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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 viata si a revolutionat
modul in care gandim, 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 si re-
prezinta 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 arata ca tratarea aspectelor genetice
prin tehnici de laborator este realizabila si cd pentru acordarea unui diagnos-
tic intr-o anomalie geneticd trebuie sd stii ce recomanzi §i cum interpretezi.
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CAPITOLUL 2
Embriogeneza normala si patologica

2.1. EMBRIOGENEZA NORMALA

Embriologia, denumita si anatomia dezvoltdrii, este stiinta care se ocu-
pa cu studiul embrionului in toate fazele dezvoltdrii lui, de la formarea ce-
lulei-ou pana la nastere si corespunde etapei intrauterine. Etapele fiziologi-
ce embriologice sunt: reproducerea (perioada preembrionara a dezvoltarii),
embriogeneza (perioada embrionara a dezvoltdrii intrauterine cuprinsd in-
tre fecundatie si sfirsitul siptimanii a 8-a) si organogeneza (perioada fetald
cuprinsa intre sfarsitul siptamanii a 8-a de sarcina pana la nastere).

2.1.1. Perioada preembrionara

Perioada preembrionard a dezvoltarii corespunde reproducerii i se ocu-
pa de studiul gametogenezei (procesul de formare a celulelor sexuale: sper-
matozoidul si ovulul) si fecundatiei (unirea spermatozoidului cu ovulul).

2.1.1.1. Gametogeneza

Gametogeneza este un proces biologic complex in urma ciruia au loc
formarea si maturarea gametilor (spermatozoizii si ovulele) care sunt celule
haploide, inalt diferentiate, capabile de procreatie. Mecanismul particular de
diviziune celulard, denumit meioza, precede formarea gametilor.

Meioza este un proces caracteristic celulelor sexuale, care asigurd un nu-
midr constant de cromozomi caracteristic unei specii. Acest lucru este posi-
bil plecand de la o celuld-mamd, diploidi (2n), si ajungand, in urma a do-
ud diviziuni succesive, specializate (meioza reductionald si cea ecuationald),
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ANOMALII CROMOZOMIALE UMANE

la patru celule-fiice, haploide (n). Ulterior, numarul de cromozomi specific
unei celule diploide se va reface in urma procesului de fecundatie.

Pe langa stabilitatea speciei, un alt rol important al gametogenezei es-
te reprezentat de asigurarea variabilitatii prin recombindri realizate in urma
procesului de crossing-over si mutatii ale materialului genetic. Asortarea in-
tamplatoare a cromozomilor in gameti contribuie si ea la marea diversita-
te genotipica, pentru fiecare dintre cele 23 de perechi existind tot atatea
combinatii diferite.

Asemanitor diviziunii mitotice, fiecare meioza, reductionala si ecuatio-
nald, este divizatd in patru faze, definite prin aspectul, dispozitia si dinami-
ca cromozomilor: profaza, metafaza, anafaza, telofaza, in timpul cdrora ce-
lula-mama suferd procese esentiale de transformare, atit ca garnitura cro-
mozomiald (formarea tetradelor cromozomiale), cat si ca structura celula-
rd (mdrirea volumului global, mdrirea nucleului). Meioza reductionald pre-
zintd o profazd mai lunga divizatd in cinci stadii: leptoten, zigoten (sinap-
sa), pachiten (crossing-overul), diploten si diachineza.

Finalitatea procesului de gametogenezd o reprezintd gametii, celule
complementare, apte de a fecunda, de a da nastere unui nou individ si, ast-
fel, de a realiza perpetuarea speciei. Ei isi indeplinesc scopul final numai in
cadrul fecundatiei, altfel ei se dezintegreaza in tractul genital, disparand in
24 de ore.

Gametii se deosebesc atat de celulele somatice, cat si intre ei, prin rolul
fiecdruia in fecundatie, acestia fiind rezultatul spermatogenezei la barbat si
al ovogenezei la femele Intregul proces de spermatogenezd /ovogeneza se
desfisoara in mod diferit la sexul masculin, respectiv cel feminin, conform
necesitatilor particulare ale fiecarui gamet.

2.1.1.2. Spermatogeneza

Spermatogeneza este un proces complex de diviziune si citodiferentiere
prin care se pleaci de la o celuld nediferentiatd, diploidd, denumita sperma-
togonie i s¢ ajunge pand la celula gametlca hap101da denumitd spermato-
zoid. Intrcg procesul spermatogenetic incepe si se finalizeazd in gonada mas-
culind (testicul), la nivelul tubului seminifer. Acesta este structurat in mod
caracteristic, astfel incat sa permitd o cat mai buna diferentiere si evolutie a
spermatogonici. Celulele gametice, grupate in pachete sau libere, se locali-
zeazd aproape de membrana tubulard. In structura tubului seminifer, un rol
indispensabil 1l au si celulele Sertoli care joaca atit un rol de celule nutriti-
ve (nurse cells) pentru spermatogonii, cat si un rol suportiv, de protectie,
de fagocitoza si secretor.

18
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La nivelul tubului seminifer existd o populatie heterogend de celule ger-
minale, in functie de surprinderea lor intr-un anumit moment al dezvolta-
rii: spermatogonii, spermatogonii intermediare, spermatocite si spermatide.

Momentul producerii diferentierii gametice variaza in functie de sex,
astfel la sexul masculin celulele germinale primordiale se diferentiazd, prin
mitoze succesive, in spermatogonii (tip A, intermediare, tip B) care rimén
in stare de repaus de la siptimana a sasea de viata intrauterina pand la pu-
bertate, cind tubii seminiferi ajung la maturitate. Spermatogoniile sunt ce-
lule germinale nediferentiate, care dupa aspectul cromatinei nucleare pot fi
grupate in spermatogonii de tip A si de tip B .

Spermatogonia de tip A, care poate avea o cromatind ,intunecata“ sau
,palidd“, se transformd printr-o succesiune de mitoze in spermatogonia de
tip B, dar aceste mitoze nu au loc la nivelul tuturor spermatogoniilor de
tip A, asigurand astfel regenerarea epiteliului seminifer. Regenerarea poate
fi stopatd prin factori mutageni care actioneaza la acest nivel si denatureazd
celulele de origine ale liniei germinative.

Apoi spermatogoniile (tip B) diploide suferd procesul de mitozd si se
transformd in spermatocitele de ordinul I, diploide (perioada de crestere) ca-
re se vor transforma prin meioza reductionald in spermatocite de ordinul I,
haploide, i, ulterior, acestea trec in urma meiozei ecuationale in spermatide,
haploide (perloada de maturane) In urma unui proces de citodiferentiere
denumit spermiogenezd spermatidele se transformd in spermatozoid.

Procesul de maturare a liniilor germinale incepe la pubertate si se
desfisoard continuu, pana la andropauzi, cand are loc involutia structu-
rilor esentiale in mentinerea spermatogenezei. Fazele succesive ale acestui
proces sunt vizibile in peretele tubilor seminiferi contorti si au o duratd de
aproximativ 64 de zile pand la definitivare.

Etapa vitald a spermatogenezei o reprezintd faza de diviziune meiotica,
atunci cand setul cromozomial diploid este redus la jumatate.

Spermatogeneza, prin rezultatul meiozei reductionale, reprezentat de
doud spermatocite secundare haploide, una cu cromozomul X si cealaltd cu
cromozomul Y, dd nastere la doud tipuri de gameti (heterogameti), diferiti
genetic, cu rol esential in determinarea sexului genetic.

Spermatozoidul matur are o lungime ce diferd intre 40-250 de microni
si prezinta urmatoarele elemente structurale: capul, colul, piesa intermedia-
rd, piesa principald si piesa terminald. Rolul functional al acestor structuri es-
te fundamental in procesul de fecundatie, coada fiind singura regiune ondu-
lantd capabild de deplasare in tractul genital feminin. Deplasarea se face prin-
tr-o miscare helicoidald determinatd de tubulind, cei mai rapizi fiind spema-
tozoizii cu cromozomul Y; au o mobilitate mai mare, dar o viabilitate mai
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micd. Ajung primii pe oviduct, dar si dispar primii. Spermatozoizii prelevati
direct din tubul seminifer sunt practic imobili, obtinandu-si motilitatea du-
pa dilutia in plasma seminald. Distanta pe care o pot parcurge spermatozo-
izii umani se estimeaza la aproximativ 6 m, fiind capabili de o inaintare cu
35-50 de microni pe secundd, la o temperatura de 37 grade Celsius. De re-
guld, motilitatea este crescutd in tractul genital feminin, ea depinzand de
contractiile musculare, de conditiile fiziologice cum ar fi pH-ul (optim 7,5),
ionii de clor si de magneziu. Ionii de calciu blocheaza glicoliza si diminuea-
za motilitatea. Detergentii elimina stratul lipoproteic al membranei celulare
a spermatozoidului determinind o imobilizare ireversibila.

Supravietuirea spermatozoidului uman in ciile genitale feminine nu de-
paseste 2-3 zile, spermatozoizii cu cromozomul X avand o viabilitate mai
mare.

In patogenie precum ectopia abdominali si criptorhidia inghinald, sper-
matogeneza este inhibata din cauza temperaturii mai ridicate, determinand
sterilitate. De asemenea, in cadrul procesului de gametogeneza pot apirea
spermatozoizi anormali ca structurd: cap mai mare sau mai mic decat nor-
mal, coada anormald sau dubld sau spermatozoizii pot suferi deformari du-
pa trecerea prin tractul genital feminin, pierzandu-si puterea de fecundare,
determinand sterilitate partiald sau totald.

2.1.1.3. Ovogeneza

Ovogeneza reprezinta totalitatea transformdrilor pe care le sufera ovo-
gonia pana la stadiul de celula gameticd, aptd de fecundatie, denumitd ovul.
Acest proces are loc atat la nivelul gonadei feminine (ovarul), cat si la nive-
lul anexelor, pe parcursul unui ciclu cu perioade de diferentiere, maturare,
dar si cu pauze, fiind un proces lent si treptat.

Spre deosebire de spermatozoid care se dezvolta nemijlocit la nivelul tu-
bului contort, ovulul devine, de la un punct, protejat de folicul, structura
complexa care prezintd si rol de secretie a foliculinei. La nivelul ovarului ma-
turat, la pubertate, nu se gisesc ovogonii, aspect care reprezinta o particula-
ritate a ovogenezel comparativ cu spermatogeneza.

Procesul de ovogeneza, incepe incd din saptimanile 11-12 ale vietii in-
trauterine i se opreste intr-un stadiu intermediar spre luna a 6-a, tot in viata
intrauterind — perioada germinativd de multiplicare. La sfarsitul acestei pe-
rioade exista un numdr aproximativ de 6 milioane de ovocite care, odata cu
procesul de ,atrezie“ si apoi cu degenerarea la nastere, ajung la un numdr
de 300000 de celule germinale in stadiul de ovocit primar. Pana la puber-
tate se destdsoard perioada de crestere maturativa dupd care, ciclic, procesul
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de ovogcneza continua i se termind odata cu ultima ovulatie, adica la me-
nopauzd. In final, doar 400 de celule germinative vor deveni ovule mature.

Inci din perloada fetala a vietii intrauterine, celulele germinative sunt
protejate de foliculi, initial cei pr1mord1ah (dlploten, faza meioticd propriu-
zisd), dupd care incep sa se dezvolte cei primari si cei secundari. Cei care nu
involueazd dupad nastere, odata cu ovocitele, raman in ovar si la pubertate
evolueazd in folicul tertiar pe baza proliferdrii granuloasei.

Foliculul de Graaf (foliculul maturizat) este expulzat la suprafata ovaru-
lui, se subtiaza, se rupe peretele, eliberand astfel ovulul. Pentru ca ovulul si
fie matur i sa se poatd realiza expulzia lui, ovocitul primar isi reia diviziu-
nea meiotica inainte de ovulatie, deoarece pana la pubertate acesta ramane in
diachinezd. Diachineza este ultimul stadiu din evolutia fetala, iar la sfarsitul
telofazei primare se formeazd ovocitul secundar si primul globul polar (n).
Dupa ovulatie se continud meioza pand in metafaza secundara si, apoi, da-
cd va avea loc si fecundatia, se va ajunge la definitivarea procesului, cu uni-
rea celor doi gameti.

2.1.1.4. Fecundatia

Fenomenele citologice ale fecundatiei au fost descrise pentru prima data
in anul 1875 de O. Hertwig, care a observat penetrarea capului spermatozo-
idului si formarea oului ovular, iar in 1944, Rook si Hertic considerau ca pri-
ma conditie necesard pentru fecundatie este maturizarea ovocitului, stabilind
experimental timpul de maturatie a ovocitului cuprins in intervalul 3-48 ore.

Fecundatia reprezintd procesul de fuziune a spermatozoidului cu ovu-
lul, formand celula-ou (zigot) si restabilind diploidia. Acest proces include
un sir de fenomene citologice, care debuteazd cu captarea spermatozoizilor
de citre celulele foliculare din jurul ovocitului si se finalizeazd cu contopi-
rea cromozomilor alcatuind placa metafazicd in diviziunea mitoticd la prima
diviziune segmentard. Astfel, spermatozoidul trebuie sd strabata urmatoare-
le invelisuri: corona radiata, zona pellucidi si membrana plasmaticd, pentru
ca in final cele doua materiale genetice sd fuzioneze.

Evenimentele produse in timpul fecundatiei sunt urmdtoarele:

— capacitatia — pentru a avea loc fertilizarea, spermatozoizii trebuie sd ajun-
gd la maturitate in tractul genital femlnln demonstrandu-se ci pute-
rea lor fecundanti este aboliti in afara acestuia. In timpul ascensiunii lor
spre trompa, spermatozoizii sufera un ultim proces de maturatie denumit
capacitatie; este un fenomen spontan, dar este mediat si de catre celule-
le foliculare din jurul ovulului, celule care au fost stimulate de hormoni;
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— contactul spermatozoidului cu ovulul — odatd ajunsi la nivelul zonei ampu-
lare a trompei uterine, unul sau mai multi spermatozoizi traverseaza ce-
lulele foliculare din jurul ovulului, prin actiunea enzimelor acrozomiale
si a acidului hialuronic. Primul spermatozoid care a traversat zona pellu-
cidd patrunde in spatiul perivitelin si fuzioneazd imediat cu ovocitul; are
loc fuziunea membranei ovocitare cu membrana plasmaticd a capului sper-
matozoidului. Cel mai apropiat spermatozoid va penetra ovulul, reactia
de cuplare fiind una imunologica (cu receptorii ovulari), existind, insd, si
o atractie chimicd. Penetratia ovulului comporta trei faze: atasarea, fuziu-
nea i incorporarea spermatozoidului in ovul;

— reactia corticala — acest proces consta in eliberarea de enzime, prin exocito-
za, care odatd ajunse la acest nivel determind o reactie de hidrolizare a gli-
coproteinelor ,intarind“ membrana si tinandu-i la exterior pe ceilalti sper-
matozoizi. Rolul reactiei corticale este de blocare a polispermiei, adicd de a
nu mai permite patrunderea unui al doilea spermatozoid in ovul;

— activatia — reprezinta fenomenele care duc la formarea pronucleilor: ma-
terialul cromozomial ce intrd odata cu capul spermatozoidului in citoplas-
ma ovulard este complet, iar nucleul spermatozoidului este transformat
intr-un pronucleu cu un numar de 23 de cromozomi. Spermatozoidul da
nastere inainte de fuziune pronucleulul pr1n degenerarea cozii $i a mate-
rialului mitocondrial. In acelasi timp si in acelasi mod, nucleul ovocitu-
lui formeaza un pronucleu femel,

— conceptia propriu-zisa: reprezinta stadiul final al fecundatiei, cind am-
bii pronucleii (masculin §i feminin) cresc, isi pierd membranele si isi pun
pe linia ecuatoriala in comun seturile cromozomiale haploide. Odatd cu
aparitia fusului primei mitoze si dispunerea cromozomilor in placa ecua-
toriald, fecundatia este practic definitivata.

2.1.2. Perioada embrionara

Perioada embrionard, in care are loc diferentiera tesuturilor i a orga-
nelor, incepe dupd definitivarea fecundarii $i dureaza pand la sfarsitul lunii
a 3-a intrauterine. In aceastd fazd apar foitele embrionare din care se dez-
voltd ulterior organele.

In prima siptamana a dezvoltdrii are loc segmentarea celulei-ou, aceas-
ta reprezentand punctul de plecare pentru absolut toate structurile care ur-
meaza a se diferentia si dezvolta. In zigot existd tot materialul genetic, toa-
ta zestrea celor doi genitori, transmisd prin cele doua celule gametice. Dupd
fecundatie are loc segmentarea zigotului, proces de proliferare celulara, in
care in urma primei diviziuni apar primele doud blastomere la aproximativ
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25-30 de ore, urmatoarele 4 blastomere la 48 de ore, apoi urmitoarele 8
blastomere la 72 de ore. Urmeaza stadiul de moruld caracterizat de 12-16
blastomere. In paralel cu formarea morulei, in primele 3 zle, produsul de
conceptie avanseaza spre uter, rimane aproximativ 72 de ore liber in cavita-
tea uterind, dupa care lichidul uterin strabate zona pellucidd (membrana ca-
re inconjoard oul) si pitrunde in blastomerele morulei, dislocandu-le.

Celulele asezate la periferia oului constituie trofoblastul, care se diferen-
tiazd intr-un strat profund numit citotrofoblast §i un strat periferic — sincitio-
trofoblast cu rol in nidatie, in primele etape ale placentatiei i in debutul
circulatiei uteroplacentare. Apar si primele doua anexe embrionare: sacul vi-
telin si cavitatea amnioticd primara.

Din celulele profunde ale discului embrionar se separd endodermul sub
forma unor celule plate, iar in interiorul butonului embrionar apare un
spatiu ce separa amniosul de celulele embrionare propriu-zise care raman si
formeaza discul embrionar.

Prin ingrosarea endoblastului, intre ectoblast si endoblast ia nastere a
treia foita numitd mezodermica. Mezoblastul se va intinde in final in tot
discul embrionar intercalat intre ectoblast si endoblast, doar in doud zone
ectoblastul si ectoblastul ramanand lipite.

Discul embrionar tridermic prin curbare va da corpul viitorul fat. Dife-
rentiate complet, foitele embrionare vor da nastere in procesul de embri-
ogenezd, Intre saptimana a 4-a si a 5-a, la diferitele tesuturi si organe care
alcatuiesc organismul.

Din ectoderm deriva: sistemul nervos, aparatul senzorial, ochii, urechi-
le, glandele endocrine, epidermul si anexele, smaltul dentar, membrana con-
junctiva a ochiului cu glandele lacrimale si cristalinul. Din mezoderm deriva:
sistemul osteoarticular, muscular, circulator si aparatul genito-urinar, glan-
dele corticosuprarenale, gonadele fard celulele sexuale, cdile genitale, tesutul
conjunctiv al dermului si hipodermului, vasele sangvine, sangele si tesutul
hematogen, stroma conjunctivd a diverselor organe. Din endoderm deriva:
aparatul digestiv si respirator, epiteliul urechii medii, epiteliul vezicii urina-
re, al uretrei feminine, al uretrei prostatice, epiteliul partii inferioare a vagi-
nului si celulele sexuale.

2.1.3. Perioada fetala

Perioada fetald incepe odatd cu saptimana a 13-a de sarcina, succede pe-
rioadei embrionare, prezintd o serie de caracteristici principale: cresterea in
lungime a corpului, in special pana in saptamana a 20-a; cresterea in greutate
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in ultimele siptamani; maturizarea tesuturilor si organelor; definitivarea
infitisdrii umane.

In aceasta perioadd continud procesele de histio- si morfogeneza prin ca-
re primordiile de organe se transforma in aparatele si sistemele nou-ndscu-
tului. Intre siptamanile 26-29, fetusul este viabil, chiar daci se naste prema-
tur, datoritd dezvoltarii suficiente a plimanilor si vaselor sale; sistemul ner-
vos central este suficient de matur pentru a controla miscarile respiratorii rit-
mice, precum §i temperatura corpului.

In aceastd perioada fitul creste foarte mult in toate planurile, dimensi-
unile sale fiind pana la sfarsitul celor 42 de siptamani, urmatoarele: vertex-
calcai — 50 cm, greutate — aproximativ 3000 de grame.

2.2. EMBRIOLOGIA PATOLOGICA - AVORTUL SPONTAN

Sarcina oprita in evolutie este una dintre problemele fundamentale ale
obstetricii contemporane. Avortul spontan reprezintd intreruperea sponta-
na a sarcinii inainte de saptimana 20 de gestatie, cauza fiind una naturala.

Avorturile spontane au loc la aproximativ 40% dintre sarcini. Sarcina
se poate opri in evolutie fie in perioada embrionard, fie in perioada fetald.
Pierderea produsului de conceptie in primul trimestru de sarcina si incepu-
tul celui de-al doilea trimestru reprezintd 15-25% din totalul sarcinilor diag-
nosticate clinic. Riscul de aparitie a unui avort spontan la prima sarcina es-
te estimat la 10%, in timp ce la a doua sarcind este 24%, la a treia sarcina es-
te 26%, iar la a patra sarcina este de 32%. De asemenea, avortul spontan in
stadiul mic de dezvoltare este frecvent la femeile care nu stiu ca sunt insar-
cinate. Majoritatea cercetatorilor acordd cea mai mare pondere avorturilor
spontane din primul trimestru de sarcind.

Incidenta de infertilitate a fost estimatd la 10-15% dintre toate cupluri-
le. Comparativ cu media din populatia generald, a fost observata o frecventd
mai mare de avorturi spontane la cuplurile infertile, precum si o ratd mai
mare a infertilitatii printre femeile cu avort spontan recurent .

Una dintre cauzele principale ale avorturilor sunt anomaliile cromozo-
miale, survenite pe parcursul gametogenezei sau fecundatiei. Avortul spon-
tan recurent in primul trimestru de sarcina este o boald multifactoriala, iar
cauzele unora (aproximativ 50%) sunt inca necunoscute. O deosebitd atentie
este acordatd factorilor de ordin anatomic, imun, endocrin si infectios care
raman in obiectivul obstetricienilor (tabelul 2.1.).
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Pe langa multiplii factori medicali care pot opri sarcina in evolutie se con-
tureaza si existenta unor factori demografici si socio-economici ce pot altera
sanatatea reproductiva a femeii i, in consecinta, sarcina instalata sd fie com-
promisd. Factorii sociali care pot influenta evolutia sarcinii, mentionati de
diferiti autori, sunt: varsta inaintatd a mamei, apartenenta la un anumit grup
social, etnia, profesia mamei sub aspectul nocivitdtii, gradul ei de instrui-
re, factorii comportamentali de risc (abuz de alcool, cofeind, nicotind etc.).

2.2.1. Cauzele care stau la baza avortului spontan

Anomalii genetice

Eiben si col. (1990) au efectuat un studiu pe 750 de produsi de avort, intre
saptamanile 5-25 de sarcina; frecventa cariotipurilor anormale a fost de 50,1%.
Trisomia a fost predominantd (62%), urmata de triploidie (12,4%), mono-
somie X (10,5%), tetraploidie (9,2%) si anomalii cromozomiale structurale
(4,7%). Trisomiile au fost predominante pentru cromozomii 16 (21,8%), 22
(17,9%) si 21 (10%). Frecventa avorturilor cu anomalii comozomiale a crescut
odatd cu varsta mamei, aceasta a fost semnificativ corelatd cu o crestere a ratei
trisomiilor 16, 21 si 22 si foarte specific cu trisomiile 18 si 20. Pentru feme-
ile care isi doresc o sarcind la varsta de 40 de ani existd o ratd de 2-3 ori mai
mare de avort spontan, precum si un risc crescut de anomalii cromozomiale.

Turczynowicz si col. (1992) au descoperit, la un cuplu cu un avort spon-
tan, o inversie paracentricd a cromozomului 14, precum si o variantd rard
a cromozomului 9p.

Christiansen si col. (1990) au sugerat ci unele familii pot avea o predis-
pozitie familiald pentru avorturile spontane recurente, care nu se datorea-
za nepotrivirilor dintre parteneri.

Anomalii uterine

Septul uterin, fibromul uterin, sinechia intrauterind si incompetenta co-
lului uterin, congenitala sau dobanditd, sunt de obicei asociate cu avorturi-
le spontane, desi existd controverse cu privire la incidenta, clasificarea si ro-
lul acestora in esecul de reproducere si tratament. Ashton si col. (1988) au
raportat o frecventd a anomaliilor uterine de 1,9% in intreaga populatie fe-
minind. Incidenta anomaliilor uterine asociate cu avorturi recurente a fost
cuprinsd intre 15-30%.

Septul uterin reprezintd principala anomalie uterind responsabila pen-
tru avorturile repetate. Rock si Schlaft (1985) au raportat ca 83% dintre fe-
meile cu anomalii ale uterului au avut copii fira nicio interventie efectua-
ta asupra uterului.
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Endometrioza este definitd ca implantarea de tesut cu epiteliu glandular
de tip endometrial si celule stromale in afara uterului. Cel mai frecvent aceas-
td localizare priveste ovarele, peritoneul pelvian si trompele. Endometrioza
reprezintd o problema majord de sanatate, ea afectand prin diversele sale
manifestari circa 7-15% dintre femeile cu varstd reproductivd. Astfel, ea es-
te identificatd in 30% dintre cazurile de infertilitate. A fost semnalata o rata
mare de avorturi spontane la femeile infertile cu endometriozd. Mai multe
cazuri de infertilitate au fost asociate cu endometrioza nediagnosticata, am-
bele avand un profil imunologic similar.

Factori imunologici i defecte de congulare

Exista controverse cu privire la etiologia factorilor imunologici, conside-
rata a fi o cauzd a avorturilor spontane. Avortul mediat imunologic (IMA)
este o boald clinica determinata de o reactie imund anormald a mamei im-
potriva antigenelor embrionare paternale. Sistemul imunitar poate respin-
ge embrionul prin doua mecanisme diferite, in functie de stadiul in care are
loc interactiunea materno-embrionara.

Trofoblast
n

Embrio

Functiile

trofoblastului:

1. antigenic

2. bariera fizica

3.inducerea
imunoreactivitatii

4.imunosupresie

Figura 2.1. Functiile trofoblastului (dupa Bulletti C. si col., 1996).

Activitatea trofoblastului poate asigura dezvoltarea sarcinii. Inainte si
dupd implantare, embrionul poate determina un rdspuns maternal normal
sau anormal, depinzand de functiile trofoblastului (figura 2.1). Este nece-
sard o interactiune corespunzatoare intre trofoblast si decidud pentru o im-
plantare completa fird respingerea si/sau necroza embrionului.

Atunci cind implantarea este completd, ambele rdspunsuri imune, celu-
lar si umoral, pot cauza avort spontan. Pentru a supravietui, embrionul tre-
buie si stimuleze reactiile imunolgice ale mamei pentru a fi protejat de mo-
leculele citotoxice.
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PROCESUL DE
PREIMPLANTAREA IMPLANTARE SCHIMBUL DIRECT
DE SANGE
[ Start Stop <

O RORON OO

amniotic

10 zile 20 saptamani

(1) Raspunsul imun celular (1) Raspunsul imun celular

sau
(2) Raspunsul imun umoral

sau
(3) Cauze autoimune

Figura 2.2. Mecanisme imunologice prin care embrionii
ar putea fi respinsi (dupd Bulletti C. si col., 1996).

In perioada de preimplantare si pana la sfarsitul implantdrii, imunorejectia
mediatd celular reprezinta un posibil mecanism pentru IMA, in timp ce ras-
punsul imun celular, rispunsul imun umoral sau cauzele autoimune pot de-
termina avort in stadiile ulterioare (figura 2.2).

Starea sistemului de hemostazd determind evolutia si consecintele sarcinii
atat pentru mama, cat si pentru fat. Au fost publicate mai multe studii, care se
referd la rolul considerabil pe care il au complicatiile trombofilice in moartea
intrauterind a fatului. Rai si col. (2002) considerd cd una dintre principalele
cauze ale avorturilor spontane este trombofilia dobanditd sau congenitald.

Carmi si col. (1994) au constatat o crestere semnificativa a avorturi-
lor spontane (48%) in sarcinile cu feti care sufereau de NTD. Eskes si col.
(1996) au demonstrat cd o deficientd in metabolismul homocisteind-metio-
nina ar putea fi mecanismul care std la baza patogenezei; a fost identificata
la aproximativ 20% dintre cazurile cu NTD si cu avorturi spontane recuren-
te. Autorii au emis ipoteza cd ambele forme de esec ale reproducerii ar pu-
tea avea un factor comun, si anume hiperhomocisteinemia, care interferea-
za cu dezvoltarea embrionara, precum si cu functia vasculard.

Hiperhomocisteinemia este clasificatd in trei categorii in functie de ni-
velul homocisteinei: severd (>100 pmol/L), moderata (25-100 pmol/L)
si minord (16-24 pmol/L). Hiperhomocisteinemia severd este rezultatul
deficientelor cu caracter autozomal recesiv (in stare homozigotd) in genele
cistationin B-sintetaza (CBS) sau metilentetrahidrofolat reductaza (MTHFR).
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PLANSE COLOR

Nucleozom Cromozom metafazic

T Cromatida
Z0y } (700 nm diametru)

Fibra cromatinica
(200 nm diametru)

Histona
H1 Solenoid

(30 nm diametru)

Figura 1. Modelul de impachetare a ADN-ului
in cromozomul metafazic.

Metacentric

Submetacentric

Acrocentric

Telocentric

Figura 2. Tipuri de cromozomi clasificati in functie de pozitia
centromerului (W.H. Freeman, 2005, Genetics, second edition).
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Figura 3. Cariotipul uman.





