost identificat
efectul fondatorului. In aceastd populatie s-a raportat o
incidenta crescutd a AMS tip I (79 cazuri la 100000
nou-niscuti). Intr-un studiu realizat intr-o comunitate
egipteana din Israel, in care erau frecvente cazurile de
consangvinizare, incidenta bolii a ajuns la 250 cazuri la
100000 de nou-nascuti (Verhaart ef al., 2017).

In cazul caracterelor autozomal recesive este impor-
tantd estimarea frecventei purtitorilor sinitosi. In unele
studii a fost analizata si frecventa purtatorilor AMS tip I in
diferite populatii sau grupuri etnice. Se estimeazd ca
frecventa purtdtorilor sandtosi este mai crescutd in
populatiile asiatice (2,1%) si caucaziene (2,2%) si mai
redusd in populatiile hispanice (1,3%) si afro-americane
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(1,0%). Pentru alte populatii au fost estimate valori
intermediare (1,7% arabi, 14% la indieni, 1,8% la evrei)
(Verhaart et al., 2017).

In Romania nu existi o date oficiale referitoare la
incidenta AMS sau la distributia geografica a cazurilor. Se
estimeaza cd anual iTn Romania 7200 de copii se nasc cu
anomalii congenitale, 12000 de indivizi manifestd semnele
unor boli genetice Tnainte de a implini varsta de 25 de ani
iar 20000 de cazuri au nevoie anual de examen medical de
specialitate, diagnostic molecular si consiliere genetica
(Covic et al., 2017).

Absenta acestor date are un impact semnificativ
asupra politicilor sanitare de prevenire si de tratament, si
implicit asupra bolnavilor si apartindtorilor.

Frecventele raportate pentru diferite boli, inclusiv
pentru AMS, par sd creascd In timp. Aceastd tendintd se
poate explica, cel putin partial, prin evolutia metodelor de
aceste metode de diagnostic.

Identificarea mutatiilor care determind bolile genetice
permite elaborarea unor metode de screening sau de
diagnostic prenatal. Utilizarea acestor metode pentru
diagnosticul prenatal creste calitatea consilierii genetice si
permite parintilor sd decidd modul in care vor evolua
sarcinile in cazul In care au fost identificate mutatii
specifice. Se estimeazd cd prin detectarea precoce a
cazurilor care au mutatii determinatoare ale SMA va reduce
incidenta bolii.
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Cu toate acestea, specialistii din domeniu pot
intampina piedici cauzate de nivelul educational sau
economic al parintilor, de statutul social, de statutul de
asigurat/neasigurat sau de factori politic. Acesti factori pot
sa cauzeze un context nefavorabil in planificarea,
monitorizarea si/sau evaluarea sarcinii, a nou-ndscutului sau
a copilului.

3. Aspecte clinice

Simptomatologia bolilor neuromusculare poate
include diferite grade de hipotonie musculara, progresiva,
care afecteazd mai ales muschii striati de la nivelul
membrelor si trunchiului. Tabloul clinic al AMS este
dominat de componenta neurodegenerativa, care atinge
valori extreme 1n cazul AMS tipurilor 0 (in care se produce
decesul pacientilor antenatal sau perinatal) si IV (in care
neuronilor motori prezintd un grad limitat de afectare iar
speranta de viata este normald) (Farrar et al., 2017).

Printre particularitatile clinice ale AMS tip I se
numadra: lipsa capacitdtii de a sta in sezut, dizabilitatea de
a-si mentine pozitia capului nesustinuti si reducerea sau
absenta reflexelor osteotendinoase.

O trasdtura esentiald de prognostic este reprezentatd
de hipotonia muschilor intercostali si o relativd reducere a
diafragmului (Kolb and Kissel, 2015). Pacientul respira
preponderent cu ajutorul diafragmei, ceea ce determind o
deprimare paradoxald a cutiei toracice in inspir si
expaniunea abdomenului. Acest mecanism este cunoscut si
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ca respiratie paradoxala (Butoianu and Iancu, 2012).
Astfel, pacientii dobandesc complicatii si infectii la nivelul
aparatului respirator, iar ulterior se ajunge la insuficienta
respiratorie. Aceasta din urma constituie principala cauza
de deces 1n primii doi ani de viata.

Alte particularitdti clinice ale AMS tip 1 sunt:
fasciculatii ale limbii, dificultdti de deglutitie, tuse
ineficienta, dismotilitate gastroesofagiana si  reflux
gastroesofagian (Ross and Kwon, 2019), plans scurt si lipsit
de intensitate, tremor postural al degetelor si areflexie (Burr
and Reddivari, 2021).

Activitatea cerebrala a pacientilor cu AMS tip I este
normald. Functiile cognitive nu sunt alterate iar achizitii
psihice sunt normale (Butoianu and Iancu, 2012). Nervii
cranieni nu sunt in general afectati. Musculatura globilor
oculari nu este afectata. Totusi in stadiile avansate ale bolii
poate sd apard o usoard hipotonie a musculaturii faciale
(Burr and Reddivari, 2021).

Pacientii cu cei cu AMS tip 0 si cei cu forme infantile
pot prezenta defecte cardiace congentitale, care afecteaza
mai ales septurile interatriale si interventriculare (Chen,
2020).

La cateva luni dupa nastere, boala poate evolua cu
dificultati de hranire si insuficienta respiratorie. Aceste
manifestdri pot impune amplasarea unui tub digestiv si a
unui ventilator pentru respiratie artificiala, care sd substituie
partial functiile alterate (Ross and Kwon, 2019).

Sugarii afectati sunt frecvent subdezvoltati. Hipotonia
musculard este mai accentuatd la nivelul acestora si
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determind o pozitie caracteristici a membrelor inferioare,
denumita pozitie de batracian (Burr and Reddivari, 2021).

Evolutia pacientilor diagnosticati cu AMS diferd in
functie de mai multi factori. Dintre acesti factori se pot
enumera: varsta la care a debutat simptomatologia,
dezvoltarea pe etape de varstd din punct de vedere motor,
distributia diferitd a hipotoniei musculare. Stewart si
colaboratorii au sustinut, inca din anul 1998, ca la AMS
reprezintd a doua cauzd de mortalitate infantild raportata
pentru populatia caucaziand, dupa fibroza chistica (Stewart
et al., 1998).

4. Determinism

Multe dintre bolile neuromusculare includ in etiologie
si 0 componentd genetica, care este reprezentatd de mutatii
localizate in autozomi sau in cromozomul X. Din punct de
vedere al modelului de transmitere bolile neuromusculare
se pot transmite similar unui caracter, dominant, recesiv sau
multifactorial.

Fiziopatologia AMS are la bazd apoptoza selectiva a
neuronilor motori din coarnele anterioare ale maduvei
spinarii.  Pierderea  motoneuronilor poate  explica
manifestarile principale (ex. atrofia musculard) si secundare
ale bolii. Totusi, nu s-a stabilit o corelatie certad intre
severitatea manifestarilor clinice si extinderea procesului de
degenerare a motoneuronilor.

AMS este o boald care se transmite in succesiunea
generatiilor pe model autozomal recesiv. La aproximativ
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2% dintre pacienti s-a identificat o mutatie de novo desi
majoritatea pacientilor mostenesc mutatiile cauzatoare de
boala de la parinti (Rouzier, Chaussenot and Paquis-
Flucklinger, 2020a). Aparitia mutatiilor de novo complica
consilierea geneticd, estimarea riscului de boala la fratii si
surorile pacientilor si la identificarea presimptomatica a
probandului.

Studiile de linkage si de hibridizare in situ realizate la
inceputul anilor 1990 au permis cartarea locusului SMA
(5q11.2-13.3) (Brzustowicz et al., 1990),(Melki et al.,
1993). Identificarea acestui locus a contribuit la diagnos-
ticarea pre- si post-natala a AMS, la intelegerea fizio-
patologiei bolii si la acordarea consilierii genetice.

La scurt timp dupa aceasta descoperire s-a constatat
ca regiunea In care este localizatd aceastd gena are o
organizare complexa, care este bogatad in secvente repetitive
(Lefebvre et al., 1995). Resecventierea si analiza in detaliu
a markerilor ADN din regiune a permis delimitarea unei
secvente de aproximativ 500 kb care a fost duplicat in
timpul evolutiei. In aceasti secventi au fost identificate
genele GTF2H2, NAIP, SMN si SERF1 care prezintd in
fiecare cromozom 5 o copie telomerica si o copie centro-
mericd. Existenta locilor duplicatii a permis acumularea de
mutatii in genele duplicate. Spre exemplu copia telomerica
(SMNI1) difera de copia centromerica (SMN2) prin 35 de
polimorfisme genetice. Gradul Tnalt de omologie dintre cele
doua gene a reprezentat o piedicad in calea dezvoltarii unei
metode de diagnostic molecular. In alte cazuri mutatiile
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