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SITUSURILE FRAGILE SI PATOLOGIX UMANA
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Fragile sites (FSs) are heritable gaps and breaks in chromosomes generated in vivo or by specific
culture conditions. They are classified as rare or common depending on their frequency within the
population. For the human genome there are 31 rare FSs and 88 common FSs identified. Several rare or
common FSs have been molecularly characterized, but few have been studied extensively.

The aim or this study was to summarize the most important and extensive studied FSs and their

relation to human pathology.
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Introducere

Termenul ,,situs fragil”, introdus de catre
Frederick Hecht in anul 1969, desemneaza o
zond de rezistentd scdzutd, transmisibila eredi-
tar, situatd intr-un punct specific in lungul
cromozomului, la nivelul caruia, in vivo sau in
anumite conditii de culturd, pot sd apard
»lacune” si rupturi. Situsurile fragile (SF) au
fost clasificate, in functie de frecventa lor in
populatie, in rare si comune. SF au fost sub-
divizate, la randul lor, in functie de tipul facto-
rilor inductori ai acestei fragilitati, in SF rare
sensibile sau insensibile la acid folic, respectiv
SF comune induse de aphidicolin sau bromdeo-
xiuridind. Proprietatea comuna tuturor factorilor
care genereazd fragilitate cromozomiald o
constituie capacitatea lor de a inhiba elongarea
lantului ADN in timpul procesului de replicare,
indeosebi la nivelul SF [10, 11].

In genomul uman sunt descrise pana in
momentul de fatd 31 SF rare si 88 SF comune
[4], numarul real al acestora fiind incd necu-
noscut.

Majoritatea SF sunt considerate markeri
normali. Exceptie face SF FRAXA, situat pe
bratul lung al cromozomului X (Xq27), asociat
cu retardul mental (sindromul X fragil). Studii
recente sugereaza ca unele situsuri ar putea avea
un rol in progresia tumorala, rupturile n aceste
situsuri inactivand unele gene supresoare ale
tumorilor [3].

SF rare
SF rare sunt intalnite in populatia umana
in procent de sub 5% si au tendinta de agregare

familiala. Majoritatea sunt induse de deficitul in
acid folic, restul fiind consecinta atasarii unor
substante la nivelul santului mic al dublului

helix ADN [20].

O serie de SF sensibile la acid folic
(FRA10A, FRAI11B, FRAI12A, FRAI6A,
FRAXA, FRAXE, FRAXF), respectiv

insensibile la acid folic (FRA10B, FRA16B) au
fost caracterizate din punct de vedere molecular.
S-a constatat ca toate reprezintd expansiuni ale
unor secvente de ADN repetitiv ca rezultat al
unor mutatii dinamice ce intereseaza repetitiile
normale polimorfice CCG/CGG in cazul SF
sensibile, respectiv repetitiile minisatelitare
bogate in dinucleotidul AT 1in cazul SF
insensibile la acid folic. S-a demonstrat ca
expansiunea ADN repetitiv are drept consecinta,
in primul rand, formarea, in anumite conditii, a
unor structuri secundare stabile diferite de
forma B (bucle intracatenare, structuri tetra-
helicoidale), precum si o flexibilitate exagerata
a secventelor repetitive, In ambele situatii fiind
afectatd dinamica procesului de replicare; in al
doilea rand, expansiunile reduc eficienta
asamblarii nucleozomilor, producand anomalii
ale decondensarii vizibile sub forma de SF [6,
10, 14].

in tabelul 1 si tabelul 2 sunt prezentate
cele mai bine studiate SF, genele asociate si
locii cromozomiali ocupati de aceste gene la
nivelul SF, precum si bolile asociate disfunctiei
acestor gene.
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Denumire Locus Gena asociata Boli asociate

FRA11B 11923.3 CBL2 (calcineurin B-like protein 2) Sindrom Jacobsen [3, 10]

FRAXA Xq27.3 FMRI (fragile X mental retardation 1) Retard mental familial legat de X
(sindrom X-fragil) [3, 10]

FRAXE Xq28 FMR?2 (fragile X mental retardation 2) Retard mental legat de X nespecific
[10]

FRAXF Xq28 FAM11A (family with sequence Retard mental legat de X nespecific

similarity 11 member A) [10]
Tabel 1. Exemple de SF rare insensibile la acid folic
SF comune relativ bogate in AT, fard a prezenta secvente

SF comune sunt considerate structuri
normale ale genomului uman, prezente la totii
indivizii populatiei umane. Majoritatea SF comu-
ne sunt induse de aphidicolin, un inhibitor specific
al ADN polimerazelor o si 8. In urma dobandirii
fragilitatii, situsurile sunt implicate in recombinare
intercromatidiand, deletii si translocatii, ampli-
ficari genice, integrari plasmidice [6, 20].

Analiza moleculard a unor SF comune
induse de aphidicolin (FRA2G, FRA3B,
FRA4F, FRAGE, FRAG6F, FRAT7E, FRATG,
FRA7H, FRA7I, FRA8C, FRA9E, FRAI16D,
FRAXB) a aratat ca acestea reprezintd arii

repetitive amplificate. Analizand caracteristicile
structurale ale ADN la nivelul unora dintre
aceste SF (FRA2G, FRA3B, FRAG6F, FRATE,
FRA7G, FRA7H, FRA7I, FRA16D, FRAXB) s-
a constata ca ele contin mai multe zone cu
flexibilitate marcatda a ADN si mai multe insule
bogate in dinucleotidele AT comparativ cu
regiunile invecinate nefragile [6,10].

SF comune prezintd un interes deosebit
pentru studiile asupra cancerului, deoarece sunt
frecvent alterate in procesul malign si sunt
prezente la indivizi sanatosi [14].

Denumire | Locus Gena asociata Boli asociate
FRAI13A 13q13.2 NBEA (neurobeachin) Tulburari neuropsihice [16]
Gamapatii monoclonale benigne,
mielom multiplu [13]
FRAIS5A 15q22.2 RORA (RAR-related orphan receptor Cancer mamar, ovarian, prostatic [19]
A)
FRAIB 1p32-31 DABI (disabled homolog 1) Schizofrenie, autism, lisencefalie si alte
boli ale sistemului nervos [12,17]
FRA3B 3pl4.2 FHIT (Fragile histidine triad) Cancer tract gastrointestinal, cervical,
pulmonar, mamar [2,17]
FRA4B 4q12 FIPIL1/PDGFRA (Fipl-likel / platelet | Leucemie cronica cu eozinofile [9]
- derived growth factor receptor alpha)
FRA2F 2q21.3 LRPIB (low density lipoprotein-related | Cancer urotelial [8]
protein 1B)
FRAGE 6q25-27 PARKIN2 Boala Parkinson tip 2 (juvenil,
autozomal recesiv) [17]
FRATI 7q35 CNTNAP?2 (Contactin associated Autism [1], schizofrenie, epilepsie [5]
protein-like 2)
FRAI1I1F 11ql14.1 DLG? (discs large homolog 2) Oncocitom renal [21]
FRA16D 16923.1 WWOX (WW domain containing Cancer mamar, prostatic, pulmonar si
oxidoreductase) esofagian cu celule scuamoase [3]
FRA18C 18q22-gter | DOKG6 (Docking protein 6) Sindrom Beckwith—Wiedemann
[3]
FRA22B 22ql12.3 LARGE ( human like- Distrofie musculard congenitala [7,18]
acetylglucosaminyltransferase)
FRAXC Xq22.1 DMD (Duchenne muscular dystrophy) | Distrofie muscularda Duchenne
ILIRAPLI (interleukin 1 receptor Retard mental X-linkat [17]
accessory protein-like 1)
GRID2 4q22.3 GRID?2 (glutamate receptor ionotropic | Cancer hepatic [15]
delta 2)

Tabel 2. Exemple de SF comune induse de aphidicolin
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In ciuda numeroaselor progrese recente

inregistrate in elucidarea functiei normale, a

mecanismelor generatoare i

a rolului 1in

patologie a SF, datele sunt In continuare
insuficiente, necesitand studii suplimentare.
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