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Introducere

Obiectivele claborarii metodice ,,Consultul medico-genetic i diag-
nosticul prenatal in contextul Geneticii Medicale™ constau in familia-
rizarea studentilor cu principalele caracteristici ale consultulni medico-
genetic, preeumn i T (ormarea abilitatilor necesare unui medic in vede-
rea stabiliril unui diagnostic exact si a deprinderilor pentru implemen-
larca unor masuri de profilaxie st diagnostic prenatal ale bolilor genetice
in contextul consilicrii pacientuor cu patologii ercditare.

Tematica prezentati in cadrul elaborarii de fala face parte integran-
ta din cursul de Genetica Medicata predat studentilor anilor 1V si VI,
facultatea Medicind Generald. Scopul cursului dc Genetica Medicald
constd in familiarizarea studentilor cu ansamblul conceptelor §i pringi-
piilor specifice domeniului Geneticii Medieale, cu totalitatea conceptii-
lor i abordarilor care se referd la metodologia de consult medico-gene-
tic in cadrul cdruia diagnosticarea gi profilaxia bolilor genetice poseda
un lo¢ distinct. Sarcina principald a disciplinei consta in studierea dez-
voltarti domeniului Geneticii Medicale ca disciplina de studiv, a istori-
cului evolutiei conceptiilor cu privire la bolile genctice, diagnasticul si
profilaxia acestora, contribuind la insugirea de citre studenfi a anoma-
liilor cromozomiale numerice si structurale, bolilor monogenice autozo-
mal-dominante, autozomal-recesive, X-lincate.

Cunostintele Thsugite in baza claborarii metodice ,Consultul me-
dico-genetic si diagnosticul prenatal in contextul Geneticii Medicale”
vor contribui la perfectionarea viitorilor specialisti in domeniul medici-
nei $i in special in domeniul Geneticii Medicale. Deprinderile insugite
de catre studenti le vor permite acestora s se integreze mai armonios in
institutiile medicale din cadrul sistemului de asistentd medice-geneticd.
De asemenca, abilititile formate in cadrul cursuiul vor crea conditii
pentru prestarea mai calitativa a serviciilor din sfera medicinet in genere
$i mai cu scamd in domeniul asigurdril sAnALEH genetice a populajici
Republicii Moldova.



Scopul lucriirii:
Familianzarea studentilor cu principalele elape de evolufie a dis-

ciplinei Genetica Medicald, cu principalele caracteristici ale consultului
medico-genetic si diagnosticulul prenatal, cu principalele metode de di-
agnostic §i profilaxie aplicate in cadrul consultului medico-genetic per-
soanetor din grupurile de risc sporit pentru boli genetice.

Y oY

Y Y

Obicctivele lucrarii:
A Tnsugt specilicul, ctapele fundamentale i particularitdjile consul-
tului medico-genetic.
A insusi metodologia specifica pusa in practicd in cadrul consultului
medico-genetic.

bolilor genetice, aplicind metode invazive si neinvazive.

Abilitati practice:
Abilitate in insusgirea metodologiei consultului medico-genetic.
Deprindere de efectuare a diagnosticului prenatal in cadrul consultu-
lui medico-genetic,
Abilitate in alcédtuirea arborelui genealogic al persoanei si culegerea
datclor anamnestice.
Abilitate in identificarea patologiilor genetice Tn stadiul prenatal.
Deprindere profesionald in diferentierea diverselor grupe de risc
genetic.



Tema 1. ASPECTE ISTORICE SI METODOLOGICE ALE
GENETICII MEDICALE

Primele date cu privire la unele maladii genetice si malformafii
congenitale fa om au fost ficute inca In antichitate de catre Hippocrates
(460-370 i.e.n.), intemeietorul medicinei, care a remarcat ¢i uncle mal-
formatii au o frecventd mult mai mare in unele familii.

in secolul al XVIi-lea, medicul P. Maupertius a inceput unele cer-
cetari privind incidenta familiald pe baze statistice a unor malformatii,
cum este polidactilia, sau a unor maladii ereditare, cum cste albinismul,

In secolul al XIX-lca, F. Galton a elaborat metoda studiului geme-
nilor monozigoti. Redescoperirea legilor lui Mendel la inceputul seco-
tului al XX-lea a determinat avéntul cercetarilor de geneticad umand si a
dus la descoperirea faptului cd unele caractere creditare sc transmit dupi
tipul mendelian. O contributie remarcabili Ja dezvoltarea cercetirilor de
gencticd umana a avut medicul englez AE. Garrod, care a descoperit
extstenta unor maladii metabolice ereditare.

Dezvoltarea citogeneticii a dus, printre altele, si la studiui detaliat
al cromozomilor umani. Astfel, in anul 1956, doi cercetitori suedezi au
publicat un articol in care aritau cd numdrul cromozomilor in celulele
umane ¢ste 46, ca urmare a studiilor intreprinse asupra a peste 265 de
celule embrionare cultivate artificial.

fn anul 1958, odatd cu descoperirea ci fitohemaglutinina, o sub-
stan{d cxtrasd din fasole, este capabili si induci diviziunea leucocitelor,
a devenit posibila cultura de singe periferic, metoda rapida si foarte efi-
cientd de studiu al cromozomilor umani.

In anul 1959, J. Lejeune, M. Gautier si R. Turpin au descoperit ci
sindromul Down, cunoscut incé din secolul al XI1X-lea, este cauzat de
{risomia 21. Din acest moment se poate spune ci citogenetica umandi a
devenit o disciplind medicala. Ulterior, o data cu elaborarca metodelor
de bandare cromozomiald, s-au [Acut progrese importante in studiul
cariotipului uman, in identitatea restructurdrilor numerice §i structurale
ale cromozomitor, corelat cu diverse maladit ereditare si malformatii
congenitale. Studiile de genetica umana au aritat modul cum se transmit
la descendenti o seama de caractere normale §i patologice.

Relatia dintre geneticd g1 medicind trcbuic analizatd dintr-o per-
spectiva istoricd, urmarind modu] in care cvolufia geneticii a interferat
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si influentat in timp evolutia medicinei, ajungand la stadiul actual de
wmedicing moleculard”™, Interactiunca dintre medicind §i geneticd a fost
permanentd, bidirectionala si foarte productivd, mai ales in ultimele de-
cenii. Principalele etape i evenimente din evolutia genetici sunt:

|. Etapa pregtiingificd (pini la 1865).

La aceasta etapa s-au realizal numeroase observarii corecte privind
agregarea familiald si transmiterea ereditara a unor boli (hemofilie, poli-
dactilie, albinism}; numeroase inlerpretiri crau insi, cronate. Sc caracte-
rizeaza prin lipsa cunostingelor privind procesele de bazi (conceptie, re-
producere etc.), eludarea analizei i absenta unei teorii generale, convin-
gatoare, care si explice fenomenele ereditare.

2. Etapa fundamenfdrii geneticii ca stiingd §i a introducerii aces-
teia in medicind {1865-1960).

Fundamentarea geneticii ca stiingd a fost ficutd de citre Gregor Men-
del (1865), care introduce conceptul genei si formuleaza legile ereditd-
tii. La inceputul secolului al XX-lea, prin contributia mai multor cerce-
talori, dar mai ales a lui T. H. Morgan (primul Premiu Nobel pentru
genctici) se tormuleaza teoria cromozomicd a ereditdfii. Apar primele
studii de genetica in medicina: F. Galton (1890) analizeaza unele carac-
tere umane complexe, ,cantitative” (talia, inteligenta), introduce con-
ceptul interacjiunii dintre ereditate §i mediu, initiazi studiul gemenilor
si dermatoglifelor; A. Garrod (1902) introduce mendelismul in medici-
n& prin studiul primelor ,.erori inndscute de metabolism” (alcaptonuria,
albinismul, cistinuria si pentozuria), precum si ideea ,individualitafii
biochimice”, prin care explicd raspunsurile diferite la droguri si infeciii
ale unor persoane diferite.

in deceniile cinci §i sase incepe era geneticii moleculare, prin de-
monstrarea rolului genetic al ADN (Avery et al., 1944) si descoperirea
modelului structurii ADN (Watson si Crick, 1953). Aparifia geneticii
medicale a fost determinati de doud descoperiri remarcabife: L. Pauling
(1949) demonstreazi ¢i o boald ereditara, anemia hemoliticd cu hematii
in secerd (sicklemia sau drepanocitoza), este produsa de o hemoglobina
anormald (Hb S), care se deoscheste de Hb A prin inlocuirea unui sin-
gur aminoacid; sicklemia devine prima boald moleculard identificata la
om; J. Lejeune (1959) descoperd prima anomalie cromozomica la om,
trisomia 2 1, in sindromul Down.



3. Dezvoltarea geneticii medicale (1960 — 1970).

In aceastd scurtd perivadid (,deceniul de aur™) se¢ acumuleaszd nu-
meroase dovezi privind rolul important al factorilor genetici in produce-
rea bolilor umane. Concomitent cu reducerea marcati a frecventei bo-
lilor infectioase si nutritionale, a devenit evident ci bolile genetice sau
condifionate genetic reprezinl@, cel putin in tarile dezvoltate, o cauzi
majora de morbiditate si mortalitate, o problemi de siinitate publica.

S-au amplificat aplicapiile practice ale geneticii medicale, care
capata o pondere tot mai importantd in practica medicald, dintre acestea
mentiondm: perfeciionarea diagnosticului bolilor metabolice si a depistérii
sisiematice la nou-ndscuti a unor boli frecvente si curabile (fenilcetonuria,
hipotiroidia congenitala); ameliorarea tehnicilor de analizd cromozomica,
prin metode noi de marcaj in benzi, care permit identificarca precisa a unor
anomalii structurale minime; dezvoltarea sfatului genetic (evalvarea riscului
de aparitic a unor boli genctice in familii); introducerea si amplificarea diag-
nosticului prenatal; optimizarea tratamentului simptomatic §i patogenic in
diferite boli genetice, care inceteaza sa mai fie , firdl speranie lerapeutice”.

4. Noua geneticd umand §i medicind moleculard (1980 -— ),

a) Revoluwpia metodologicd a geneticii moleculare.

Pédnd in anul 1970 genele erau entitdi virtuale, inaccesibile analizei
biochimice. La inceputul deceniului opt se descopera tehnici performan-
te de analiza directa a ADN, a genei. Ele au permis: identificarca si lo-
calizarea unor gene; izolarea si clonarca lor; descifrarea ,,mesajului” ge-
nelor (prin secventializarca ADN) si, eventual, expresia lor in diferite
celule-,,gazdd”, in care se obtin proteinele codificate de gend. Aceste
tehnici de ,manipulare geneticd” sau ,,ADN rccombinant” reprezintd o
veritabila L ingineric geneticd”.

Genetica iese din cadrul s#iu abstract i incepe o noua erd a gene-
ticit moleculare. Ea produce o veritabila revolujie in biologie, deoarece
deschide calea injelegerii marilor enigme: originea vietii, evolutia, dite-
reaticrea celulara si morfogencza, senescenta, organizarea $i functiona-
rea sistemului nervos gi imun, cancerul ete. Initial, noile metodologii ale
geneticii moleculare au fost receptate de catre lumea stiingificd cu justi-
ficata teama, atribuindu-li-se pericotul unor consecinge nefaste si necon-
trolabile. Rezervele s-au dovedit ulterior putin justificate i, treptat, ,,in-
gineria genetica”, simplificandu-gi procedurile inigiale i crescandu-si gra-
dul de accesibilitate, a ,,invadat” toate sectoarele biologiei si in special medicina.
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b) Nowuu geneticd umand si medicina moleculurd.

Cu ajutorul tehnicilor de analiza moleculard a inceput descifrarea si
cartograficrea genomului uman. Pana in prezent au fost identificate si
jocalizate pe cromozomii umani peste 10 000 de gene normale gi mu-
tante. S-au studiat cfectele unor gene ,,importante™ in [1ziologia i pato-
logia umani: genele pentru imunoglobuline, interleroni, factori de creg-
tere, receptori hormonali, lipoproteineg, colagen, oncogene etc.

Anatomia si fiziologia, hormald si patologica, a genomului uman
determind o abordare moleculari a tuturor problemelor de gencticd me-
dicali; deoarcce ca este atit de diferitd de abordarile anterioare, a fost
numitd ,,houa geneticd umana”.

Restructurandu-si elementele sale fundamentale, prin introducerea
anatomiei si fiziologiei genomice, medicina anilor '90 devine o medi-
cini moleculara. Eforturile si realizirile cele mai mari s-au facut in do-
meniul elucidarii mecanismelor moleculare de producere a bolilor, Afec-
{iunile genetice au fost, firegte, primul beneficiar al aplicarii noilor teh-
nici de analiza moleeulard. In ultimii ani se constatii insd, o extensie a
campului de actiune al analizei patogenici molecalare la bolile comune:
cancerul, boala coronariand, diabetul zaharat, hipertensiunea arteriala
ctc., incercandu-se descoperirea genelor implicate in predispozijia la
boald. Pe baza cunoa;lurii mecanismelor moleculare s-au introdus noi
metode de diagnostic §i tratament, care se adrescaza moleculelor impli-
cate In procescle patologme In acest context, rolul geneticii medicale
devine din ce in ce mal important.

Cronologia principalelor progrese in genetica:

Anul 1953, Savaniii englezi Francis Crick si Geims Watson au ela-
borat modelul structurii moleculei de ADN si au publicat desenul dublei
spirale in revista ,Nature”. Aceastd descoperire a proprletatllor si fune-
tiilor biologice unice ale ADN a constiluit fundamentul unei noi ere a
geneticii moleculare, iar cercelitorii au fost premiafi cu Premiul Nobel.

Anul 1956. Gio Hin Tijo, lucrdnd in S.U.A_, a constatat c& celulele
umane confin 46 de cromozomi.

Anul 1958. Artur Korngerg a descoperit fermentul ADN-poli-
meraza, care despiralizeazi dubla catena de ADN. Acestea reprezinti
asa-numilele | foarfece™ moleculare utilizate actualmente in inginena
genica.



Anul 1959. ] Lejeune, M.Gautier si R.Turpin au descoperit canza
sindromului Down, cromozomul 21 suplimentar (trizomia 21).

Anul 1966. Savantul pakistanez Har Horbind Haranu, datoritd unor
experimente in scrie efectuate in cadrul Institutului Tehnic din Massa-
ciusetse (S.U.A.), a reusit si patrunda in codul genctic.

Anul 1970. Cercetitorii Diusberg si Hanafiuza din S.U.A. an des-
coperit oncogenele, care cauzeaza cancerul.

Anul 1972, Berg si Bozer (S.U.A.) au creat primul ADN recombi-
nat, care a fost alciituit din combinatiile nucleotidice (baze azotate) ela-
borate programat de savanti. Acest pas important in ingineria genica a
demonstrat principial posibilitatea obfinerii unor celule cu anumite pro-
prietafi programate din timp.

Anul 1973. Primul experiment in istoricul ingineriei genice cu uti-
lizarea plasmidelor — factori crcditari, situati in celuld extracromozo-
mial, si a moleculelor ADN, capabile si se dividi autonom, a fost efec-
tuat de ciitre savantii americani. Kogen si Boyer prin metoda splaisingu-
lui genetic au introdus plasmide intracclular, astfel, modificand infor-
matia ereditard in aceste celule.

Anul 1975. A fost observat un fenomen extraordinar: genomul
maimulei cimpanzeu coincide In 98,5% din cazuri cu cel uman.

Anal 1975, Cezar Milstcin impreund cu colab. {8.U.A.) au deter-
minat primul anticorp monoclonal — o proteind specifica, capabila si se
lege strict de 0 anumita substanti-antigen.

Anul 1977. Savantul englez Frederic Senger, dublu laureat al Pre-
miului Nobel, a ¢laborat metodele de bazi in cercetarea structurii pri-
mare a proteinclor §i aga-numita secventicre, care aratd cum sunt alci-
tuite fragmentele unor sau altor gene. De asemenes, ¢l a determinat strue-
tura chimicé a moleculei de insulina si structura genei, care codifica sin-
teza acesleia.

Anud 1978. ,Genetec” — prima companic mondiald, care a utilizat
metodele ingineriei genetice, debutul producerii humulinei — analogul
artificial al insulinei, claborata de bacterii genetic modificate.

Anul 1983. A tost descilral codul genetic al unei grave afectiuni
ereditare — coreea Hantington.

Anul 1985. Incepe producerea in masi a utitajuluj pentru diagnos-
ticul ADN cu o denumire cod PCR, care inregistreaza reactia de polime-
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rizare in lang. Cu ajutorul acestora se poate determina predispunerea
citre cancerul glandei mamare, diabetul zaharat si alte patologti.

Anul 1986. Vaccinul contra hepatitei B — primul vaccin sintetizat
prin metoda ingineriei genetice.

Anuf 1988. A debutat proiectul international ,,Genomul Uman™.

Anul 1990. Lourens Livermor (S.U.A.) a descoperit metoda de
colorare cromozomiald pe care savantii au denumit-o abreviat metoda
FISH (de la englezescul fluorescence in situ hybridation™). Savantul a
continuat lucrul asupra descifririi mai detaliate a genomului uman.

Anul 1990. A fost intreprinsd prima incercare de tratament genic al
bolnavului care suferea de o forma gravid de imunodeficientd combinata.

Anul 1993. Pentru prima dald au aparut rogii transgenice i pastd
de lomate.

Anul 1995, A fost descifrat complet genomui bacteriei Hemophilli-
us influenzae.

Anul 1996. Clonarca primului mamifer.

Anul 1997 Geneticianul scotian Ian Uilmut de la Institutul Roslin-
ski, pentru prima datd in istoria omenirii, a ¢lonat un animal — oaia
Dolli.

Anul 1998. Doud echipe de savanti au clonat celule-stem, obtinute
de la embrionul uman,

Anul 2000, A fost publicatd carta genomului uman.

Anul 2002. Specialistul american in problemele sterilita{is Panaio-
tis Zavos, conducatorul Institutului de Andrologie din S.U.A., a inipat
cereetiiri Tn domeniul clondrii umane.

Metode coniemporane de studiu al patologiilor genetice
Genetica medicald sc dezvoltd in concordantd cu elaboriirile me-
todelor noi de studiu. Pana in anii 60 ai secolului al XX-lea se utilizay
numai trei metode de bazd: clinico-genealogicd, metoda gemenilor si
metoda statistici. Tn anii precedenti genetica medicald s-a imbogait cu
noi metode de studiu: metoda citogeneticd, metoda molecular-genetica,
metoda molecular-citogeneticl, metode biochimice etc.
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Metoda clinico-genealogicd

Aceastd metodd include in sine claborarea si analiza arborelui ge-
nealogic, adicd urmarirea mostenirii caracterelor $i patologiilor in fami-
lie si reprezintd metoda de bazi in genetica clinica.

Scopul metodei:

1. Determinarea caracterufui ereditar al patologiei.

2. Determinarea tipului de transmitere.

3. Determinarea cercului de persoane din familia datd, care nece-

5113 investigatii pentru depistarea:

» caracterelor preclinice ale patologiei,
» purtitorilor heterozigofi;

¥ predispunerii ereditare la patologie.

Metoda gemenilor — s¢ bazeazi pc compararea frecventei caracte-
relor la doud grupe de gemeni: identici (monozigoti) si neidentici (dizi-
goti). Metoda permite de al judeca despre aportul relativ al ereditifii st
mediului in forme concrete de patologie.

Metoda citogenetic — consta in cercetarea garniturii normale de
cromozomi si a anomaliilor de numdr si de structurd ale cromozomilor.

Metoda molecular-geneticd — permite determinarea modificérilor
structurale si functionale din acizilor nucleici in patologia ercditari.

Metoda biochimici — studiaza un grup de patologii ereditare - fer-
mentopatiile.

Metoda imunogenctici — se utilizeazi in studial pacientilor §i ru-
delor lor in cazurile de imunodeficienta ereditard. Permite determinarca
predispozifiei ereditare cu ajutorul markerilor genetici (sistemul HLA).

Consultul medico-genetic

Consultul medico-genetic — reprezintii un tip de asistentd medicala
specializatii si este cea mai raspanditd metoda de profilaxie a patologiei
ereditare.

Subiecte de control:
« Caracterizati principalele etape istorice de evolutie a disciplinei Ge-
netica medicald ca domeniu al medicinei practice.
¢ Analizati istoricul evolutiei geneticii medicale ca discipling academici,
» Specificati obiectul de studin al disciplinei Gencetica medicala.



Tema 2. NOTIUNI DE BAZA ALE GENETICII MEDICALE

Genetica medicald cereeteazi rolul ereditdtii in etiologia patolo-
giilor umane, corelarea legitdtilor mendeliene §i transmiterea bolilor
genetice de la o generatie la alta, elaboreazd metode de diagnostic, trata-
ment si profilaxie a maladiilor genetice, inclusiv a patologiilor cu pre-
dispunere ereditari. Altfel spus:

Genetica medicald, constituind un domeniu cu o semnificatie ex-
trem de importanta din medicina teoretici, studiazi aplicatiile geneticii
umane in practica medicala:

* mecanismele ereditare, care mentin homeostazi organismului gi

determin sénatatea individului;

s importanfa factorilor ereditari (mutatiile sau corelarea anumitor

alele) in etiologia afectiunilor;

e interactivnea factorilor ereditari i de mediu in patogeneza ma-

ladiilor;

» rolul factorilor ereditari in determinarea manifestarilor clinice

ale afectiunilor (ereditare $i neereditarc);

¢ influenta erediti{ii asupra specificului terapiei farmacologice §i

a altor tipuri de tratament.

Ca stiinta teoreticd si clinicd, Genetica Medicald s¢ direclioneazi in
studierea genomului uman, in citogeneticd, geneticd moleculara si bio-
chimica, imunogeneticd, genetica dezvoltdrii, genetica populationald,
genetica clinica.

Genetica clinicd studiazi bolile genetice $i constituic o parte a ge-
blemelor pacientilor si a familiilor lor: diagnostic, tratament, prognos-
ticul §i profilaxia bolilor genetice. Actualmente genetica clinica se ba-
zeazi pe genomicd, citogeneticd, genetica biochimici, imunogenetica,
genetica formald, populafionald, epidemiologica, genetica celulelor so-
matice $i genetica moleculara.

Bolile genetice (peste 11.000 sunt descrise pén# Tn prezent) afec-
teaza orice organ sau {esut, la orice varsta, au o evolutie severi, cronici,
progredientd, cel mai des au un prognostic rezervat §i determind handi-
cap fizic, neuro-motor, mental, senzorial. Potrivit statisticilor Organiza-
tiei Mondiale a Sanatagii, circa 5% din totalul nou-nascutilor sunt afec-
tati de o patologie genetica gi raspund in mare parte de rata Tnaltd a mor-
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talitagii infantile. Menfinerea n viaga si Ingrijirile acordate bolnavilor
necesiti cheltuich considerabile. Tatd de ce adoptarea unor programe
unice de diagnostic si profilaxie, acordarea statului genctic, screening-ul
genetic i diagnosticul prenatal pot contribui la sprijinul persoanclor cu
patologii genetice,

Genetiea este stiinfa despre ereditate si1 variabilitate,

Caracterul ereditar. Prin caracter ereditar se subinfelepe caracte-
rul care in conditii normale manifesta tendinga de a sc mosteni cu mare
fidelitate de la o generatie la alta.

Cromozomii. Cromozomii sunt purlatorii materiali ai ereditafii si
reprezintd structuri filiforme, dinamice si constante ale celulei, care sunt
vizibile in timpul mitozei si meiozei.

Cariotipul uman. Totalitalca caracterelor cantitative {numirul, di-
mensiunea, morfologia) si calitative (structura find a cromozomilor), de-
lcrmmdle prin microscopiere intr-o singuri celuli, se numeste cariotip,

in celulele somatice ale corpului uman, cromozomii sc glisese cite
doi, forménd o pereche {(cromozomi omologi): unul de origine materni
si altul de origine paternd, ambii de aceeasi marime si formi. Aceasta
este garnitura diploidd, care se noteazi cu 2n = 46 dc cromozomi. Cei
46 de cromozomi sunt dispusi in 23 de perechi: 22 de perechi reprezen-
tand cromozomii somatici sau autozemii, iar o pereche (XX san XY)
alcatutese cromazomii sexuali (gonozomii).

in celulele sexuale maturc (gamcti) s¢ afla numai céte un cromo-
zom din fiecare pereche. Deci, numarul de cromozomi in celulele sexuale
este redus in jumitate fata de numarul cromozomilor celulelor somatice.
Aceasta este starca haploida, care se noteazii cu n = 23 de cromozomi.

Mitoza si mcioza. Metoda universala de diviziune a celulelor so-
matice este mitoza, iar cromozomii - un mecanism, carc asigura repar-
lizarea exactd a substantei ereditare intre celulele-fiice.

Meioza cste procesul de diviziune a celulelor sexuale mature (ga-
metogeneza). Functia biclogicd a meiozei este asigurarea reducerii
numndrului diploid de cromozmi (2n=46) in jumétaic — starca haploida
(n=23). Dupd fecundare, in urma contopirii a doui celule sexuale
haploide (n1=23), se formeaza zigotul si numdrul diploid de cromozomi
(Zn=46} sc stabileste din now, astfel numiérul de cromozomi la urmast
riméane constant.



Gena — unitate a ereditatii, care este amplasatd pe cromozomi in
mod liniar.

Genotipul si fenotipul. Genotipul organismului — un sistem d¢
interactiune a genelor din garnitura diploida a cromozomilor. Fenotipul
organismului — wotalitatea de caractere externe, rezultate prin interactin-
nea genotipului cu mediul extern.

Fenotipul rcuneste totalitatea caracteristictlor fizice (somatice, mor-
fologice), fiziologice, biochimice $i comportamentale, observabile sau
detectabile ale unui individ. Ei este rezultatul interactiunii factorilor ere-
ditari i a factorilor de mediu. Fenotipul este potential variabil.

Genotipul reprezinti informatia ereditard, materializata in genele
continute in cromozomi $i care este constant In tot cursul dezvoltdrdi
ontogenetice.

Alelismul genclor. Oamenii se deosebesc unul de altul prin carac-
tere morfologice, biochimice g.a. Caracterele alternante sunt determi-
nate de gene alele sau alele. Aceste gence (alele) sunt localizate in loci
identici pe cromozomii omologi §i se noteaza cu literele alfabetului latin
(A" 51,2 ,,B” i .b”).

Dominanti si recesivitate. O aleld din pereche, care se manifestd
in prezen(a alteia, se numeste aleld dominantd. sau caracter dominant.
O aleld, ale cirei caractere se manifestd numai in prezenta unei alele
asemanitoare, se numeste aleld recesivd sau caracter recesiv.

Homozigot si heterozigot. Dacd intr-un organismn, pe o pereche de
cromozomi ¢ mologi este prezenti o pereche de alele de acelasi tip, do-
minante (AA) sau recesive (aa), acest organism este homozigot pentru
perechea de alele datid. lar dacd cromozomii omologi contin o pereche
de alele de ambele tipuri, atunci organismul este heterozigot.

Polimorfism. Modilicirile in structura ADN (in cromozomi §i mi-
tocondrii) conduc catre polimortism genetic. Prin polimorfism se subin-
teleg variantele de succesiuni ADN, care sunt rispindite in populatia
generald cu frecventa de minimum. Asa modificari pot fi calitative,
cind sunt determinate de substituirea sau lipsa nucleotidelor, sau canti-
tative, cind intr-un anumit locus variazid numirul succesiunilor nucleo-
tidice de lungime diferiti.

Imprintingul genetic este un proces epigenetic, care in mod dife-
renfiat marcheazd locusurtle cromozomilor unui singur périnte, ceea ¢
duce la inhibarea expresiei genice, localizatd in acestea. Ca urmare, in
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fragmentul genomului cu imprinting confirmat se constati expresia mo-
noalelica (51 nu bialclica) a genelor, adica daci gena de origine materni
este cu imprinting, atunci se cxpreseazd numai gena de origine paterng,
$i invers. Aportul parintesc inegal in genomul urmasilor determini aba-
terea dc la legile lui Mendel, potrivit ciirora aportul in ereditate al fieca-
rui dintre parinti este egal. Astfel, manifestarile fenotipice ale unei gene
anumite se pot schimba din 3 cauze: delefia ei, mutatia sa i excluderea
expresiei epigenice.
Sunt cunoscute aproximativ 30 de gene din genomul uman dc im-
printing confirmat gi care au o expresie monoalelicd fesut specifica, la
fel 3 clastere de gene, localizate pe cromozomii 7g32, t1pl5, 15q 11.2-
13. Ele au o relatie directd cu urmatoarele patologii creditare (tumori,
sindromul Prader-Willi, Angelman).
Congenital — un termen care arata ci o triisiturd oarecare, genetica
sau nu, este prezenti la nasgtcre, Nu orice tulburare genetica se manifesta
insd de la nastere §i nu orice tulburare congenitald este de origine gene-
ticd.
Ereditatea defineste proprietatea unui organism de a transmite la
descendenti caracteristici morfologice, fiziologice, biochimice si psiho-
comportamentale si reprezintd functia biologicd de conservare si de
mogtenire a acestora in succesiunea generatiilor. Prin creditate sc sub-
intelege capacitatea de dezvoltare a caracterelor la urmasi. Astfel, fie-
care Qrganismn are propria sa ereditate, Inscrisa, codificatd in structuri
moleculare specifice sub forma de informatie genetici.
Variabilitatea cuprinde fenomenele care produc diferente genetice
calitative i cantitative intre indivizii unei populatii si dintre populatii
diferite,
Variabilitatea eveditari se realizeaza prin 2 mecanisme: recombi-
niri penetice §i mutatii.
A. Recombiniirile genetice
1. Recombinarea genomicd este rezultatul hibridarii sexuate prin
asortarea intdmplitoare a genomului din cei 2 gameti fecundati, pro-
venind de la 2 indivizi diferiti, de reguld, din punct dc vedere pene-
tic; rezultd hibrizi cu calitati noi (heterozigoti).

2. Recombinarca cromozomiala are loc in cursul gametogenezei §i se
realizeazi sub 2 aspecte: recombinare intercromozomiali gi recombi-
nare intracromozomiala.
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3. Recombinarea genicd este recombinarea in interiorul genei, intre
diferite subunitati ale celor 2 gene alele (pana la nivelul de nucleotid
de ADN).

B. Mutatiile

Sunt modificdri bruste ale materialului ereditar, implicand fie ge-
nele (mutatii genice), fie cromozomii (mutatii cromozomiale).

Efectele bolilor genetice (cromozomice, monogenice, multifacto-
riale, prin mutatii ale genomului somatic) asupra stirii de sinitate a
unei populatii sunt importante si variate.

Bolile genetice sunt numeroase, fiind cunoscute mai mult de
14.000 de afectiuni genetice sau conditionate genetic. Majoritatea aces-
tor maladii sunt rare sau foarte rare, dar o serie de boli genetice au o
frecventd mai mare de 1:500 — 1:10.000 de nou-nascuti. Un alt aspect al
bolilor genetice este marea diversitate i afectarea concomitentd a mai
multor tesuturi si organe. In aceste conditii, nu este de mirare ca pato-
logia geneticd este prezentd in aproape toate specialitifile medicale,
avand o pondere mai mult sau mai putin importanta.

Bolile genetice, luate global, au o frecventa cresculd. Astfel, se
estimeazi ci aproximativ 5-8% dintre nou-ndscufi manifesti o boald
genetica si cel putin 30-40% dintre indivizi vor face pe parcursul vietii
o maladie geneticd sau conditionatd genetic. Dacd adiugdm si tulbu-
ririle de reproducere (sterilitate §i avorturi spontane) se poale estima ca
aproximativ jumditate din indivizi an o boald cu determinism complet
sau partial genetic.

Bolile genetice constituie o cauzi majord de morbiditate i mortali-
tate infantila, mai ales in tirile civilizate. Astfel, maladiile genetice cau-
zeazi aproximativ 50% din decescle infantile si circa jumatate din in-
ternarile din spitalele pediatrice.

Bolile genetice sunt afectiuni cronice i, de reguld, au o evolutie in-
validanta, generind un handicap fizic, psihic sau mixt. Datoritd acestor
particularitati, afectiunile genetice determind cheltuieli mari din partea
familiei si/sau socicliii pentru ingrijirea boinavilor cu handicap.

in majoritatea cazurilor, bolile genetice nu beneficiazi de un trata-
ment specific, bazat pe mecanismul patogen, dar, in schimb, in mare
misurd, aparifia lor poate fi prevenita. In acest scop este necesardi im-
plementarea unor programe nationale de screemng si diagnostic prena-
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tal, respectiv, de screening neonatal sau familial, care si asigure depis-
tarea precoce a principalelor afectiuni genetice.

Tindnd cont de datele prezentate mai sus, bolile genetice constituie
o reald problema de saniitate publica, deoarcce au o frecventa globald
marc, sunt grave yi invalidante, se transmit ereditar i pot fi prevenite.
In acest sens, este nccesard sensibilizarea Ministerului Sanatitii despre
importanta Geneticii Medicale, cu scopul credirii unei retele nationale de
centre yi cabinete de geneticd, care si se ocupe de diagnosticul si ingriji-
rea pacicniilor cu boli genetice, precum si de familiile lor prin: sfat ge-
netic, diagnostic prenatal, screening neonatal sau diagnostic presimpto-
matic.

Bohle genetice 5i malformative sunt foarte diverse, se manifesti la
varste diferite si afecteazi orice sistem sau organ; de aceea bolnavii cu
aceste afectiuni se pot adresa diferitor categorii de medici specialisti, In
consecintd, cunoagterea unor principii de geneticd medicala este necesar
$i utila oricarui practician confruntat cu patologia genetici, care trebuie s3
stic ¢i si aplice metodologia generald a consultului genetic, si indice
adecvat efectuarca unor exploriri genetice, sa inteleagh si sa interpreteze
corect rezultatele lor gi, nu In ultimul rind, sa poatad sfitui genetic - n
limitele sale de competentd -- in mod corect pacientul si/sau familia sa,
confruntatd cu un risc genetic.

Subiecte de control;
¢ Definiti urméatoarele nojiuni fundamentale ale Geneticii Medicale:
Hvariabilitate” si ,,ereditate™.
* Analizai diferenta dintre categoriile specifice ale Geneticii Medica-
le: ,genotip” si ,.fenotip™.
¢ Comparafi nofiunile Geneticii Medicale: ,,dominanti” si | recesivita-
te”, ,homozigot™ si helerozigot™,



Tema 3. CONSULTUL MEDICO-GENETIC

Consultul medico-genetic reprezinta un tip de asisten{d medicala
specializati i este cea mai raspandita metoda de profilaxie a patologiei
ereditarc. in sistemul de preintampinare a maladiilor genetice, consultul
medico-genetic cste considerat pilonul ce unegte strins diferite aspecte
din domeniile medicale, genetice, psihologice, pedagogice si sociale.
Consultul medico-genetic este veriga principald in complexul metodelor
mdirecte de cxaminare a femeii gravide cu scop de profilaxie a bolilor
creditare $i congenitale.

Consultul genetic este un act medical specializat si complex, prin
carc se pune sau se evalucazi diagnosticul unei boli, se precizeaza natura
sau componenta sa geneticd si s¢ acordd un sfat genetic bolnavului sau
familiei sale.

Primul obiectiv al consultului genetic este realizarea unui diagnostic
clinic cat mai precis posibil; acest lucru este deseori dificil, dar absolut
necesar, decarece, mai mult decdt in alte specialitagi, el condifioneaza
direct prognosticul, calitatea ingrijirii medicale, prevenirea complicagiilor
g1 corectitudinea sfatului genetic, de care depind optiunile reproductive
ale pacientului sau cuplului.

Al dotica obiectiv este stabilirea naturii sau a componentel genetice
a bolii; aceasta cste o activitate specifici medicului genetician care (pe
baza istoricutui tamilial yi a explordrilor penetice) trebuie si diferengieze
bolile genetice de cele conditionate genetic sau negenetice,

Al treilea obiectiv al consultului genetic este acordarca sfatului ge-
netic, o actiune absolut caracteristica consultului genetic, prin care bolna-
vul sau rudele cu risc sunt sfituiti in ceca ce priveste: natura $i conse-
ciele bolii (istoria naturald, prognosticul), riscul de recurentdl si cdile
prin care riscul poate fi redus sau prevenit (opgiunile reproductive, posi-
bilitajile de diagnostic prenatal).

Deci, consultul genetic este un act medical complex, care presupune
o pregatire solidi, o mare disponibilitate de colaborare cu alti specialisti,
deci intr-0 echipa in care geneticianul reprezinta punctul de convergenti
(decizie), carc stabileste concluziile finale. Nu in ultimui rand, este nece-
sar o infinitd dorintd de a ajuta si alina bolnavii confruntaii cu un han-
dicap pentru o viatdl, precum si pe parintii lor care traiesc drama ungi
nefmpliniri gi tragedia unui destin genetic potrivaic.
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Consultul genetic este realizat de catre un medic genetician care tre-
buie sit aibd o pregatire medicald de bazii — pentru a intelege boli ce
afecteaza orice organ, la orice vérstd —, precum si o pregatire specifici in
domeniul geneticii medicale, solidi si mercu actualizata. in plus, medicul
genetician trebuie s3 posede anumite trdsituri de personalitate si calitafi
psihologice pentru a putea face faga dificultailor inerente pe care le ridici
diagnosticul si ingrijirea bolnavilor.

Consuitul medico-genetic se incepe cu cercetarile clinico-genealo-
gice. Culegerea datelor anamnestice se efectueaza standard, luandu-se
in considerare informatia cel putin a trei generagii. Arborele genealogic
se alcdtuieste cu utilizarea simbolurilor clasice, internationale utilizate
in genetica medicald. Esenta consultului medico-genetic consti in deter-
minarea prognosticului nagterii unui copil cu patologii ereditarc si con-
genitale, in cxplicarea posibilitatii unei evolutii nefavorabile a sarcinii si
in ajutarea femeii (familiei), in cazul confirmirii acesteia, ca s ia o de-
cizie vizavi de nasterea copilului. Un rol aparte in cadrul consultului
medico-genetic acordat femeilor insdrcinate revine diagnosticului pre-
natal genetic pentru malformatii congenitale st anomalii cromozomiale
care se realizeaza la nivel populational prin intermediul testelor de
screening  biochimic (o-fetoproteina, B-HCG, estriolul neconjugat,
PAPP-A) si ecografic, precum si utilizind tehnologii de diagnostic pre-
natal citogenetic si molecular-genetic.

Obiectivele consultului medico-genetic
Consultul medico-genetic este realizat de medicul genetician. Ro-
lul acestuia este de a integra diagnosticul initial al altor specialigti cu
elementele examenului clinic, in colaborare cu datele teoretice referitoa-
re la numeroasele sindroame din domeniu $i la criteriile de diferentiere
intre entitd{i aseminitoare.
Consultul genetic vizeazi trei obiective:
1. stabilirea diagnosticului bolii;
2. cstimarea implicdrii factorilor genetici in patogenia bolii i pre-
cizarea naturii genetice;
3. acordarea sfatului genetic, consilierea bolnavulut si/sau a fami-
liei sale.



Scopul consultului medico-genetic consta in:

e determinarea riscului genetic;

o formarca grupelor de risc pentru aparifia patologiei genetice la

urmast;

s claborarea planului de profilaxie a patologiei creditare in fami-

lie.

Este obligatoriu ca diagnosticul bolii si fie corect §i complet, prin
identificarea tuturor semnelor si simptomelor si prin verificarea tuturor
sistemelor. Pentru realizarea acestor deziderate sunt necesare colaborari
interdisciplinare cu alfi clinicieni sau specialisti in explordri, geneticia-
nul fiind cel care stabileste diagnosticul final.

Stabilirea naturii sau a componentei genetice a bolii este o activi-
tate specilici medicului genetician, care permite diferentierea bolii ge-
netice de cele conditionat genetice sau de cele negenetice. Aceasta se
realizeazi prin anamneza familiala st exploréri genctice (analize citoge-
netice sau moleculare).

Sfatul genetic este un act medical specific prin care bolnavul sau
rudele cu risc primesc de la medicul genetician informatii referitoare la
natura si consecintele bolii, riscul de recurentd si ciile prin care riscul
poate fi redus sau prevenit.

Circumstantele de acordare si indicatiile
consultului medico-genetic

Consultul medico-genetic este acordat, de reguld, in doud situalii:
premarital si postmarital. Premarital efectuarca consultului genetic se
impune cénd:

e viitoru} cuplu este consangvin;

¢ unul dintre membrii cuplului este afectat;

s in familia unuia sau a ambilor membri ai cuplului exista cazuri

de boala genetica sau conditionata genetic,

Circumstantele de acordare a consultului medico-genetic postmari-
tal apar in conditiile cind:

e cuplul are un copil afectat de o boala genetica;

s cuplul este steril;

e istoricul reproductiv al cuplului este marcat de esecuri (avorturi
spontane sau nagterea de copii morti) sau cuplul este nelinigtit in raport
cu evolutia unei sarcini in curs de desfasurare.
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Principalele indicafii de acordare a consultului medico-genetic

sunt;

\. Anamneza familiald pozitiva. Existenta unor perscane afectate in
familie este asociatd cu un risc crescut de recurenta a bolii. in cazul ci-
storitlor consangvine creste riscul cuplului de a avea un descendent
afectat de o boala recesivi.

2.

Prezenta in familic a unor copii cu anomalii de dezvoltare sau
patologii ereditare,

Cupluri sinatoase la rudele cdrora au fost diagnosticate patolo-
git genetice.

Copii cu malformatii congenitale, defecte de tub neural, spina
bifida etc.

Césdtoriile consangvine,

Vdrsta maternd avansatd (peste de 35 ani) creste riscul cuplului

de a avea un copil cu trisomie, in special 2! (sindromul Dawn}.

3.

Tulburdri de sexudlizare sau reproducere (sterilitate, avorturi

spontane, nou-nascuti morti) — de muite ori acestc manifestari patolo-
gice sunt consecinta unor anomalii cromozomiale echilibrate prezente la
nagtere la unul dintre parinti.

Avorturi spontane repetate, sarcini stagnate in evolufie, anem-
brionie.

Deces perinatal, nagteri premature in anamnezi,

Evolutic nesatisficitoare a sarcinii (oligo-, polihidroamuios,
iminentd de avort spontan).

Sterilitatea primara gi secundari a cuplului.

Unul din parinti (mai rar ambii} este purtator de aberatii cromo-
zomiale structurale echilibrate.

4. Anomalii congenitale multiple — sunt frecvent produse de defecte
genice sau cromozomiale, iar riscul de recurentd este semnificatiy.,

5.

Retard mental cu sau fird tulburdri de comportament. Majori-

tatea cazurilor de retard mental modcrat sau sever sunt produse de ano-
malii genetice (monogenice sau cromozomiale), ceea ce implicd un risc
crescut la descendenti.

Copii cu deficiente mentale, retard in dezvoltarea psiho-moto-
rie, coghitiv-verbala si sociali.
Retincrea in dezvoltarea fizicd i sexuala a copilului.
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6. Boald monogenicd — indivizii afectati de o astfel de boald au un
tisc semnificativ de a avea descendenti bolnavi, riscul depinzind de
tipul bolii (recesiva sau dominantd) si de sexul persoanei afectate.

4

Mame purtatoare de patologie X-lincata.

Nagterea copilului cu patologie recesivi grava.

Parinti purtdtori sau bolnavi de patologii monogenice cu mod de
transmitere astozomal-dominant, autozomal-recesiv, X-lincat,
Y-lincat.

Inteleranta la unele produse alimentare.

Cazuri de patologii ce prezintd o cvolujie lent progresiva si
rezistentd la tratament.

. Boala multifactorialé — riscul este crescut in cazul in care exis-

ta rude de gradul intdi afectate;

8. Diagnosticul prenatal — depistarea unor semne ecografice de
alarma la examenul ccografic sau valori anormale ale triplu testului
(screening-ului ecografic) reprezintd o indicatie majord de consult me-
dico-genctic,

9.

Markeri ccografici caracteristici pentru aberatii cromozomiale
(ingrosarea translucentei nucale, profil facial aplatizat cu nedez-
voltarea osului nazal etc.).

Malformatii fetale diagnosticate la gravide in timpul sarcinii.
Actiunea factorilor mutageni in timpul sarcinii:

Radiatia ionizantd, radiografia si alte investiga{ii imagistice.
Utilizarca unor remedii medicamentoase cu risc posibil de dez-
voltare a MC n perioada periconcepfionala.

Etapele consultului medico-genetic

Consultul medico-genetic se desfagoard in mai multe etape, succe-
siunea lor fiind urmitoarea:

1.

Inregistrarea datelor personale 5i a motivelor de consulf — in

cadrul acestei etape sunt analizate si documentele medicale existente.

2
3.

Anammeza fumiliald, materno-fetald, neonatald si postnatald,
Examenul fizic — corelarea datelor anamnestice cu rezultatele

examenului fizic permit stabilirea unor ipoteze de diagnostic,

4,
%

Examencle paraclinice, inclusiv cele genetice.
Analiza si sinteza darelor clinice §i paraclinice pe baza cirora

este stabilit diagnosticul pozitiv si cel diferential.
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6. Evaluarea prognosticului, a posibilitatilor de recuperare §i a
riscului genetic.

7. Comunicarea verbald si scrisd a rezultatelor - comunicarea
accstor date trebuie ficutdi individualizat, verificand dacd persoanele
care s-au adresat geneticianului au inteles interpretarea datclor medicale
si valoarea riscului de recurenid; comunicarea rezultatului consuitului
genetic se face in scris atit pacientului, cit $i medicului de familie sau
medicului specialist care a trimis pacientul sau cuplul {a consultatie.

8. Urmdrirea evolugici bolii la pacientii diagnosticati.

Anamneza familiala sc face in mod diferit daca pacientul este copil
sau daca este adult. In cazul unui copil mic se pune accent pe anamneza
materno-fetala, neonatali $i postnatald, in timp ce la adulti sunt vizate
dezvoltarea pubertard, anamneza reproductiva §i istoricul propriu-zis al
bolii.

Realizarea unei anamneze corecte implici: o buni experienta clini-
¢#, cunostinte despre evolufia normald fetald si postnatala, abilitate de
comunicare, acordarea unui timp suficient pentru a putca culege toatc
datele esentiale din istoricul afectiunii.

Anamneza familialid sc realizeazi pe baza informatiilor furnizate
de pacient sau de alti membri ai familiei, punidndu-se accent asupra ro-
delor pana la gradul trei. Utile sunt documentele medicale care atesta
informatiile furnizate de pacient §i examenul direct al membrilor fami-
liei. Importanta cste §i cxaminarea fotografiilor de familie, care pot sa
indice cxistenta unor trasaturi familiale sau prezenta in familic a altor
persoane afectate.

In cadrul anamnezei familialc trebuie inregistrate urmétoarele date:
Virsta in momentul conceptiei.

Originea etnici si religioasa.

Decese in familie (date despre cauze, virstd, rezultate necroptice).
Tulburéri de reproducere.

Prezenga in familie a altor persoane afectate de aceeagi boali
sau de matadii diferite (aceste boli pot fi entitati diferite, dar pot
constitui manifestdrt variabile ale aceleiasi gene mutante).

6. Caractere morfologice farmliale.

Pe baza anamnezei familiale este realizat arborele genealogic. Ar-
borele genealogic reprezinta o prezentare schematicd a persoanelor dintr-o
familie si a relatiilor de rudenie dintre acestea, folosind o serie de sim-
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boluri conveitionale, valabile pe plan mondial $i care au fost standardi-
zate la conferintele internationale de geneticd.

In raport cu rezultatele ob{inute, anamneza tamiliald poate fi:

A pozilivil — cand cxistd §i alte cazuri de boala in familie;

4 pegativa, dar semnificativd (de exemlpu, consangvinitate paren-

tald);

A fals negativi - date insuficiente, mutatii noi, expresivitate varia-

bila;

4 real negativa.

Anamneza materno-fetali furnizcaza informatii referitoare la sta-
diile evolutive ale produsului de conceptie prenatal i postnatal.

Datcle anamnestice referitoare la conceptie, care trebuic analizate,

sunt:

1.

2.

* o8 < 0O

Antecedente reproductive ale cuplului — metode anticonceptio-
nale, tratamente pentru sterilitate, evolutia altor sarcini.

Virsta pdrinfilor la momentul conceptiei, find cunoscut ci
virsta maternd avansati (peste 35-38 de ani) predispune la ano-
malii cromosomice numerice, iar varsta paternd avansatd (peste
50-35 de ani) la mutatia genice.

. Bolile cronice ale mamei precum: diabetul zaharat sau epilep-

sia pot avea efecte negative asupra dezvoltarii fetale.

. Obiceiurile nocive ale mamei (consumul de alcool, droguri, fu-

matul);

. Grupele sangvine ABO gi Rh — incompatibiliti{ii materno-fetale.

Simbolurile internationale folosite
pentru intocmirea arborelui genealogic

Persvand sanitoasd de sex masculin

Persoana sanatoasi de sex feminin

Individ s@nitos cu sex necunoscu!

Persoana afectatd de sex masculin

Persoana afectatd de sex feminin

Individ afectat cu sex necunoscut

A Avort spontan cu fit afectat

@ Copil adoptat

o Consultant m & Proband
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Principalele elemente anamnestice referitoare la evolutia sarcinii
sunt:

®  Data ultimufui ciclu menstrual.

* bkxpunerile la teratogeni in primul trimestry de sarcing: alcool,
Ripertermie prelungita (pot produce anomalii congenitale).

* Primelc miyeiri fetale apar in mod normal la 4-S luni; miscarile
diminuate apar in boli cercbrale, neuromusculare sau cind spatiul in-
trauterin este limitat.

» Cantitatea de lichid amniotic — oligoamniosul (deficitul de lichid
amniotic) este asociat cu malformatii renale, polihidroamniosul (excesul
de lichi amniotic) poate semnifica o atrezic ¢csofagiand.

¢ Ecografia fetali: apreciaza dimensiunile si morfologia fatului,
aspectul placentei si al cordonului ombilical, cantitatea de lichid amniotic.

¢ Aplicarea de metode de diagnostic prenatal si rezultatele aces-
tora,

Peniru realizarea unui diagnostic coreel trebuie culese urmitoarele
date anamnestice referitoare la nastere:

* Virsta gestationald - importantd pentru aprecierea corectd a
dezvoltarii antropometrice a fatului.

* Durata travaliului - travaliul prelungit poate provoca suferinga
fetald, cu aparitia ulterioara de fenomene neurologice si retard mintal,

* Prezentatia - prezentatiile distocice (pelvind, transversald) pot
produce suferinta fetala cind nasterea este naturala,

¢ Anomaliile cordonului ombilical sau ale placentei pot fi asocia-
te cu un retard de crestere intrauterind printr-o suferinii fetald cronica.

» Datele morfometrice (talia, masa corpului, perimetrul cranian.
perimetrul toracic) sunt esentiale pentru urmdrirea in dinamica a dezvol-
tarii,

Anamneza neconatald furnizeazi date despre parametrii copilului
in prima lund de via{d, perioadd deosebit de importanti pentru dezvolla-
rea ulterioard. Parametrii vizati sunt:

— Scorul APGAR -- scor de evaluvare clinica 4 nou-nascutului, care
estimeazi: frecventa cardiaca, migcdrile respiratorii, colora(ia
tegumentului, tonusul muscular si reactivitatea la stimuli; valo-
rile sclzute atrag atentia asupra unei suferinfe fetale.
Permeabilitatea esofagului i anusului  identificatd prin evi-
dentierea meconiului.
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‘Iipul de icter neonatal (aparitic, intensitate, durata si tratament).

- Existenta convulsiilor poate indica hipoglicemie sau hipocalce-

mie.

Virsaturile $i regurgitarile pot atrage atentia asupra unei despica-
turi velo-palatine sau a unei stenoze hiperirofice de pilor.

Anamneza postnatalid turnizeazd date despre dezvoltarea individu-
lui, in special in primii ani de viata. Principalele date anamnestice care
trebuic analizate sunt:

s Dezvoltarea psiho-motorie, cu evidentierea principalelor achi-
Zifii — un copil normal {ine capul la 3 luni, $13 in sezut la 6 luni, merge si
vorbeste la un an; regresia achizifiilor indicd o boald metabolici sau
neurodegenerativa.

e Cresterea staturald, ponderald gi a4 perimetrului cranian este
apreciatd, comparativ cu curbele de cregtere corespunzitoare populatiei,

¢ FEruptia dentard — in mod normal incisivii centrali inferiori erup
la 6 luni, cei laterali superiori — la 8 luni, cet mediani ~ la 9 luni ete.

* Dezvoltarea pubertard — trebuie analizatd diferentiat, in functic
de sexul pacientulu; la fete trebuie evidentiata varsta menarhei, cea a de-
butului dezvoltarii glandelor mamare, ritmicitatea ciclurilor menstruale,
momentul aparifieil pilozititii sexuale, a schimbirii tonalitatii vocii, a
momentului primei polufii ete.

Examenul clinic

Desfasurarea examenului clinic impune ca pacientul sa fie relaxat

$1 cooperant, 1ar iluminarea gi temperatura si fie optime.

Examenul clinic necesiti:

e cvaluarea generald: talia perimetrul cranian, dimensiunea unor
scgmente, cvolutia achizititlor motorii gi psihice, evolutia pu-
bertatii,

¢ c¢valuarea metodici gi completd a tuturor aparatelor si sistemelor;

s examenul minugios pentru evidentierea unor semne minore evo-
catoare pentru uncele boli sau sindroame,

Reevaluarea pacientului este necesard In conditiiie unui examen

initial incomplet sau a incertitudinii diagnosticului iniial.

Identificarea caracterelor anormale de cele normale nu este intot-

dcauna simpla.



Mijloacele de identificare ale unor trasituri fenotipice particulare
sunt:

» examenul fizic {(examinarea clinicd a bolnavului);

> mijloacele somatometrice care folosesc instrumente uzuale: me-
trul, cantarul, compasul etc. pentru misurarea talici, a unor seg-
mente ale corpului;

» mijloacele imagistice: radiologice, ecografice, tomografia com-
puterizatd, rczonanta magnetici etc.

¥ examiniirile de laborator clinic: biochimice, imunologice, ima-
gistice, hematologice s.a.

» examinidrile psiho-comportamentale (teste psihologice, cocfici-
entul de inteligent etc.).

Examenul clinic obiectiv al bolnavului in cadrul consultului gene-
tic are unele particularitafi. El trebuie s3 fie:

I. precoce (chiar de la nagtere, incepand cu cele mai timpurii sta-
dii ontogenetice);

2. complet (in caz ci se determind o anomalie unici izolatd exa-
menul este complet pentru a se exclude altele, deoarece anomaliile
congenitale sunt descori asociate);

3. repetat (deseori in evolutie pot s& apari manifestari clinice noi,
jar examenul repetat permite stabilirea corectii a diagnosticului).

Activilatea de bazi a medicului genetician constd in clucidarca gi
concretizarea fiecirei situatii genetice, referirca ci ctre un anumit tip de
problemi geneticd, calcularca riscului genetic i formarea grupelor de
risc pentru patologiile genctice.

Formarea grupclor de risc pentru patologia ereditari se efectueaza
dupa urmatoarele criterii:

Grupul de risc pentru patologia cromozomiala:

e vArsta avansatd a mamei mai mare de 35 de ani (cregte riscul
nagterii copiilor cu sindromut Down),

e in familic sunt deja copii cu patologic cromozomiald,

« unul dintre parinti cste purtitor de aberatii structurale cchilibrate;

e la mama se remarcd anamneza obstetricald si familiala nefavo-
rabila (sarcini pierdute, nou-nascuti morti, copii cu anomalii multiple de
dezvoltare, mai ales daci mama are microanomalii sau malformatii
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congenitale, care pot servi semne clinice pentru mozaicism in patologia
cromozomiald);
e contactul parintilor cu factorii mutageni.

Grupul de risc pentru patologia monogenici

« diagnosticul de patologie genici la parinti, la sibsii probandului;

e persoanele carc sunt rude apropiate cu probandul au un risc ma-
jor pentru starea de purtitor heterozigot al genci mutante.

s cisatoriile consangvine.

Grupul de risc pentru patologiile multifactoriale

Se referd la persoanele, care in functie de gradul de complexitate a
patologici vor intra in grupul de risc in dependenti de gravitatea patolo-
gici, gradul de rudenic cu bolnavel §i numdrul de bolnavi in familic.
Consultul medico-genctic in patologiile multifactoriale este indreptat nu
spre preintdmpinarca nagterii copiilor bolnavi, dar catre profilaxia pato-
logici la persoanele cu predispozitie ereditard pe calea excluderii facto-
rilor de mediu, care contribuie la manifestarea fenotipului patologic.

Subiecte de control:
e Caracterizali principalele etape ale consultulu medico-genetic.
o Specificati condiiile fundamentale pentru indicatii in cadrul consul-
tului medico-genetic.
e Analizati procedura de calculare a riscului genetic in cadrul consul-
tului persoanelor din grapurile de risc.
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Tema 4, DIAGNOSTICUL PRENATAL

Diagnosticul prenatal genetic (DPG) cuprinde un complex de mi-
suri §i metode, indreptate spre diagnosticarea dereglarilor morfologice,
structurale, functionale si biologice de dezvoltare intrauterini a organis-
mului fatului. DPG a devenit un instrument important de cercetare in
medicing, ce contribuie la reducerea semnificativa a mortalitd(in infan-
tile si la micsorarca numarului nou-nascutilor cu anomalii cromozomia-
ke i malformatii congenitale.

Mectodele de diagnostic prenatal genetic sunt considerate niste teste
sigure, aplicate pe scard largs, iar specialistul, medicul genetician in
cadrul consultului medico-genetic informeazi corect $i complet, pe inte-
lesul gravidei (probandului), rolul, avantajele, gradul de risc, indicatiile
si contraindicatiile acestor investigatii.

in Republica Moldova DPG se realizeazi la nivel populational prin
intermediul metodelor de DI neinvazive (testele screening-ului biochi-
mic $i ccografic) si invazive (biotehnologii de diagnostic citogenetic si
molecular-genetic: amniocenteza i biopsia de vilozititi coriale).

Dintre metodele de diagnostic prenatal neinvaziv al bolilor gene-
tice, inclusiv al malformatiilor congenitale, mentiondm screening-ul
biochimic (triplu test), care presupune examinarea nivelului alfa-feto-
proteinei, gonadotropinei corionice si estriolului neconjugat, cel mai
frecvent in saptdméina 1416 de sarcini, Screening-ul biochimic prena-
tal are anumite limite si specific de utilizare:

* nu poate stabili un diagnostic cert;

* nu poate determina toate cazurile de anomalii cromozomiale;

* evidentiazd un grup de gravide, la care riscul de dezvoltare a
anomaliilor cromozomiale si malformatiilor congenitale este mai mare,
comparativ cu riscul complicatiilor diagnosticului prenatal invaziv.

Screening-ul prenatal se efectueazi prin determinarea concentratiei
unor markeri biochimici fetali in serul matern, care se modifici sem-
nificativ in sarcinile in care fetusul are defecte de tub neural (DTN) des-
chisc, sindrom Down sau alte anomalii congenitale.

Initial screening-ul serului matern a vizat DTN prin determinarca
alfa-fetoproteinei (AFP), la 16 saptimini de virsti gestationald {(V(G),
care are valori semnificativ mai mari la gravidele cu fetusi ce au D'I'N
deschise. AFP este echivalentul fetal al albuminei si principala protein
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din singe Tn primele stadii ale dezvoltarii fetale; treptat, spre sfirgitul
perioadei fetale $i neonatal, AFP este inlocuitd cu albumina, AFP difu-
zeaz prin membranele fetale in sdngele matern; in mod normal, con-
centratia AFP in serul matern (AFM-SM) creste treptat, din siptiméina a
10-a pdni in saptimdna a 32-a de gestatie. Valorile AFP pentru o anumi-
td gravidd sunt exprimate ca multiplu al medianei (,,multiple of median
-~ MoM?”) pentru sarcinile normale de acceasi varstd gestationald; me-
diana este valoarea mijlocie a rezultatelor determindrilor AFP efectuate
intr-o anumita siptdmani de varstd gestationald (intr-o poputatic defi-
nitd de gravide), aranjate in ordine crescatoare; un multiplu al medianei
se obtine prin divizarea valorii observate la o gravidi cu o anumit3 vér-
sta gestafionalé la valoarea mediana stabilitd pentru VG respectivi. De
obicei, se face o corectie a nivelului AFP in raport cu masa corporali a
gravidei (nivelul AFP-SM scade odaté cu cresterea mase corporale ma-
terne, datoritd dilutiei AFP in circulatia matemi), etnia, prezenta diabe-
tului, fumatul si alti factori.

Indicii medii ai nivelului AFP in serul matern sunt de 31, 40, 44 ng/m!
la sdptdmana a 16-a, a 17-a si a 18-a de sarcina. In herniile spino-cere-
brale deschise, anencefalie, gastroschizis depistate la fat nivelul de AFP
se majorcaza pand la 188, 453 5i 226 ng/ml corespunzitor, deci depi-
sese indicii normali mai mult de 4 ori. Nivelul AFP in serul gravidei
{16-18 s.a.) si in lichidul amniotic se majoreazi evident in defectele de
tub neural deschis (in 90% din cazuri), in defectele peretelui abdominal
anterior (gastroschizis, omfalocel), polichistozid renald, hidronefroza,
teratoame, uneori in micro- si hidrocefalie, atrezie esofagiana. in unele
patologii cromozomiale la fat, mai cu seamd in cazul sindromului
Down, nivelul AFP deseori este scazut (20%). Testarea concomitenta in
serul gravidelor a altor markeri - proteine fetale (nivelul gonadotropinei
corionice umane, estriolului neconjugat) permite diagnosticarca prena-
tala a sindromului Down in 68% din cazuri.

Orice defect fetal, care permite scurgerea serului fetal in lichidul
amniotic (LA), va produce cresterea semnificativa a AFP in LA si apoi
in serul matern. Principala cauza a acestui fenomen este reprezentata de
citre defectele deschise ale tubului neural (tesutul neural este expus
direct la exterior sau acoperit dc 0 membrand subtire i transparenta).
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Screening-ul prenatal al sindromului Down

Initial, screeningul prenatal al sindromului Down (SI)) s-a bazat pe
asocierea recunoscuta dintre vérsta materna avansata si boald (Penrose,
1933) si consta din analiza cromozomilor in celulele fetale (Valenti et
al., 1968) la gravidele de peste 35 de ani. Dar numai circa 5-7% dintre
femeile gravide se incadreaza in aceasti categorie §i numai 25-30% din
toate cazurile de SD sc¢ nasc din mame de peste 35 de ani. Ulterior s-a
descoperit ¢a sarcinile cu fetusi care au SD sc asociazd cu reducerea
ATFM-SM (Mercatz et al., 1984), cu cregterea concentrajiei serice a go-
nadotropinei corionice umanc (HCG) (Bogart et al., 1987) si cu scaderea
estriofului neconjugat (uE3) in serul matern (Wald et al., 1983); aceyti trei
markeri serici au fost asociati in triplal test care, depistand circa 60—
70% din numirul sarcinilor afectate, a fost introdus dupd 1990 in prac-
tica de ruting a ingrijirii prenatale in multc {ari ale lumii.

Screening-ul seric la 16 saptaméni de sarcind.

in mod normal, in trimestrul 11 de sarcind nivelu! seric matern al
AFP si uE3 creste odata cu vérsta gestationald, jar cel al HCG total sca-
de; in SD acesti markeri, exprimati ca multiplu al medianei (MoM) -
vezi mai sus - se modifici semnificativ: AFM §i uE3 scad cu aproxi-
mativ 25%, iar valoarea HCG se dubleaza. Niciunul dintre cei trei mar-
keri serici nu d3, evident, o discriminare absoluta, dar fuafi impreund, in
triplul test, ei pot modifica riscul initial al unei sarcini cu SD dat de
varsta maternd; cind pragul de risc este 2 1:270, testul screening esle
pozitiv (la circa 5% din toate gravidele) i se propune efectuarca amnio-
centezei de diagnostic: se identifica astfel circa 67% din cazurile de sin-
drom Down, dar testul este fals pozitiv la 5% dintre gravidele care vor
avea un fit normal. Valorile situate in limitele normale reduc probabi-
litatea ca fetusul sa fie trisomic, {iird insd a o exclude.

Performantele triplului test in SD pot fi sporite pand la 70-80%,
dacd se masoard si fosfataza alcalind rezistentd la uree a ncutrofilelor
(triplul test plus) sau subunitatile libere « gi p ale HCG. Recent a fost
identificat un al patrulea marker seric — inhibina A —, care la 16 sapta-
mani de sarcina are un nivel de 1,8 MoM in sarcinile cu SD; astfel,
quadrupiul test (AFP, uk3, HCG g1 inhibina A sau BHCG) identificd la
aceastd varsta gestationala circa 79% din fetusii cu SD cu o ratd de 5%
de rezuhtate falspozitive.



Triplul test — efcctuat ta 16 saptimani de sarcind — turnizeaza in-
ormatii utile nu numai pentru evaluarea riscului nasterii unui copil
trisomic, ci i pentru depistarea attor anomalii fetale.

USG fatului sau ecografia reprezintd, practic, cea mai utilizatd me-
toda de diagnostic prenatal neinvaziv si profilaxie secundard a bolilor
genetice, la care se recurge in scopul:

e determindrii exacte a termenului sarcinit,

o evaludrii starii fatului (corelind datele objinute in mai multe
etape de examinare);

e diagnosticarii anomaliilor de dezvoltare;

o depistarii unor markeri ecografici specifici pentru malformatii si
aberatii cromozomiale (ingrosarea pliului nucal, defectele de tub neural,
spina bifida, anencefalia — sunt doar unele semne ecografice care pot
suspecta patologii fetale grave) la termeni informativi (11- 14 s.a. 51 20—
21 s.a).

Ecografia este cea mai folositd metodd de vizuatizare a tatului,
deoarece este fard riscuri pentru mama si fat. A fost utilizath ca metoda
de diagnostic prenatal inca din 1972, scopul inifial fiind cel al detectarti
ancncelaliel. Capacitatea informativi a investigatiilor ecografice a cres-
cut spectaculos in ultimii ani, odata cu sporirea performaniclor tehno-
logice si cu formarea expertilor in medicina fetala.

Informatiile obstetricale oferite de ecografic depind de trimestrul in
care este efectuatd examinarea.

e in trimestrul | (de obicei, la 10+2 sdptamani de amenoree) exa-
menul ecografic stabilegte: varsta sarcinii §i determind viabilitatea.

e in trimestrul II {de obicei, la 18=2 siplamani) ecografia permite
diagnosticul gemelaritatii, determinarea pozitiei placentei, vrsta gesta-
tionald — prin masurarea diametrului biparietal si lungimea femurului,
screening-ul anomaliilor structurale fetale.

e in trimestrul 11l (de obicei, la 32-34 saptimani), investigaiile
ecografice permit determinarea dimensiunilor si a poziiondrii fetusului,
aprecierea ratei cresterii, intensitatii miscarilor fetale, scxului, anoma-
lillor lichidului amniotic, screening-ului anomaliilor.

in prezent, in numeroase tari, ecogratia se efectueaza de rutini la
toate femeile gravide pentru cvaluarea morfologiei si cresterii fatulul.
Metoda ecografici poseda doua nivele.
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Primul nivel serveste ca procedurd de rutind pentru stabilirea via-
bilitdgii si cregterii fetale, precum i pentru screening-ul anomaliilor fe-
tale (sunt vizualizate doar anomaliile grosiere si se potl evideniia doar
anumite ,,semne ecografice de alarma”); cuplurile (si medicii) trebuic s3
infcleaga limitele acestui nivel de evaluare, determinate de rezolutia si
focusarea limitatd a aparaturii, la care se adauga timpul redus de inves-
tigatie §i uneori lipsa de experienta a examinatorului in medicina fetals;
sunt posibile rezultate fals pozitive (de exemplu, chisturile intracranie-
ne) sau fais negative (nevizualizarca multor anomalii congenitaie).

Ecografia fetald detaliatd (nivelul IT) este o expertiza de fincte
efectuatd de specialigti in medicina fetald gi practicata cu utilajul perfor-
mant de specialitate (cu focusare pe un anumit organ, ecocardiografie
cu Doppler, imagini tridimensionale) atunci cind exista riscul aparitiei
unor anomalii specifice. Perioada optimd pentru efectuarea examenului
ecografic este situatd intre 16—18 sdptdmani dc sarcind. Sensibilitatea
metodei pentru determinarea malformatiilor congenitaic majore este de
40-60%, dar pentru anumite tipuri de anomalii este mult mai mare
(aproape 100% pentru ancneelalie; 85--90% pentru spina bifida); speci-
ficitatea metodei este de aproape 99%.

Defectele fetale ce pot fi detectate in al doilea trimestru al sarcinii
includ:

« anomalii ale sistemului nervos: anencefalia, chistul fosei poste-
rioare, encefalocelul, displazia faciald, holoprozencefalia (anomalii ale
ventriculilor cerebrali si ale fegei), hidrocefalia, microcefalia, miclome-
ningocelul, porencefalia (leziuni chistice ale creierului), rachischisis,
spina bifida;

o defecte cardiovasculare: aritmiile, colectiile lichidiene pericar-
dice, defectele septale, situs inversus, defectele valvulare, anomaliile
vasculare, hiperplazia sau hipoplazia ventricular;

+ anomalii toracice: atrezia esofagiana, hemia diafragmaticé, efu-
ziunile pleurale, chisturile intratoracice;

¢ malformatii gastrointestinale: absenta muschilor abdominali,
ascita, limfangiomul chistic, atrezia intestinald, laparoschisis (extruzia
para-ombilicala a viscerelor abdominale}, chisturile mezenterice, omfa-
locelul (hernicre ombilicalad a viscerelor abdominale);

* malformalii urogenitale: hidronefroza, hidrourelerul, rinichii
polichistici, atrezia renald, teratoamele, valva urctrala;
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e malformatii musculo-scheletale: artrogripoza, displazia osoasd,
piciorul strAmb, fracturile, paralizia membrelor, reductia membrelor, de-
fectele mineralizarii;

o alte anomalii: bridele amniotice, gemenii siamezi, teratoamele,
tumorile,

Vizualizarea unor anomalii fetale multiple se impune a fi unnatd de
amniocenteza si de analiza citogenetica. Intre 15% si 30% dintre fetusii
la care se deceleazii ccogratic anomalii morfologice prezintd aberatii
cromozomice. () serie de semne ecografice de alarmi se asociazi cu un
risc sporit de anomalii cromozomice:

1. ingrogarea pliului nucal identificatd in trimestrul | de sarcind este
caracteristicd pentru sindromul Down;

2. excesul de piele pe ceafa este specific pentru sindromui Turner sau
pentru sindromul Down;

3. placenta mare sugercaza prezenia triploidiilor, a hidropsului fetal sau
a talasemiei;

4. intdrzierea precoce a cresterii se produce in cazul trisomiilor si a tri-
ploidiilor;

S. despicaturile labio-palatine sunt observate frecvent la fetusii cu triso-

mii sau triploidie;

markerii ecografici sugestivi pentru prezenta unei anomalii fetale;

calcificiirile abdominale (peritonitd meconiala),

degete permanent flexate (trisomia 18, artrogripozi);

defect conotrucal sau defect al trunchiului comun, manifestat ca te-

tralogie Fallot sau ca defect vascular (sindroamele DiGeorge si velo-

cardio-facial secundare unei deletii — del22qll1);

10. defecte ale osificirii boltei cranience (anenccfalie);

11. deformiri toracice (displazic scheleticd);

12. hipertrofia vezicii urinare (valva uretral);

13. hipodensitate osoasa (hipofosfatazie),

14, higroma chistica (sindrom Turner);

15. hipoplazia faciala §i despicatura palatind (trisomia 13-holoprozence-
falie);

16. fracturile (osteogenesis imperfecta);

17. numarul crescut de chisturi coroidale (trisomii);

18. polidactilia (trisomie 13, sindrom Ellis Van-Creveld),

19. pterygium colli (sindrom Turner);
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20. semnul 1amaii - craniu in forma de ldmaie (spina bifida);
21. scurtarea oaselor lungi (displazic osoasa);

22, translucenta nucali (trisomia 21);

23. volumul crescut al ventriculilor cerebrah (hidrocefalie).

Ecografia (EUS) are o specificitate a metodei pand la 94,7% si o
sensibilitate pana Ja 91.5%. Cu ajutorut EUS sc depisteaza, in prezent,
mai bine de 50 de anomalii, dintre care grave anomalii de dezvoltare a
creicrului: anencefalie, hidrocefalie, hernii spinale si spino-cerebrale,
prozencefalie, microcefalie pronuntatd, depistate in pand la 95% din
cazuri. Metoda de ecocardiografie in 4 proiectii la termenul de pana la
| 8 sAptdméni de sarcind permite depistarea a 50 de malformatii cardia-
ce. Prenatal, cu un grad mare de probabilitate, se depisteazi anomaliile
de dezvollare a cxtremitafilor (anomalii reductionale ale membrelor),
anomalii ale rinichilor (agenevzia sau hipoplazia, hidronefroza, polichis-
toza, distopiile), atrezia tractului gastrointestinal, hernitle ombilicalc si
diafragmale, situs inversus, despiciitura labio-palatind $i microftalmul,
malformatiile de dezvoltare.

Astfel, de exemplu, depistarca plinlui cervical ingrogat la EUS re-
prezintd indicatie pentru examenul citogenetic al fatului, deoarcce aces-
ta este caracteristic pentru un gir de sindroame de etiologie cromozomia-
I3, mai cu seama pentru sindromul Down, Tn atard de aceasta, acest
semn, asociat cu alfi markeri ecografici, precum hipopiazia oasclor na-
zale, profilul facial aplatizat, focarul hiperecogen in ventriculul sting
ete., se depisteazi in 67% din cazurile de malformatii multiple.

De asemenea, metodele neinvazive de diagnostic prenatal se divi-
zeaza n directe gi indirecte:

1. Metode indirecte — consultul medico-genetic (metoda gencalo-
gica, citogeneticd, molecular-biologica), examinarea obstretrico-genico-
logica, bacteriologica, imunologicl, serologicd §i biochimicd a gravi-
delor, la care se referd metodele de selectare a femeilor cu risc avansat
de nastere a copiilor cu patologii ereditare si congenitale; metoda boi-
chimica de screening.

2. Metodele directe — cercelarea directa a starii fatului prin exame-
nul ultrasonografic (EUS), carc este o parte componentd indispensabilid
a programelor de screening al examenului gravidelor in toate tarile
dezvoltate din lume, isi giseste intrebuintare si in Republica Moldova.
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Practic toate metodele neinvazive, atat cele directe, cat §i cele in-
directe, permit depistarea gravidelor din grupa de risc avansat pentru
naglerca copiilor cu anomalii congenitale, cirora le este indicat exame-
nul prenatal al fitului cu utilizarea metodelor invazive de cercetare.

Diagnosticul prenatal invaziv are o insemndtate exceplionald pen-
tru consultul medico-genetic, deoarece permite trecerca de la probabili-
tate la prognosticul concret al sanatitii copilului in grupele cu risc gene-
tic inalt pentru boli genetice - anomalii cromozomiale yi bolt monoge-
nice.

Ammniocenteza cu studiul cariotipului fetal, efectuatd in Republica
Moldova (Centrul de Sinitate a Reproducerii i Geneticd Medicald) la
16--18 s. a., permite diagnosticarea celor mai frecvente anomalii cromo-
zomiale numerice st structurale.

Amniocenteza cste procedura de obtinere a unei probe de lichid
amniotic prin punctie transabdominald, ghidata ecografic in scopul exa-
minérii genomului fetal.

Lichdul amniotic (I.A) contine celule de origine fetala, care pot fi
supuse investigagiilor citogenetice §i molecular-genetice, testelor ADN
pentru depistarea mutajiilor sau cultivate pentru a efectua analiza cro-
mozomilor (rezultatele se obgin dupa 2-4 saptamdini). in LA pot fi reali-
zate doziri biochimice, in special AFP i acetilcolinesteraza, care (im-
preund cu ecografia fetald) pot diagnostica 99% din cazurile de DTN
deschise.

Amniocenteza ,,clasicd” se practica (de obicei, in condifii de ambu-
lator) la 15-17 saptamani de gestajic {dupa prima zi a UM); in unele
centre se foloseste si amniocenteza ,precoce”, la 12-14 sdptamani de
sarcind. [n ambele cazuri, amniocenteza este precedatii de o examinare
ecograficd atentid pentru a stabili: numarul de fetusi, conformatia i via-
bilitatea fetald, varsta gestajionald, pozitia placentei, volumul aproxima-
tiv al LA si locul punctiei (in funcic de placenta i far). Apoi sub ghidaj
ecografic se introduce transabdominal (cu o miscare lentd, dar continui)
un ac de puncic rahidiana pana in cavitatea amnioticd. Primii ml de LA
(contaminati cu celule materne) se lasd sa sc scurgi si apoi cu o alta
seringd se aspird circa 20 ml LA (cativa ml in cazul amniocentezei pre-
coce. Proporiia reusitelor este de peste 99%. In 1-2% din cazuri se poa-
te produce o usoari contaminare cu sange matern. Dupd amniocenteza
se observa ccografic bitaile cordului fetal §i se urmireste starea gravidei
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(scurgeri vaginale de 1A sau sange, contractii, febra).

AMNIGCTNTESE
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Figura 4.1. Mctoda invaziva de ianostic prenatal — amniocinteza.

Complicatia majord a amniocentezei are riscul de 0,5-0,7% de in-
ducere a avortului, peste riscul bazal de 2-3% pentru orice sarcini in
trimestrul 11, Alte complicatii rare sunt: scurgerile mici de LA, infectiile
si lezarea fatului. Amniocenteza precoce are o rald de avort semnificativ
mai mare decat cea clasicd, comparabili cu biopsia de viloziti{i coriale
(~2,5%); la aceasta se adaugd si riscul de detresd respiratoric a nou-
nascutului sau de deformari ortopedice benigne.

Selectia gravidelor pentru diagnosticul prenatal citogenetic este
efectuatd de medicii geneticieni conform indicatiilor clinice:

e virsta avansatid a genitorilor;

® sarcini cu anamneza obstetricald agravatd (avorturi spontane,

sarcini stopate in evolutie, anembrionic, infertilitate etc ;

¢ parinti purtitori de aberatii cromozomiale echilibrate sau mo-

zaict:

e marcheri ecografici pentru patologie cromozomiala;

* nasterea anterioard a copiilor cu malformatii congenitale unice

sau multiple, nou niscufi morti, boli cromozomiale;

® actiunea factorilor mutageni §i teratogeni in perioada precoce a

sarcinii, periconceptional, per. organogenezi etc.

Biopsia vilozititilor coriale (BVC) este metoda de obtinere a unor
fragmente de vilozitafi coriale, structuri de origine embrionard ce deriva
din trofoblast, partea extern a blastocistului. Probele obtinute contin
atat celule fetale, cat $1 celule din decidua materna, care trebuie indepir-
tate cu griji inainte de analiza. Ccelulele trofobalstice pot fi utilizate pen-
tru efectuarea unor teste ADN pentru detectarca mutatiilor si analizei
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cromosomice directe (datoritd activitd{ii mitotice inalte a acestor celule)
sau dupa cultivare.

BVC se efectueaza la 7-11 saptiméani de gestatie, pe cale transcer-
vicald (cu ajutoul unui cateter flexibil) sau transabdominal (cu un ac
subtire de punctie rahidiand), sub ghidaj ecografic, in functie de locali-
zarca placentei. Efectuarca BVC in accastd perioadi precoce de sarcind
permite obtinerea mai rapidi a unor rezultate, reducand perioada de
incertitudine §i stresul psihologic al agteptarii lor pana la mijlocul tri-
mestrului 11, precum in cazul amniocentezei; in plus, daca se opteazi
pentru intreruperea sarcinii, aceasta se poate tace la sfarsitul trimestrului
I, prin metode mai facile.

Comphicatiile BVC surdt reprezentate de sangeriri (40%), avort (1--
2% in plus fagid de nivelul bazal de 2-5% pentru perioada gestajionala
de 7-12 saptamani), produccrea unor malformatii ale membrelor (ano-
malii transverse) si fetei cind este practicatd inaintea siptimanii a 10-a
de sarcind.

Actualmente este posibil diagnosticul prenatal practic al tuturor
sindroamelor cromozomiale, al multor malformatii congenitale de dez-
voltare st aproximativ a 100 de patologii ereditare, defectul biochimic al
clrora este cert delerminat.

Este cunoscut faptul ¢ 5-10% dintre copiii cu anomalii congeni-
tale se nasc in familiite din ,,grupa de risc”, iar 95% — in familiile, care
nu au avut motive si se adreseze la consultul medico-genetic, De aceea,
diminuarea frecventei patologiei ereditare poate f1 atinsd numai la exa-
menul Tn masd (screening) al tuturor gravidelor prin cele mai simple
teste: EUS, determinarca nivelului de AFP in serul sangvin si a altor
indici nespecitici. Deci, diagnosticul prenatal va juca un rol important in
profilaxia patologiei genetice atunci, cind ea va fi utilizati cit mai larg.
Ciutarea ciilor, care permit diagnosticul malformatiilor congenitale du-
pa careva criterii indirecte, — iatd directia cea mai practici, care atrage
atengia cercetiitorilor in timpul cel mai apropiat.

Impactul medico-social al patologici genetice

Luate ca entitafi clinice distincte, bolile genetice sunt in general
rare. Ansamblul cclor peste 6 000 de anomalii genctice, precum gi gra-
vitatea cetor mai multe dintre ele au, insi, deosebite implicatii atat pe
plan strict medical, cdt si pe plan social.
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Impactul medico-social al anomaliilor congenitale:

e 50% din toate avorturile cunoscute in trimestrul 1 de sarcind au
o anomalie cromozomiali;

e 2-3% dintre nou-niscuti au o anomalie cromozomiala;

e 0.6% dintre toti nou-ndscutii au o anomalie cromozomiala;

e 50% dintre to}i copiii cu cecitate, dintre tofi copiii cu surditate
si dintre tofi copiii cu retard mental sever au o cauza genetica;

e 30% dintrc tofi copiii internati in spitale au o boald geneticl;

¢ 40 -50% din numarul deceselor copildrici au o cauza genetici;

e 1% din toate cazurile de malignitate sunt direct determinate de
{actori genetici;

e 0% din cazurile comune de cancer mamar, de colon sau de
ovar au o puternici componenti genetica;

s 5% din populatia pina la vérsta de 25 ani va avea o tulburare in
care factorul genetic are un rol important.

Marea majoritate a acestor copil au un handicap fizic sau/gi mental
grav, solicitind intens bugetu] familici gi/sau al societdfii pentru intrefi-
nerea, educarea si recuperarea lor. Nagterea unui copil handicapat gene-
tic declangcaza deseori adevirate drame familiale, perturbind serios
armonia si echilibrul familiei. Importanta medico-sociala este reliclata
si de ciitre expertii Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS), care inca
din 1982 avertizau ci: ,,Orice program national care vizeazd séindtatea
pentru toti, daca nu {inc scama de bolile genetice, va fi condamnata la
egec”,

Spectrul larg pe care I-a castigat genetica in praclica medicala i-a
ficut pe unii sa afirme ca ,orice boald implicd un coeficient genetic”,
iar pe alti1, sd sc Intrche daca mai existi gi altd patologie decit cea gene-
tici?

Subiecte de control:
e (Caracterizafi importanta diagnosticului prenatal in sistemul de pro-
filaxie a patologiilor genetice.
e Analizati cele mai importante caracteristici ale metodelor invazive gi
neinvazive de diagnostic prenatal.
e Numili principalele caracteristici ale impactului medico-social al
patologiilor genefice.
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