PROFILAXIA
BOLILOR GENETICE




Profilaxia primara

= Profilaxia primara a bolilor genetice urmareste
evitarea aparitiei bolilor genetice si se realizeazad
prin doud mari directii de actiune :

(1) Prevenirea aparitiei (producerii) si/sau fransmiterii
(propagariil mutatiilor.

(2) Prevenirea aparitiei bolii la persoanele cu
predispozitie genetica



Profilaoxia secundara

= Profilaxia secundara presupune depistarea precoce
a bolii si/sau evitarea complicatiilor sale. Acest lucru
este posibil prin urmatoarele actiuni:

(1) Prevenirea nasterii unui copil cu genotip anormal —
in cuplurile cu risc genetic crescut

(2) Prevenirea manifestarilor bolilor genetice sau ale
complicatiilor lor la un copil nascut cu o boala
genetica



Screening -ul populational al bolilor genetice - se
defineste ca “ identificarea prezumtiva a unei boli
sau a unui defect genetic nerecunoscut clinic, prin
aplicarea unor proceduri ce pot fi realizate rapid si
ieftin in scopul sortarii persoanelor aparent
sanatoase care probabil au boala de cele care
probabil nu au boala” (Mausner si Bahn, 1974)

Screeningul genetic - cutarea intr-o populatie a
unor persoane cu anumite genotipuri care:

sunt de[io asociate cu o anumita boald (de
exemplu, screeningul neonatal pentru
fenilcetonurie),

pot produce boala la descendentii lor (de exemplu,
detectarea purtatorilor sanatosi — a heterozigofilor
pentru gena de talasemie sau a fibrozei chistice).



Criterii de screening

|

Boala trebuie sa fie relativ frecventa in populatia
tinta si sa aiba efecte potentiale severe asupra
starii de sanatate, care sa poatad fi prevenite sau
ameliorate, printr-o interventie medicala precoce

Testele frebuie sa fie non-invazive, usor de realizat
(eventual prin automatizare) si ieftine; ele trebuie
sa aibd o acuratete ridicata.

Programul trebuie oferit in mod corect si
echitabil, unui numar cat mai mare de persoane;
participarea frebuie sa fie voluntara, bazata pe o
iInformare completa si usor de inteles, care sa
permitd un consimtadmant informat.



Screening prenatal

= De trimestru |- ecografie si dublu test/test combinat

- De frimestru Il — ecografie, friplu test, cvadruplu test,
test integrat



Dublu test / test combinat

= Dublu test/ test combinat - se redlizeaza intre
saptamanile 11 — 13+6z de gestatie. Se efectueaza o
ecografie care stabileste varsta gestationala ,
(masurand CRL) si care urmareste markeri importanti
pentru modificari cromozomiale- tfranslucenta nucala,
prezenta sau absenta osului nasal).

- Se dozeaza din serul matern — proteina A asociata
sarcinii (PAPPA) si fractiunea libera a HCG secretate de
unitatea feto —placentara si apoi se calculeaza cu
gjutorul unor software-uri speciale un risc stafistic.
Screeningul de prim trimestru are o specificitate de
~90% daca se folosesc si markerii ecografici.

- Pragul fata de care se considera un test cu risc crescut
este de 1/250. Un test de screening cu risc crescut
iINseamna ca sarcinga este posibil sa fie cu un fat cu.
anomalii cromozomiale — se recomanda investigatii
suplimentare (diagnostic prenatal)



Triplu test/ cvadruplu test

- Se efectueaza optim infre saptamanile 15- 18 de
sarcina

- Se va efectua o ecografie care stabileste varsta
gestationala.

= Se dozeaza din serul matern markeri biochimici:

- Triplu test . AFP (alfa fetoproteina), E3 (estriol), HCG
(gonadotropina corionica umana)

= Cvadruplu test : AFP, E3, HCG si inhibina A

- Jest m’re}g_jro’r— PAPPA, freeHCG- (in saptamanile 11-
13+6), AFP,E3, HCG si inhibina A (saptamanile 15- 18) si
m’regroreo datelor obtinute penfru a estima un risc.

- Screemn% pentru DTN deschlse prin masurarea AFP
(MOM>2,5 —risc crescut



Screening neonatal

- Pentru fenilcetonurie (PKU)- afectiune recesiva
(1/13000Nnn), deficit de fenilalaninhidroxilaza (gena
pe cromozomul 12); test Guthrie

= Penftru hipotiroidism congenital (1/4000nn)- dozarea
TSH



Screening pentru PKU
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Screening al heterozigofilor

= Pentru talasemie
= Fibroza chistica

- Boli genetice metabolice diverse



Diagnostic prenatal - indicati

= Varsta reproductiva avansata a parintilor

- Screeningul serului matern pozitiv si/sau semne
ecografice ,,de alarma”.

= Prezenta unei anomalii cromozomiale structfurale
la unul dinfre parinti.

= Existenfa unui copil cu o anomalie cromozomiala
de novo in anfecedente

~ Istoric familial de boald monogenica (AR, AD sau
LX) care poatfte fi diagnosticata la fetus prin
analize biochimice sau ADN.

- Riscul unui defect de fub neural.
= [sforicul obstefrical pozitiv



Afectiuni monogenice pentru
care exista DPN prin analizo

ADN

Avutozomal dominante

= Acondroplazia

= Boala polichistica renala AD
e Sindromul Marfan

= Neurofibromatoza tip 1

- Distrofie miotonica

- Boala Huntington



Boli monogenice pentru care

exista DPN prin analiza ADN

Autozomal recesive

= Fenilcetonuria

- Boala Gaucher (I, I, 1ll)

- Fibroza chistica

- Hiperplazia congenitala de
suprarenald

- Ataxia Friedreich

- Atrofia musculara spinald

-~ Talasemiile a si



Boli monogenice pentru care

exista DPN prin analiza ADN

Legate de cromozomul X :
= Hemofilia A
- Sindrom X fragil

- Distrofia musculard Duchenne



Metode de diagnostic

prenatal

- Biopsia de vilozitati coriale

- Amniocenteza

- Cordocenteza

- Diagnostic prenatal prin recoltare de sange matern

- Diagnostic preimplantatoriu






Biopsia de vilozitati coriale

- Sereadlizeaza intre 10- 13 saptamani de sarcina
(precoce)

- Seredlizeaza pe cale fransabdominala sau
transcervicala sub ghidaj ecografic

- Risc de AV spontan -2%
- Risc de infectare

= Risc de malformatii de membre



Biopsia de vilozitati coriale

= Analiza cromozomiala a fatului (mosaicism
placental)

- |dentificarea unor afectiuni monogenice
- Nu se pot identifica DTN



Amniocentezao

= Clasic : 16-18 saptamani de gestatie

- Serecolteaza transabdominal lichid amniotic sub
ghidaj ecografic

- Risc de AV spontan 0,5%

= Risc de infectare a lichidului amniotic



Amniocentezao




Amniocentezao

Placenta

Fetus

Uterus
(womb)

Cervix




Amniocentezao

= Analiza cromozomilor fetali

- Determinarea AFP/acetilcolinesteraza din lichidul
amniotic - DTN

- Determinarea unor boli monogenice prin analiza
ADN



Cordocenteza

- Recoltare de sange fetal din cordonul ombilical
- Sereadlizeaza dupa 20 saptamani de gestatie
- Risc de avort spontan 1-2%

- Determinare afectiuni cromozomiale, boli
hematologice(tulburari de coagulare) sau
monogenice (prin analiza ADN)



Lonpitud.
Lol




Cordocenteza

Ultrasound
A\ transducer




Diagnostic preimplantatoriu

| =

Selectia sexului la embrionii cu mutatfii ale
cromosomului X. (Determinarea sexului
genetfic prin FISH, folosind sonde pentru
cromosomii sexuoll)

Diagnosticul unor boli monogenice
(identificarea mutatiilor prin PCR).

Purtatorii de anomalii cromosomice
echilibrate — au un risc crescut de a avead
descendenti cu monosomii sau trisomii
partiale



Diagnostic preimplantatoriu

a) FISH — dar numai atunci cand sunt disponibile
sonde pentru analiza segregarii meiotice @
unel franslocatii echilibrate;

b)studiul cromosomilor dupd conversie
interfazica (nucleul interfazic al blastomerului
este convertit in nucleu metafazic dupad
fuziunea sa cu un ovocit enucleat);

c) hibridizare genomica comparativa, ce implica
co-hibridizarea ADN extras din blastomer si
unei probe ADN confrol cu cromozomii unei
metafaze normale.Toate aceste tehnici sunt
scumpe si laborioase.



Diagnostic preimplantatoriu

PGD Process

ICSI Biopsy

@ + 7 @—> - O—»PGD—>Embry°
transfer

Egg Sperm Embryo

(8 cells)




Removal of blastomere from 8 cell embryo (blastocyst)



PGD - FISH penfru anomalii
cromozomiale numerice

Trisomy 13 Trisomy 18 Trisomy 21

Abnormalities of chromosomes 13, 18, 21



Bioetica

- Etica biomedicala sau bioetica se refera la
principiile si regulile de conduita pe care societatea
si le stabileste pentru a face fata situatilor inedite
determinate de dezvoltarea stiintifica biomedicala



Aspecte ale bioeficl

- respectarea autonomiei individului
(dreptul de a decide singur, fara nici o
constrangere); luareq deciziei se R
bazeqza pe consimtamantul informat, in
conditii de confidentialitate si respect
pentru problemele personale;

- nonvatamarea si beneficiul persoanei;

- pastrarea confidentialitatii si respectarea
Intimitarfii;

= dreptatea si echitatea — accesul tuturor
persoanelor la servicii medicale, dublat

de asigurarea ca toti indivizii vor fi tratafi
egal si corect.



Statul genetic

- Sfatul genetic — este un proces de comunicare care
se ocupa de probleme umane asociate cu
manifestarea sau cu riscul de aparitie a unei boli
genetice intr-o familie.



Statul genetic- gjuta individul

sau familia

- sa inteleaga faptele medicale, inclusiv
diagnosticul, evolutia probabila a bolii si
managementul disponibil

- sa aprecieze modul in care ereditatea
contribuie la boala, precum siriscul de
recurenta al bolii la rudele pacientulul

- sainfeleaga alternativele pe care le au in
confexul riscului de recurenta

- sainfeleaga opfiunea care li se pare cea
mal pofrivita pentru el si sa actioneze in
concordanta cu aceasta decizie



Testarea genetica - orice
analiza ADN, ARN sau

cromozomiala

Testarea genetica permite .
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