MUTATIILE CA SURSE ALE VARIABILITATII GENETICE
In cadrul unei populaţii şi chiar în cadrul unei familii se constată neidentităţi biologice în plan anatomic, fiziologic şi comportamental şi există diferenţe de expresie fenotipică între indivizi. Deci structura genetică a unei persoane este, nerepetabilă, ceea ce îi asigură unicitatea biologică.
Diversitatea apare în legatură cu existenţa unor genotipuri individuale distincte, situaţie care se numeşte variabilitate genetică sau este datorată influenţelor exogene, situaţie care se numeşte variabilitate nongenetică. Variabilitatea, adică starea de neasemănare, diferenţa calitativă şi cantitativă între indivizi. Există variaţii definite- determinate de factorii de mediu, variaţii nedefinite- determinate de o mutaţie genetică si variaţii continue- determinate de un ansamblu poligenic.
Variabilitatea genetică este determinată, pe de o parte, prin  recombinare genetică şi pe de altă parte, prin mutaţii. 
Variabilitatea genetică determinată prin recombinarea genetică consta în realizarea unor combinaţii genetice noi prin rearanjarea sau redistribuţia materialului genetic care provine de la genitori. In procesul recombinării pot fi implicate unităţi genetice diferite, adică genomul, cromosomul sau gena, astfel încât vom avea recombinare genomică, cromosomială şi genică. Recombinarea genomică se produce în momentul fecundării. Variabilitatea genetică se realizează prin recombinarea genomică, dar numai cu condiţia esenţială ca genomurile care se încrucişează să fie cât mai diferite. 

In cursul formării gameţilor, se produc fenomene genetice specifice diviziunii meiotice.  Pot avea loc 2 tipuri de recombinare: o recombinare intercromosomială, în care sunt implicaţi cromosomi omologi întregi şi o recombinare intracromosomiala, la care participă segmente din cromosomii omologi.
La baza  variabilitaţii pot sta configuraţii genetice nou-realizate prin schimburi reciproce de segmente din cromatide între cromosomii omologi si are loc în profaza meiozei primare.
( Meioza reprezintă un tip particular de diviziune celulară, în urma căreia dintr-o celulă diploidă 2n, după 2 diviziuni succesive, rezultă celule haploide, cu n, cu număr redus la jumătate de cromosomi).

 Intre 2 cromosomi omologi pot avea loc schimburi de material genetic în momentul în care aceştia se încrucişează şi poartă denumirea de crossing-over, adică ruperea cromatidelor în anumite puncte, urmată de realipirea fragmentelor rezultate într-o configuraţie genetică nouă.  
Mutaţiile
O altă posibilitate de realizare a  variabilităţii este reprezentată de mutaţii.  Mutaţiile constituie, alături de fenomenul recombinării, o inepuizabilă sursă de variabilitate.
Prin mutaţie se înţelege o modificare nenaturală adică anormală şi ereditară a materialului genetic, deci alterări ale mesajului genetic. 
Mutaţia poate fi definită şi ca fenomenul prin care se produc modificări în materialul genetic, modificări ce nu sunt provocate de recombinarea genetică. 
Ele pot apărea în mod spontan şi sunt denumite mutaţii naturale, sau pot fi induse experimental, fiind vorba de mutaţii artificiale. Mutaţiile pot fi definite şi ca ,, modificări discontinue cu efect genetic,, după E.Mayr, 1963. 
Modificarea zestrei ereditare survine brusc, ca raspuns la acţiunea unor factori endogeni sau exogeni. Mutaţiile se produc relativ rar, sunt neobişnuite şi imprevizibile şi sunt stabile în timp.
Mutaţia conduce la apariţia unor proprietaţi noi privind structura şi funcţia materialului genetic, are ca şi consecinţă apariţia unor caractere noi, ceea ce înseamnă că detectarea defectului genetic se realizează indirect, prin constatarea efectului fenotipic produs.
Mutaţia poate produce o schimbare detectabila a fenotipului unei celule sau individ. Celula sau organismul cu genotipul modificat, ca urmare a unei mutaţii a tipului normal, se numeşte mutant.  Organismul mutant se defineşte numai prin raport cu tipul normal din care a deviat, care se numeşte sălbatic. 
Mutaţiile care apar într-o celulă somatică se pot transmite prin mitoză celulelor fiice, deci pot constitui punctul de pornire pentru formarea unei linie celulare anormale care are posibilitatea de a putea modifica structura şi funcţia unor ţesuturi sau a unor organe.  

Mutaţiile apărute în celulele somatice nu se transmit prin gameţi generaţiilor următoare, ceea ce înseamnă că toate celulele individului care se dezvoltă din zigotul mutant vor fi, la rândul  lor, purtătoare ale mutaţiei. 
In funcţie de mărimea materilului genetic interesat – genă, cromosom, genom – se pot descrie 3 tipuri de mutaţii, corespunzătoare fiecărei unităţi genetice interesate după Rieger, 1976:

· mutaţii genice ce pot interesa întreaga genă, mai mult nucleotide sau unul singur   - perechea de nucleotide este cea mai mică unitate de mutaţie- ;
· mutaţii cromosomice sunt modificări structurale ale cromosomilor ce constau în pierderea, câştigul sau rearanjarea unor segmente din cromosom;

· mutaţii gemomice sunt modificări ale numărului diploid 46 de cromosomi întregi, afectând fie 1-2 perechi cromosomi –aneuploidie, fie toţi cromosomii, prin adăugarea a 1-2-3 seturi haploide –poliploidie.
Celulele somatice sau diploide au un set dublu de cromosomi, numărul exact de cromozomi umani sunt 2n = 46, iar celulele gametice- sexuale sau haploide au un singur set de cromosomi n =23.  
După modelul de exprimare fenotipică, mutaţiile pot fi clasificate în:dominante, codominante, semidominante şi recesive. 

O altă clasificare a mutaţiilor se bazează pe tipul de celulă afectată:

- mutaţii somatice- descendenţii celulei mutante vor forma o clonă, o linie celulară anormală; 
- mutaţii germinale – se produc gameţi anormali care, după fecundare, transmit mutaţia la generaţia următoare, rezultând un individ în care toate celulele vor fi mutante.

In funcţie de locul unde sunt plasate, mutaţiile pot fi clasificate în:
mutaţii autosomale, care sunt plasate pe autosomi si mutaţii heterozomale, ce sunt plasate pe heterozomi.
De asemenea, există şi mutaţii extranucleare ale genelor din citoplasmă. 
O altă categorie o constituie mutaţiile letale şi semiletale care afectează gene de importanţă majoră în organism, prin a căror blocare se induce moartea individului înainte de maturitatea sexuală. 
Cercetări mai noi au arătat că cea mai mică unitate mutaţională este perechea de nucleotide în macromolecula de ADN, (ADN-ul deţinătorul informaţiei ereditare, principala componentă a cromosomului-corpi coloraţi, formaţiuni intracelulare şi se pot observa în timpul diviziunii celulare), acestea fiind denumite mutaţii punctiforme. 
Dacă prin mutaţie gena normală a tipului sălbatic se transformă într-o alelă diferită, atunci este vorba de o mutaţie directă, în timp ce prin mutaţie de reversie această genă se transformă în tipul iniţial.

Dacă mutaţiile afectează celulele liniei germinale, atunci ele pot fi transmise ereditar prin gameţi la noua generaţie. Ca urmare, indivizii descendenţi vor fi afectaţi de mutaţia respectivă în ce priveşte celulele germinale si celulele somatice. 

Frecvenţa mutaţiilor naturale este foarte variată, în funcţie de condiţiile de mediu şi de genele afectate.

In funcţie de nivelul la care se produce accidentul genetic exista  mutaţii genice si anomalii cromosomiale. Exista patru tipuri de mutaţii genice:substituţia, inversia sau deleţia, inserţia,  alungirea lanţului. 

Mutaţiile genice
Mutaţiile genice se prezintă ca modificări ale structurii şi funcţiei genei.   Ele constau într-o schimbare –modificare survenită  în secvenţa normală a nucleotidelor care intră în alcătuirea genei. Gena poate fi definită modern ca fiind un segment polinucleotidic al moleculei de ADN care deţine, sub formă codificată, informaţia genetică necesară sintezei unei proteine cu structură şi funcţie specifică.  

Pentru că sunt la nivel genic, mutaţiile nu se pot evidenţia prin tehnici citogenetice, pentru că ele nu afectează morfologia cromosomului. Stabilirea modului lor de transmitere este posibilă în urma studiilor familiare, iar moştenirea genelor mutante se realizează conform legilor mendeliene.
Legile lui Mendel 
Gr. Mendel a demonstrat in 1865 că la urmaşi nu se produce nici un amestec al caracterelor parentale; unele nu se exprimă în prima generaţie filială dar pot apărea neschimbate ulterior. 
Pentru a explica aceste fenomene, Mendel a presupus că fiecare caracter este determinat de o pereche de factori ereditari, care în momentul formării gameţilor se separă, segregă, distribuindu-se la întâmplare în celulele sexuale.

Mendel a observat că, transmiterea caraterelor ereditare este un proces statistic ce poate fi descris în termeni de probabilitate şi a formulat legile care guvernează acest proces şi care stau la baza geneticii ca ştiinţă. 

Prima lege a lui Mendel sau legea segregării sau legea disjuncţiei caracterelor parentale sau legea purităţii gameţilor, a fost stabilită şi poate fi demonstrată prin urmărirea rezultatelor încrucişărilor între indivizi care diferă printr-un singur caracter-monohibridare. In monohibridare, persoanele se deosebesc printr-un singur caracter, sau printr-un cuplu de caractere alternante sau contrastante. 
Legea segregării se explică prin dinamica cromosomilor omologi în meioza primară şi se separă şi merg în celule distincte şi că acţiunea genei independentă de originea sa maternă sau paternă. 

A doua lege a lui Mendel sau legea asortării independente sau legea liberei combinaţii a factorilor ereditari sau legea segregării independente a perechilor de caractere, poate fi demonstrată prin încrucişări între organisme diferite între ele prin două cupluri de caractere-dihibridare sau mai multe. Ele se transmit independent unul de altul; ereditatea primului caracter nu influenţeaza ereditatea celui de al doilea. Explicaţia acestui fenomen rezidă în faptul că genele ce determină aceste caractere sunt neînlanţuite, situate pe cromosomi omologi diferiţi şi independente una faţă de alta, ele se pot combina liber între ele dând genotipuri şi fenotipuri noi. Legea a doua a lui Mendel afirmă  faptul că genele ce alcătuiesc diferite perechi de alele, se asortează se combină independent una de alta, atunci când se formează celulele germinale. La baza acestei legi stă fenomenul de asortare independentă a cromosomilor din perechi de omologi ce are loc în cursul anafazei meiozei primare- recombinare cromosomatică. 
Numărul tipurilor de gameţi formaţi   de fiecare  sex este egal cu numărul categoriilor fenotipice indicate. 
Reprezentarea fenotipică  a genei arată proprietatea de dominanţă sau de recesivitate a genei respective. Cele mai frecvente sunt mutaţiile recesive. Caracterele tipului normal, sălbatic, sunt condiţionate în mod obişnuit de gene dominante. Cauzele apariţiei unor modificări în zestrea genetică a organismului nu pot fi precizate întotdeauna şi se numesc mutaţii spontane şi au o frecvenţă relativ redusă în populaţia 
umană. Sunt numeroşi factori din mediul exogen sau endogen care pot altera structura sau calitatea materialului genetic şi se numesc mutaţii induse.

Factorii mutageni pot fi factori fizici ca radiaţiile ionizante, factori chimici ca E-urile din alimente sau factori biologici ca virusurile –gripei şi rubeola. O condiţie favorizantă este considerată şi vârsta înaintată a părinţilor. 
Mutaţiile genice recesive se exprimă fenotipic la homozigoţi, dar nu şi la heterozigoti. Se apreciază că fiecare organism uman deţine circa 5- 8 gene recesive cu potenţial defavorabil. In condiţiile constituirii genotipului homozigot, afecţiunea se va manifesta.  
Mutaţiile genice pot interesa genele de structură sau genele implicate în reglare; în primul caz se modifică structura, în al doilea caz se schimbă ritmul. Ca rezultat al mutaţiilor genice se produc forme alternative ale genei, numite alele. Mutaţile genice pot apare spontan, în absenţa unor cauze determinabile, sau pot fi induse de o serie de agenţi fizici, chimici, sau biologici din mediu si sunt numiţi agenţi mutageni. 

a. Mecanismele de producere ale mutaţiilor în genele de structură. 
Modificări în structura nucleotidică a genei, pot fi produse prin următoarele mecanisme- după J.M.Robert: 

· alterări ale secvenţei nucleotidice, prin înlocuire  (substituţie), inversie, deleţie, inserţie de nucleotide;

· recombinări intragenice şi CO inegal;

· reversie;

· duplicaţii şi hiperduplicaţii.

Se înţelege prin substituţie înlocuirea unei baze cu altă bază în lanţul de ADN. Substituţia unui singur nucleotid  substituţia se poate produce printr-o eroare de copiere datorită 
fenomenului de tautonomie care permite înperecherea neobişnuită) prin alt nucleotid, fie de acelaşi tip (purinic sau pirimidinic) fie de un tip diferit de cel iniţial, este cea mai frecventă posibilitate de modificare genetică. 
Substituţiile sunt de doua feluri:  tranziţie – înlocuirea unei purine cu o altă purină sau a unei pirimidine cu o altă pirimidină - si transversie – înlocuirea unei purine cu o pirimidină. Frecvenţa lor este inegală.   După datele lui Vogel- 1972, care a studiat frecvenţa transversiilor şi tranziţiilor în hemoglobinele anormale umane, primele apar mult mai des decât ultimele. 

In urma unei substituiri rezultă două feluri de codoni:unii sunt similari celor trei codoni non-sens şi mutaţiile se numesc non-sens, alţii codifică alt aminoacid, mutaţiile având sens fals. Mutaţiile prin substituţie sunt relativ frecvente.  
Substituţia duce la modificarea unui singur codon (sens sau non sens). Schimbarea unui codon sens va determina unul din urmatoarele efecte: 

· schimbarea aminoacidului codificat de codonul iniţial, normal prin alt aminoacid, codificat de codonul substituit;
·  oprirea   sintezei proteinei, în cazul în care noul codon format prin substituţie este un codon non sens sau stop;
· păstrarea structurii iniţiale, normale a proteinei deoarece codonul rezultat prin substituţie este ,sinonim, cu cel modificat; 

Inversia unui nucleotid prin alt nucleotid va duce la modificarea unui codon şi lectura sa în sens invers. Consecinţele inversiei sunt aceleaşi ca şi la substituţie.
Prin deleţie se inţelege lipsa a una sau mai multe perechi de nucleotide din molecula de ADN.. Natura anomaliei produse va depinde de numarul de perechi de nucleotide implicat în deleţie. Deci prin deletie se pierde material genetic. Mutaţia odată apărută se transmite generaţiilor următoare. 
Inserţia sau adiţia înseamnă introducerea unui nucleotid în mesajul unei gene, din punctul de inserţie lectura codonilor se va face decalat, fals, realizându-se o proteină cu secvenţă anormală.
Reversia sau mutaţia supresiva, este o mutaţie care interesează o altă mutantă, determinând revenirea la fenotipul normal-sălbatic.  Reversia adevarată transformă codonul mutant în normal iar reversia numită supresivă produce o a doua mutaţie, diferită cu poziţie  de prima dar care corijează efectul ei.
Duplicaţii şi hiperduplicaţii sunt catenele polipeptidice alfa, beta, gama, delta, care se găsesc în hemoglobinele normale.  

b. Mutaţii în genele de reglare

Sinteza proteinelor codificate de genele de structură este reglată prin intervenţia unor gene operatoare şi reglatoare. Mutaţiile în gena operatoare pot determina fie blocarea, fie activarea continuă a transcripţiei. Aceste mutaţii determină, prin oprirea transcripţiei, deficienţa concomitemtă a mai multor enzime, controlate de genele incluse în acelaşi operon.
Mutaţiile în genele reglatoare duc la schimbarea tipului sau ritmului de sinteză proteică. 
c. Originea mutaţiilor genice la om 

Mutaţiile genice pot fi spontane sau induse. Primul tip, mutaţiile spontane este determinat de factori necunoscuţi, imposibil de definit sau obiectivat de observator. Al doilea tip, mutaţiile induse sunt produse prin acţiunea unor factori cunoscuţi cum ar fi, fizici, chimici, biologici.

Mutaţiile spontane- ar putea fi determinate de radioactivitatea naturala ca, razele cosmice, radioactivitatea terestră permanentă, iradierea internă. După Frezel, 1971 mutaţiile spontane ar reprezenta 1,5% din totalul mutaţiilor înregistrate la om.   
Există evident variaţii regionale- geografice determinate de soluri cu radioactivitate sporită sau de altitudine înaltă, deci cantitate mai mare de raze cosmice. Logic ar fi ca frecvenţa unor afecţiuni ereditare să difere de la o localitate la alta, în corelaţie cu valoarea iradierii locale. 
Până în prezent, această deducţie n-a fost verificată prin cercetările efectuate, dar bunul simţ ne arată că efectul iradierii naturale trebuie să fie minim, căci altfel în cursul istoriei unele regiuni cu iradiere crescută ar fi devenit ‚celebre’, prin abundenţa patologiei congenitale şi genetice. 
O problemă în studiu rămâne creşterea radioactivităţii ambiante, determinată eventual de activităţi umane ca cele din centralele nucleare, extracţie de minereu radioactiv, explozii nucleare. Această problema se face cu doze mici care generează o creştere slabă dar reală a frecvenţei bolilor dominante  (Dutrillaux, 1975). 

Mutaţiile induse sunt determinate de factori- agenţi mutageni care au capacitatea de a produce mutaţii cu o frecvenţă superioară mutaţiilor spontane.  Factorii mutageni la om sunt fizici cum ar fi radiaţii ionizante, chimici cum ar fi agenţii  alchilanţi, biologici probabil virusuri. 
Efectul mutagen al iradierii experimentale a fost demonstrat în 1927 de H.J.Muller ce a luat premiul Nobel în 1946 la Drosophila. El a studiat si a stabilit urmatoarele concluzii: 

· numarul de mutaţii induse este direct proporţional cu doza de iradiere aplicată;
· radiaţiile ionizante produc mutaţii chiar în doze mici, căci nu există un prag la acţiunea lor mutagenă; 

· efectul radiaţiilor este cumulativ, indiferent de distribuţia lor în timp, ceea ce contează este doza totală primită, totuşi s-a observat că iradierea cronică are efect de 2- 3 ori mai mic ca iradierea acută. 
Omul este expus iradierii artificiale în acţiunile de radiodiagnostic, în industria nucleară sau în urma diferitelor accidente. Orice procedură radiodiagnostică sau terapeitică este teoretic mutagenă.  Practic,  lucrul este valabil pentru iradierile importante. 
In evaluarea riscului genetic la diferite radiaţii trebuie să se ţină cont de ,doza de dublare, adică valoarea de iradiere dincolo de care proporţia mutaţiilor spontane se dublează. Este obligatoriu să asigurăm o protecţie perfectă a individului şi mediului faţă de radiaţii şi să evităm orice iradiere excesivă. 
Efectul mutagen al substanţelor chimice  a fost descoperit în timpul celui de-al doilea război mondial,  de o echipă de geneticieni englezi care au demonstrat acţiunea mutagenă a iperitei. (substanţă toxică cu aspect de lichid uleios, folosită ca armă chimica în primul război mondial în oraşul Ypres).
 De atunci numărul cercetărilor ca şi al substanţelor chimice cunoscute a crescut enorm. In fiecare an se sintetizează 30 000 de substanţe noi, din care cel puţin 15 sunt sigur mutagene.  C.Maximilian  în  1975 spunea că ,omul este expus în prezent la acţiunea a circa jumătate de milion de substanţe chimice si trăin într-un mediu mutagen’.  Din fericire, la om nu s-au putut demonstra efecte certe mutagene decât pentru un număr mic de substanţe.

Substanţele chimice mutagene pot fi grupate în două categorii:
· substanţe ce interferează sinteza ADN;
·  substanţe ce alterează structura ADN.
Sunt unele substanţe mutagene a căror actiune nu a putut fi stabilită. In prezent sântem ,înarmaţi, cu o metodologie adecvată pentru testarea prealabilă a efectului posibil mutagen al oricărui produs nou sintetizat de industria chimică. 

Apariţia mutaţiilor genice la om poate fi influenţată de vârsta părinţilor. Cu cât părinţii sunt mai în vârstă cu atât riscul de a acumula mutaţii şi a le transmite copiilor este mare.
d. Frecvenţa sau rata mutaţiilor 

Frecvenţa medie cu care se produce un eveniment mutaţional particular, per celulă sau individ şi per generaţie se numeşte rată de mutaţie si a fost scrisă de Rieger în 1976. Ea se apreciază prin diferite metode fenotipice directe şi indirecte, demografice bazate pe numărul subiecţilor  cu mutaţie, depistaţi într-o anumită zonă şi perioadă de timp. 

Frecvenţa indivizilor cu mutaţie într-o populaţie este diferită de cea de la naştere,  deoarece exprimă echilibru dintre rata mutaţiei genei şi eficienţa selecţiei ce acţionează pentru eliminarea ei. 
e. Consecinţele mutaţiilor genice                                                                                                                

Efectul primar al mutaţiilor genice îl reprezintă modificarea secvenţei aminoacizilor în moleculele polipeptidice sintetizate pe baza informaţiei acestor gene. Efectul biologic al acestei modificări depinde de tipul de aminoacid substituit şi de locul său particular în molecula polipeptidice.
 Efectul primar este urmat de o mulţime de efecte secundare. După valoarea adaptativă   şi consecinţele mutaţiilor genice asupra structurii şi funcţiei organismelor ele se pot împarţi în mai multe grupe: 

· mutaţii neutre – care produc polimorfismul biologic intraspecific, exemplificat prin grupele sanguine, serice;

· mutaţii deviante (defavorabile) care antreneaza un handicap mai mult sau mai puţin sever şi creează fie o veritabilă  ‚boală’ fie numai o predispoziţie la boală, unele din ele sunt ,mutaţii  letale sau subletale’ deoarece influenţează decisiv viabilitatea  şi reproducerea individului; 

· mutaţii  evoluante cu valoare adaptativă mai mare ca normalul,  ele ,produc indivizi’ mai bine adaptaţi, mai rezistenti la mediu, deci mai fecunzi.   
Efectul mutaţiilor genice depinde şi de tipul de celulă afectată, germinală sau somatică. Mutaţiile germinale se trensmit prin gameţi la descendenţi , cele somatice nu se transmit  la urmaşi dar determină apariţia unor clone anormale, în cazul în care aceste clone persistă, nu sunt eliminate de organism şi evoluează, vor modifica structura şi funcţia unui ţesut  sau organ. 
Prin mutaţii somatice se înţeleg toate modificările transmisibile care apar în genomul celulelor somatice. Ele pot fi genice sau cromozomale.
Ca exemplu de mutaţii somatice pot fi menţionate, zonele albăstrui din iris la persoanele cu ochi căprui sau bruni, apariţia de hematii A sau B la persoane cu grupa sanguină AB- prin incapacitatea sintezei ambelor antigene. 

Mutaţiile somatice prin clonele anormale pe care le produc şi secundar prin modificările morfo-funcţionale ale organelor, au fost implicate în geneza cancerului şi accelerarea procesului de îmbatrânire al organismului uman.    
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