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PREFATA

Genetica, al cdrei potential depdseste imaginatia noastrd, a devenit una
dintre cele mai fascinante realititi ale lumii inconjurdtoare. Multitudinea
descoperirilor genetice a modernizat stiinta despre viatd si a revolutionat
modul in care gindim, actiondm si ne tratam. Dintre aplicatiile geneticii
umane, un deosebit progres s-a inregistrat in perfectionarea testelor de di-
agnostic prenatal, practica ce ,alimenteaza mitul copilului perfect”. Diag-
nosticul prenatal permite depistarea precoce a anomaliilor congenitale i re-
prezintd un act medical complex, inalt informativ, in care geneticianul are
un rol esential in evaluare, diagnostic si sfat genetic.

Lucrarea se adreseaza studentilor, biologilor, biochimistilor, medicilor,
specialistilor in genetica pentru a deveni posesorii unui amplu spectru de cu-
nostinte fundamentale, actualizate, in domeniul atat de fascinant al geneti-
cii. Din punct de vedere practic, lucrarea aratd cd tratarea aspectelor genetice
prin tehnici de laborator este realizabild si cd pentru acordarea unui diagnos-
tic intr-o anomalie geneticd trebuie sd stii ce recomanzi i cum interpretezi.
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CAPITOLUL 1

Introducere.
Aspecte generale legate de sarcina

Sarcina este o stare fiziologica a femeii, urmaritd cu mare atentie de ca-
tre medic, care trebuie sa respecte anumite protocoale in vederea asigura-
rii cd niciun aspect al acestui act medical nu este neglijat. Situatiile in ca-
re sarcina nu se mai incadreaza in limitele fiziologicului corespund sarci-
nilor cu risc, a caror depistare ar trebui facuta inca de la prima consultatie
prenatald. Femeile insdrcinate pot fi grupate in doud categorii: gravide cu
sarcind fiziologicd si cu factori de risc minori si gravide cu risc obstetri-
cal crescut.

Consultatia prenatald, de tip standard (adresatd tuturor gravidelor) sau
diferentiatd (pentru gravidele cu risc), trebuie sd cuprinda trei etape de pro-
filaxie: primard (de evitare a imbolnavirii), secundara (de diagnostic si tra-
tament) i tertiard (de evitare a complicatiilor si agravirilor).

Consultatia in trimestrul I de sarcina. Prima consultatie prenatald
constd in preluarea corectd a femeii gravide si depistarea eventualilor fac-
tori de risc. Medicul trebuie sd intocmeasca fisa medicald de urmdrire a gra-
videi si sd respecte etapele consultatiei primare care constau in: anamneza,
examen clinic general, examen obstetrical, investigatii paraclinice §i prime-
le recomandari facute gravidei.

Consultatia in trimestrul al II-lea de sarcind constd in: anamneza, exa-
men clinic general, urmdrirea curbei ponderale, mdsurarea inaltimii fundu-
lui uterin si raportarea la varsta gestationald, masurarea circumferintei ab-
dominale, urmdrirea aparitiei primelor miscdri fetale i a batdilor cordului,
midsurarea pulsului si a tensiunii arteriale, si calcularea coeficientului de risc
al nasterii premature. Prin aceasta consultatie se urmdreste prevenirea ane-
miei, depistarea si combaterea hipertensiunii arteriale indusd de sarcina,
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combaterea intreruperii intempestive a cursului sarcinii (avort tardiv, nastere
prematurd).

Consultatia in trimestrul al ITI-lea de sarcind constd in: urmdrirea
curbei ponderale, masurarea tensiunii arteriale, masurarea indltimii fundu-
lui uterin si a circumferintei abdominale, urmdrirea batdilor cardiace, iden-
tificarea edemelor, calcularea riscului de nastere prematurd, investigatii pa-
raclinice (serologie, examenul secretiei vaginale, ecografia), profilaxia rahi-
tismului nou-ndscutului (sdptamanile 32-36 de sarcind), vaccinarea antite-
tanicd, dozari de anticorpi in caz de incompatibilitate ABO /Rh, pregitirea
psihologica pentru nastere. Prin acest tip de consultatie se urmdreste: pre-
venirea patologiei in sarcind, stabilirea datei concediului prenatal, stabili-
rea datei probabile a nasterii §i a prognosticului nasterii, si pregdtirea fizi-
cd/psihicd pentru nastere.

Sarcina reprezintd un proces rezistent si vulnerabil in acelasi timp: rezis-
tent deoarece din majoritatea sarcinilor duse la termen rezultd nou-ndscuti
vii cu un complement cromozomial normal si vulnerabil deoarece o par-
te dintre sarcinile incipiente prezintd cariotip anormal, in mare parte fiind
eliminate prin selectie naturala in functie de amplitudinea modificirii ma-
terialului genetic.

Patologia sarcinii reprezintd unul dintre domeniile de interes in medi-
cina modernd, in ansamblul sdu, modificarile genetice ocupand o pozitie
aparte. Mostenite sau aparute de novo, impactul modificirilor genetice va-
riazd de la benign la letal. Pe plan international, in trecut, maladiile eredi-
tare erau identificate abia dupd nasterea copilului din cauza lipsei cdilor si
mijloacelor de evaluare fard risc (teste de screening) a embrionului si fitu-
lui. De aici, si necesitatea de a le detecta cat mai timpuriu posibil in vede-
rea unor decizii pertinente $i adecvate asupra sarcinii.

Ritmul rapid al progreselor facute de genetica si aplicarea acesteia in
domeniul patologiei umane au impus cunoasterea principiilor de geneticd
medicald cu o mare importanta in metodele de diagnostic, tratament si mai
ales de profilaxie a bolilor.

In prezent, in screening-ul si diagnosticul prenatal se utilizeaza o ba-
terie de teste ce pot detecta o serie de aberatii cromozomiale, numerice si
structurale.

Diagnosticul anomaliilor genetice compatibile cu supravietuirea post-
natala trebuie realizat prenatal, insd nu este posibil si nu trebuie ca toti fetii
sa fie investigati genetic direct, ci doar cei cu risc. Prin metode noninvazi-
ve se pot diferentia sarcinile cu risc genetic mare, care trebuie investigate
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genetic direct, de sarcinile cu risc genetic mic, care nu trebuie investigate
genetic direct.

Au fost depistate anomalii cromozomiale, intr-un numar semnificativ, ca-
re necesita spitaliziri indelungate si tratament adecvat, ceea ce determina fa-
milia §i societatea sd suporte costuri crescute. De aceea, informarea corectd
a pacientilor si a cuplurilor si urmdrirea riguroasa a sarcinilor reduc numarul
copiilor cu anomalii congenitale, prevenind astfel adevarate drame.

Colegiul Ginecologilor din SUA recomanda ca femeilor de toate varste-
le sd li se ofere posibilitatea de a face teste in timpul primului si celui de-al
doilea trimestru de sarcind. Multe femei opteaza pentru testele preliminare,
apoi iau o decizie privind testarea unui diagnostic pe baza rezultatelor tes-
telor preliminare.

Fiecare viitor pdrinte, in circumstante asemanatoare, poate avea pareri
diferite despre riscurile pe care le considerd acceptabile si poate ajunge la
concluzii diferite. Nu exista o anume decizie corecta: unele femei aleg direct
testarea unui anume diagnostic i altele decid s nu facd niciun fel de test,
fiind ferm hotarate sd nu treacd printr-o procedurd care mireste riscul pier-
derii sarcinii, mai ales daca rezultatele analizelor nu le vor afecta decizia de
a continua sarcina. Cele care aleg testarea invaziva stiu destul de sigur deja
cd va trebui sd intrerupd sarcina in cazul detectdrii unei probleme grave, dar
nu toate aleg varianta avortului terapeutic in cazul unui rezultat nefavorabil.

Femeile care hotardsc sa facd amniocenteza, chiar dacd decid sa duca sar-
cina la termen indiferent de rezultat, doresc s afle din timp dacd nou-nds-
cutul va avea nevoi speciale, pentru ca acest lucru le va ajuta s se pregates-
cd emotional pentru provocirile care le asteaptd. In anumite cazuri, ar putea
decide sd aleagd un spital mai bine dotat si cei mai buni specialisti.

Alterdrile materialului genetic cu potential patogen pana la letal sunt des-
crise, in majoritate, ca diverse sindroame cu un imens impact asupra indivi-
zilor si societdtii. In ceea ce priveste nivelul la care se produc, aceste alterdri
pot afecta de la o singurd gena pana la cromozomi intregi.

Departe de a fi cuprinzitoare, aberatiile detectabile acopera totusi cau-
zele celor mai frecvente sindroame si anume: poliploidia si aneuploidia din-
tre afectiunile cromozomiale numerice si, respectiv, o serie de aberatii struc-
turale. Pana in prezent, cel mai frecvent sindrom cauzat de o trisomie au-
tozomald este sindromul Down (trisomia 21, SD).

Pretutindeni in lume, o parte importanta din viata laboratoarelor de ge-
neticd este consacrata copiilor cu SD si pdrintilor care au copii cu acest sin-
drom comun, cunoscut in medicina de ceva mai mult de un secol. Aceasta
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anomalie este caracterizatd de prezenta cromozomului 21 in triplu exem-
plar. In majoritatea cazurilor, cromozomul suplimentar este cauzat de
nondisjunctie, adicd de esecul separdrii cromozomilor in timpul meiozei.
Nondisjunctia este maternd in aproximativ 95% dintre cazuri, apare mai
frecvent in meioza reductionald, in perioada maturatiei ovocitului, si este
strans corelata cu varsta maternd, singurul factor dovedit pand in prezent cd
ar influenta semnificativ nondisjunctia cromozomilor autozomali acrocen-
trici. Nu exista multe date legate de contributia paternald in aparitia SD. Se
pare ca exista o asociere slabd intre varsta paternd avansatd si frecventa cres-
cutd a anomaliilor cromozomiale.

In decursul anilor, s-au imaginat si implementat in cercetare, dar si in
practica medicald curentd, o serie de metode si tehnici de screening si diag-
nostic prenatal care sa permitd evidentierea acestor anomalii cromozomia-
le. Screening-ul si diagnosticul prenatal permit femeii gravide sd ia o deci-
zie in cunostintd de cauzd in privinta sarcinii.

Screening-ul constd in determinarea serica a unor markeri produsi de fit
si placentd; valorile obtinute pentru acesti markeri impreuna cu unele date
clinice materne (istoria genetica a familiei, varstd maternd, varsta gestationald,
greutate, rasd, status diabetic, fumat, fertilizare in vitro), numarul fetilor, da-
te ecografice de anatomie fetala, sunt folosite intr-un model matematic com-
plex pentru a furniza un risc calculat. Screening-ul biochimic si cel ecografic
trebuie sa constituie teste recomandate tuturor femeilor gravide.

Testele de screening trebuie sa prezinte o mare specificitate, o inalta
sensibilitate, sa nu depisteze subiecti fals-negativi si numdrul celor fals-po-
zitivi sd fie foarte mic. Testul screening pozitiv nu este diagnostic, iar testul
de screening negativ nu garanteazd absenta patologici pentru care se face
screening-ul. In urma oricdrui test de screening se obtine doar o estimare.

In toate situatiile care necesitd efectuarea unor investigatii genetice, fie
citogenetice, fie moleculare, indicatia ce impune acest studiu este rezulta-
tul screening-ului genetic, insd screening-ul genetic nu poate inlocui meto-
dele de diagnostic bazate pe cariotipul fetal, care ramane tehnica standard
»de aur® a citogeneticii. Diagnosticul prenatal al anomaliilor cromozomi-
ale este unul dintre cele mai importante provociri in perinatologia moder-
na si are la bazd principiul conform ciruia orice cariotip constitutional se
determind in momentul conceptiei si diviziunea celulara copiazd genomul
respectiv in toate tesuturile (fetal si extraembrionar).

Scopul principal al diagnosticului prenatal prin metode invazive este re-
prezentat de identificarea stirii de sandtate genetica a produsilor de conceptie,
descoperirea prin teste prenatale a eventualelor aneuploidii cromozomiale
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ale embrionilor, respectiv ale fetilor, in vederea adoptarii celei mai corecte
atitudini fata de produsul de conceptie si/sau familie, inldturarea anxietatii
parentale, promovarea nasterii de copii sdnatosi.





