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—— REZUMAT —

in acest articol sunt discutate bolile genetice care apar cu o frecventa crescuta la unele etnii (evreii Ashkenazi,

populatia de culoare, rasa alba-caucaziana, populatia mediteraneana, orientala, polineziana).

Sunt trecute in revista:

— boala Tay-Sachs, boala Gaucher-tipul | (adult), boala Niemann-Pick, mucopolipidoza — tip 1V, pentozuria,
disautonomia (sindromul Riley-Day), deficienta de factor XI (plasma thromboplastin antecedent — PTA),
degenerescenta spongioasa a sistemului nervos central, distonia musculorum deformans — torsion dystonia
prezente la populatia de evrei Ashkenazi;

— sicklemia (sickle cell disease-HbSS), boala hemoglobinei C (HbSC disease), hipertensiunea esentiala
prezenta la populatia neagra;

— fibroza chistica — la populatia caucaziana;

— beta-talasemia (anemia Cooley sau anemia mediteraneana) — la populatia mediteraneana;

— alfa-talasemia — la populatia orientald;

— piciorul stramb congenital la populatia polineziana;

— anomalii ale sistemului nervos central (anencefalie, spina bifida chistica) la populatia irlandeza.

Cuvinte cheie: Boli genetice la unele grupe etnice de populatie — evreii Ashkenazi, rasa
neagra, caucazieni, mediteranieni, orientali, polinezieni, irlandezi

o ABSTRACT o

This article discuss genetic disorders that appear with increased frequency in certain ethnic groups:

— Ashkenazijews: Tay-Sachs disease, adult Gaucher’s disease — type |, Niemann-Pick disease, mucolipidosis
(type 1V), pentosuria, Bloom syndrome, disautonomia (Riley-Day syndrome), plasma thromboplastin
antecedent (PTA) or Factor XI deficiency, spongy degeneration of the central nervous system, dystonia
musculorum deformans (torsion dystonia);

— Black: sickle cell disease (HbSS), hemoglobin C disease (HbSC), essential hypertension;

— Caucasians: cystic fibrosis:

— Mediteraneans: beta-thalasemia (Cooley or mediteranean anemia):

— Orientals: alpha-thalasemia;

— Polynesians: club foot;

— Irish: central nervous system (CNS) defects.

Key words: Genetic disorders; ethnic groups (Ashkenazi jews, blacks, Caucasians,
mediteraneans, orientals, Polynesians, irish)

Lucrarea prezinta o serie de boli genetice care Evreii Ashkenazi
apar cu o frecventa crescuta la unele grupuri etnice.
Prezentarea include modul de transmisiune,
posibilitatea detectiei ,,purtatorilor* si diagnosticul
prenatal

Unele boli genetice apar cu o frecventa crescuta
in familiile de evrei originari din estul Europei,
cunoscuti ca evrei Ashkenazi (Goodman RM si
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colab, 1979; Meals RA, 1971). Acestia au imigrat
in Polonia si Tarile Baltice dupa cucerirea lerusa-
limului in primul secol ante-Cristos. In prezent
existd aproximativ 11 milioane de evrei Ashkenazi,
mai mult de jumatate trdind in prezent in SUA.

Maladia Tay-Sachs

Maladia Tay-Sachs este cel mai larg cunoscuta
la evreii Ashkenazi; aceastd entitate este o boala
neurologica degenerativa care devine evidenta in
primele 4-6 luni de viatd, cand dezvoltarea neuro-
psihica a copilului inceteaza sa progreseze. Copilul
afectat decedeaza, de obicei, intre 3 si 4 ani.

Boala Tay-Sachs este datoritd unei deficiente
enzimatice; enzima specifica implicata este hexoza-
minidaza A (Patrick AD, 1977).

Diagnosticul implica o evaluare a concentratiei
serice a hexozaminidazei A.

Riscul aparitiei bolii la populatia de evrei
Ashkenazi este de aproximativ 1 caz la 3.600 nou-
nascuti vii. Aceasta incidenta se bazeaza pe frec-
venta ,purtatorilor de 1/30, desi alte studii au
indicat posibilitatea unei frecvente a purtatorilor de
1/22. La populatia de evrei Sephard, frecventa
purtatorilor este de 1/300.

Testul disponibil ce determina starea de purtator
implica determinarea in serul sanguina concentratiei
hexozaminidazei A. Purtatorii au o ,,activitate a
enzimei de 40-60%.

Diagnosticul prenatal este disponibil in boala
Tay-Sachs; un examen al celulelor din lichidul am-
niotic, obtinut prin amniocenteza, pentru determi-
narea activitatii hexozaminidazei A poate fi efec-
tuata (Kaback MM, 1981; Michael CA si colab,
1974).

BoalaTay-Sachs este mostenita prin transmisiune
autozomal recesiva. Ca urmare, daca ambii parinti
sunt purtdtori, existd un risc de 25% cu fiecare
sarcina de a avea un copil afectat.

Boala Gaucher tipul adult (tipul 1)

Din cele 3 tipuri de boala Gaucher numai tipul
cronic sau tipul adult (tipul I) are o frecventa
crescuta a genei la evreii Ashkenazi (Goodman RM
sicolab, 1979; Stanbury JB si colab, 1983). Pacientii
cu boald Gaucher de tip adult nu prezinta nici un
semn de afectare cereebrala, care este la baza clasi-
ficarii bolii.

Boala Gaucher de tip adult este determinata de o
deficienta a enzimei beta-glucocerebrozidaza. Inci-
denta sa la populatia de evrei Ashkenazi poate fi de
1 caz la 2.500. Estimare frecventei purtatorilor la
aceasta populatie variaza de la 1/100 la 1/20.

Detectarea purtatorilor este posibila prin un test
sanguin §i o evaluare pentru enzima beta-gluco-
cerebrozidaza. Diagnosticul prenatal este disponibil
prin evaluarea enzimei pe culturile de celule din
lichidul amniotic.

Boala Gaucher este transmisd dupa modul auto-
zomal recesiv. De aceea, daca ambii parinti sunt
purtatori, existd un risc de 25% cu fiecare sarcina
de a avea un copil afectat.

Boala Niemann-Pick

Boala Niemann-Pick este o altd boala de tezau-
rizare lipidica si este determinatad de o deficientd a
enzimei sfingomielinaza (Goodman RM si colab,
1979; Stanbury JB si colab, 1983).

Forma infantild clasicd a bolii Niemann-Pick
(tipul A) este vazuta mai mult la evreii Ashkenazi la
care frecventa genei este ganditd a fi aproximativ
1/100.

Detectarea purtatorilor este posibila prin deter-
minarea activitatii sfingomielinazei in leucocite.
Diagnosticul prenatal este disponibil.

Transmisiunea este autozomal recesiva.

Mucolipidoza (tipul IV)

Mucolipidoza (tipul 1V) este o noud boald
genetica ce afecteaza in 70% dintre cazuri copiii
evreilor Ashkenazi. Aparitia bolii este estimata la 1
caz la 40.000 nou-nascuti.

Aspectul ,,innorat™ al corneei la un nou-nascut
sau copil mic este semnul clinic cel mai precoce. In
ultima parte a primului an de viata, retardul psiho-
motor devine evident.

Cauza afectiunii este legata de un defect al unei
gene, denumitda ML4(MCOLN1), situata pe cromo-
zomul 19 p13.2-13.3. Aceata gena codifica o pro-
teind denumitd mucolipin-1, care face parte din
familia receptorilor de potential tranzitori. Ea este
localizata la nivelul membranelor lizozomilor si
endozomilor, avand rol in tranportul lipidelor si
proteinelor intre lizozomi si endozomi. Mucolipin-
1 actioneaza ca un canal, permitadnd cationilor sa
traverseze membrana lizozomilor si endozomilor.

Detectia purtatorilor este disponibild, necesitand
determinarea mutatiei genetice intr-o proba de
sange.

Diagnosticul prenatal este posibil la acele cupluri
care au avut un copil afectat.

Cultura celulelor din lichidul amniotic poate fi
examinatad prin microscopie electronica pentru pre-
zenta anormald a unor corpusculi (hodies).

Boala este transmisd dupd modul autozomal
recesiv.



REevisTA ROMANA DE PEDIATRIE — VorumuL LVIII, NRr. 4, 2009 349

Pentozuria

Pentozuria este o boald genetica de metabolism
benigna, caracterizatd prin excretia de fructoza in
urind (Goodman RM si colab, 1979; Stanbury JB si
colab, 1983). Riscul de aparitie este de 1/400 la evreii
Ashkenazi, 1/3.000 la evrei si rara la alte populatii.

Purtatorii pot fi depistati prin folosirea de D-
glucuronolactona pentru a determina heterozigotii.
Diagnosticul prenatal nu este disponibil.

Transmisiunea este autozomal recesiva.

Sindromul Bloom

Sindromul Bloom este caracterizat in cursul pe-
rioadei de sugar prin un rash ,,cu aspect de fluture*
(butterfly rash), care dispare la copilul mai mare
(Goodman RM si colab, 1979; Stanbury JB si colab,
1983). Rash-ul este datorit dilatatiei capilarelor la
nivelul fetei. Unii pacienti au o sensibilitate la
soare, prezinta stagnare sau oprire a cresterii, au o
frecventa crescuta a infectiilor si malignitatilor.

O caracteristicd a sindromului Bloom — care
poate fi identificat prin analize citogenetice — este o
crestere a numarului de ,sister Chromatid
exchanges®. Niciun test de detectare a purtatorilor
nu este disponibil, iar frecventa purtatorilor la evreii
Ashkenazi este 1/120.

Diagnosticul prenatal a fost demonstrat prin
utilizarea ,, sisters chromatid exchanges *.

Transmisiunea este autozomal recesiva.

Disautonomia (sindromul Riley-Day)

Disautonomia poate fi detectatd la nastere
(Goodman RM si colab, 1979; Stanbury JB si colab,
1983).

Boala se caracterizeaza prin indiferenta la dureri
si incapacitatea de a plange cu lacrimi. Exista, de
asemenea, instabilitate a controlului temperaturii, un
reflex anormal de ingurgitare si o coordonare motorie
slaba. Copiii cu disautonomie sunt caracterizati prin
migcari acrobatice, dificultati motorii si de vorbire,
anomalii scheletice (scoliozd) si limba neteda/linsa.

Riscul de aparitie este intre 1/10.000-1/20.000.
Se estimeaza ca 1/50 din evreii Ashkenazi este un
purtator. Cauza exacta este necunoscutad. Nu exista
un test de detectie disponibil si nici un diagnostic
prenatal posibil. Boala se transmite ca o trasatura
autozomal recesiva.

Deficienta factorului XI sau ,Plasma thromboplastin
antecedent” (PTA)

Caracteristicile deficientei PTA sunt foarte si-
milare cu ale hemofiliei (Goodman RM si colab,

1979). Boala este datorita deficientei factorului XI
in sange si poate fi diagnosticatd prin un test
sanguin.

Riscul de aparitie este de aproximativ 1/2.500
nou-nascuti vii. Se considera ca intre 11% dintre
femeile evreice Ashkenazi sunt heterozigote.

Purtatorii pot fi detectati prin determinarea
nivelului factorului XI la femei, dar acest test nu
este In totalitate sigur. Diagnosticul prenatal specific
nu este posibil.

Transmisiunea este X-linkata.

Degenerescenta spongioasa a sistemului nervos
central

Degenerescenta spongioasda a SNC este foarte
similard cu boala Tay-Sachs. In cursul primelor 2
luni de viata boala este indicata de o marcata insu-
ficienta de a atinge o dezvoltare motorie si psiho-
motorie adecvata (Goodman RM si colab, 1979).
Speranta de viata la copiii afectati este de numai 2-
3 ani si copiii sunt asemanatori cu cei cu boala Tay-
Sachs.

Degenerescenta spongioasa a SNC este o boala
genetica de metabolism a mielinei, dar nici o modi-
ficare caracteristicd biochimica nu a fost detectata.
Detectia purtatorilor si diagnosticul prenatal nu
sunt posibile. 75% dintre cazurile descrise au fost
observate la evreii Ashkenazi. Boala se transmite
dupa modelul autozomal recesiv.

Distonia musculorum deformans (distonia de
torsiune)

Distonia musculorum deformans este caracterizata
prin torsiunea (rasucirea) deformata a extremitatilor si
trunchiului (Goodman RM si colab, 1979).

Exista doua tipuri de transmisiune: autozomal
dominanta si autozomal recesiva. Transmisiunea
autozomal recesiva este constatata la evreii Ashkenazi.
Boala apare intre 4 ani si 16 ani si se caracterizeaza
initial prin o rapida progresiune. Spasmul poate fi
limitat la inceput la o extremitate si apoi se extinde
la alte extremitati si la trunchi.

Boala apare la 1 caz din 17.000 evrei Ashkenazi,
cu o frecventa a purtatorilor de 1/65.

POPULATIA NEAGRA

Siclemia (Sickle cell disse — HbSS)

Siclemia (HbSS) este constatata exclusiv la
populatia neagra (Huisman TNJ, 1979).

Unii caucazierni ai caror stramosi erau din aria
mediteraneanad, estul mijlociu si o parte din India
pot avea, de asemenea, aceasta boala.
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Purtatorii de tara pentru siclemie sunt constatati
la aproximativ 1/10 dintre negrii americani, iar ane-
mia — sickle cell anemia — este constatata la 1/400
negri americani (Motulski AG, 1973).

Pacientii cu siclemie sunt frecvent obositi si au
o respiratie scurtd; ei prezintd durere in brate,
coapse, spate si abdomen. Articulatiile sunt uneori
tumefiate si copiii in cauza au o rezistentd scazuta
la infectii.

Cauza bolii este ,,siclizarea‘ eritrocitelor, dato-
ritd unei mutatii punctiforme in gena responsabila
pentru lantul beta al HbA (Rucknagel DL, 1974).

Detectarea purtatorilor este disponibild prin
electroforeza hemoglobinei.

Diagnosticul prenatal este disponibil pentru
cuplurile cu risc crescut. Fetoscopia si evaluarea
consecutiva a sangelui fetal pentru sinteza lantului
beta a fost prima tehnica disponibila pentru diagnos-
ticul prenatal.

Fetoscopia este o procedura complicata si este
asociata cu risc de avort de 3-5%.

In SUA, fetoscopia a fost larg inlocuiti prin
amniocenteza si analiza ADN in lichidul amniotic
(Orkin SH si colab, 1978; Geever RF si colab, 1981,
Alter BP, 1981; Jones JR si colab, 1982). Ulterior
Chang JC si colab (1981, 1982) si Orkin SH si
colab (1982) au reusit sa realizeze diagnosticul ante-
natal al siclemiei prin analiza directd a mutatiei
genetice prin utilizarea unei baterii de enzime de
restrictie care s-a constatat ca are o valoare pre-
dictiva pentru unele cupluri ,,la risc. Dde I i Mst
Il sunt specifice pentru mutatiile responsabile
pentru gena sickle.

Daca ambii parinti sunt ,,purtatori®, riscul lor
este de 25% cu fiecare sarcind de a avea un copil cu
siclemie.

Hemoglobina C (HbSC)

Hemoglobina C este o varianta de hemoglobina
ce apare, in principal, la populatia din Africa
ecuatoriala. Homozigotii pentru HbC au o anemie
care este mai ,,usoara‘ decat aceea din siclemie, iar
,.siclizarea® nu apare.

Anomalia HbC este in lantul beta si prezintad
precis aceeasi pozitie in secventa de aminoacizi ce
este implicatd in siclemie. In HbC, la al VI-lea
aminoacid din capatul N-terminal lizina nlocuieste
glutamina in lantul beta al HbA.

Boala HbC este prezenta la aproximativ 1 caz la
1250 negri americani. Manifestarile clinice sunt tot-
deauna mai usoarre decat in siclemie. Problema
semnificativd ce apare este, in special, in cursul
sarcinii si poate afecta atdt mama cat si fatul.

Metodele de detectie a purtatorilor si diagnosticul
prenatal sunt aceleasi cu cele descrise la siclemie.
Pentru ca un cuplu sa aiba un copil cu HbC, unul
din parinti trebuie sa fie un purtator pentru HbC si
unul pentru HbS.

Hipertensiunea esentiala

Hipertensiunea esentiald apare cu frecventa
crescutd la populatia neagra (Isselbacher KJ si
colab, 1980). Aceasta entitate este considerata
poligenica. Sfatul genetic este foarte dificil datorita
debutului tardiv al bolii si al rolului factorilor de
mediu multipli. Datoritd naturii sale poligenice,
membrii familiei la risc trebuie sa fie Incurajati sa
fie evaluati clinic §i paraclinic de rutina.

RASA ALBA (CAUCAZIENI)

Fibroza chistica

Fibroza chistica este cea mai comuna boala auto-
zomal recesiva la caucazieni, in particular la cei cu
stramosi in Europa de Nord. Boala poate fi evidenta
de lanastere, manifesta in orice perioada a copilariei,
uneori ,,scapand* detectiei pana la varssta de adult.

Fibroza chistica ete o boala a glandelor exocrine
din piele, a tractului gastrointestinal (incluzand pan-
creasul), a tractului respirator si a tractului repro-
ductiv masculin.

Problemele clinice includ: obstructia intestinala
neonatald (ileusul meconial), malabsorbtia si insu-
ficientapancreatica, detresarespiratorie, ,,ingrosarea
secretiilor bronsice, infectiile respiratorii repetate,
insuficienta generala a procesului de crestere, infer-
tilitatea la sexul masculin §i concentratiile crescute
de sodiu (Na), potasiu (K) si clor (Cl) in sudoare.
Concentratiile crescute in sudoare de Na, K si Cl
sunt la baza detectarii sau documentarii diagnos-
ticului cu o metoda de laborator, cunoscuta sub
denumirea de testul sudorii.

Incidenta fibrozei chistice la albi este de 1/160 si
frecventa purtatorilor este 1/20. Rata purtatorilor la
negri este de aproximativ 1/50 si mai mica la orien-
tali.

In prezent nu existd un test de detectie a purta-
torilor si diagnosticul prenatal nu este disponibil.

Boala este transmisa ca o ,,trasatura“ autozomal
recesiva, pacientii purtatori prezentand la fiecare
sarcind o ,,nesansa“ de 25% de a avea un copil
afectat.

Nou-ndscutii au 66,6% sansd de a fi purtatori.
Daca acesti purtatori se casatoresc in o zona cu o
populatie alba, unde frecventa purtatorilor este de
1/20, sansa lor de a avea un copil afectat este
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1/20(2/3 x 1/20 x 1/4), care este de 13 ori mai mare
decatriscul la populatia generala. Pentru persoanele
afectate, sansa de a avea un copil afectat este de
1/40 (1 x 1/20 x 1/2).

POPULATIA MEDITERANEANA

Beta-talasemia (Anemia Cooley sau anemia
mediteraneana)

Beta-talasemia apare frecvent la populatia cu
stramosi mediteraneeni. Aceastd anemie este
datoritaa unei scaderi a sintezei lantului beta ce se
gaseste intr-o pozitie opusa unei anomalii a structurii
primare a aminoacizilor (Benz Ejr si colab, 1982).

Exista doua forme de beta-talasemie: o forma severa
— talasemia majord, care este homozigota si o forma
usoara — talasemia minora — care este heterozigota.

Frecventa purtatorilor este de 1/25 la cei cu
origine mediteraneand. Detectia purtatorilor se face
prntr-un test ce foloseste electroforeza hemoglobinei.
Diagnosticul prenatal este, de asemenea, disponibil
prin folosirea enzimelor endonucleare in culturi de
celule sau prin ,,masurarea‘ sintezei lantului beta pe
sange obtinut prin fetoscopie (la fel ca in siclemie).

Talasemia se transmite ca o ,.trasatura‘ autozomal
recesiva. Daca ambii parinti au ,,trasatura“ talase-
mica existd un risc de 25% de a avea un copil cu
forma majora.

ORIENTALI

Alfa-talasemia

Alfa-talasemia apare cu o frecventa crescuta la
populatia din Orient. Boala este similara beta-tala-
semiei, deoarece nu existda o substitutie de amino-
acizi cunoscuta dar are in schimb o scadere a pro-
ductiei de lanturi alfa (Benz Ejr si colab, 1982). In
cel mai comun tip de alfa-talasemie, deletia genei
alfa este intamplatoare. Fiecare cromozom 16 are 2
gene alfa; de aceea, patru gene alfa sunt prezente in
o situatie diploida.
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