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Abstract:

Intrauterine growth restriction of the fetus (RCI) so far one of the most complex issue of
obstetrics, representing a common complicationrepancy where the fetus can be defined as thedaid
reach the genetically programmed size. Geneticnpotpghisms, maternal, placental and fetal are resiplan
for encoding proteins and hormones, being shovinflicence the fetal growth.

Among the best known genetic causes of intrautegrewth retardation are found placental,
maternal and fetal genes. This paper presents iawes genetic changes found in intrauterine growth
retardation, especially those related to placamales , with predilection IGF, placental growthtdacand
other genetic mutations.
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Introducere: rezulé din abilitateatesuturilor de a exprima

Restricia de cretere intrauteria a diferite gene ale aceluiaset genetic de baza
fatului (RCIU), constituie, p&nin prezent, una carei informgie este stocatin ADN. Micul
dintre cele mai complexe probleme alsubstrat de gene permite celuleldr grodué
obstetricii, reprezentand o complieafrecveni proteine unice funi lor.
a sarcinii, care poate fi defiaita gecul fitului Desi expresia genelor este contralate
de a ajunge la dimensiunea la care esteodificarile epigenetice, secvem genié
programat genetic [3]. Cgterea fetal este reprezind evident cea mai importanfunaie in
determinaf in mare msu@ de nutriegi proliferarea si diferentierea celulelor [38].
alimentari, funda placentatr de transportsi Polimorfismul genetic, matern, placentafetal
hormonii de crgtere. Recent au fost descoperiteesponsabil pentru codificarea proteinelgr
mutgii ale genelor precunsi ale expresiei hormonilor s-a demonstrat ac influenteaz
acestora cu rol important in restrécde cretere cresterea fetal. Printre cele mai cunoscute
intrauteriri. Restricia de crgtere intrauterii  cauze genetice ale retardului de steee
afecteaz 6% din nateri si a fost identificai la intrauterii se regsesc genele placentare,
aproximativ junitate din feii cu malformaii maternesi fetale. Genele materne prezind
cromozomiale Tnt din perioada prenatal[7, influenta majo& asupra crgerii fetale [39].
16, 32]. Retardul de cgtere intrauteria poate fi Cauzele fetale includ o serie de factori precum
datorat unei tulbdri de aport al prodglor malformaii congenitale, abet& cromozomiale,
necesari crgerii sau inabiliitii de a utiliza artera ombilical unici, cauze infegoase sau
substarele primite de la ma#an2, 16]. cauze toxice.

Placenta repreziitprincipala surs de

Cauze genetice ale restrigei de crestere nutrierti a fatului si joaca un rol important n
fetala dezvoltarea normal a acestuia. Anumite

Desi genomul uman cagme aproximativ anomalii macroscopice (placenta extracdrial
30.000 de gene, numai un mic nardintre corio-angioame voluminoase sau multiple,
acestea sunt activate in interiorul unesut insetie vilamentoas), anomalii microscopice
particular. Proliferareai difererntierea celulat (necroz ischemid@ vilozitara exting, leziuni
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vasculare alanto-coriale, hipertrofie placefitarsi PEG 2 in inducerea retardului de gteze

si  anomalii  cromozomiale
placentare) contribuie la retardul de steee
intrauterira [1,28].

(mozaicuriintrauterira [23, 37].

~

Borzsonyi [5] relateaz faptul @& in
sarcinile complicate cu retard de geze fetad

Au fost descrise o serie de genealorile ombilicale ale glucozai insulinei sunt

placentare ce contribuie la retardul desteee

intrauterirh  printre care gena Homeoboxa

relativ séizute. Totoddt are loc o0 supraexpresie
IGF2, IGFBP, ceea ce reflectrolul

cunoscut ca ge#i homeoti@ descoperit pentru fiziopatologic Th optimizarea energiei intr-un
prima dai la specia Dorsophila. Aceste genenediu slab energetic. Factorul de steee al
placentare caim 180 de perechi de secwen insulinei reprezirit un factor cheie utilizat in

homeobox ce incorporeaz0 de aminoacizi.

Genele homeobox ce e un rol important n
placenta uman sunt DLX3, DLX4, MSX2,

reglementarea cgterii presi postnatal. Acesta
include insulina (INS), IGF1, IGF& receptorii
corespunitori lor (IR, IGF1R, IGF2R) precum

GAX, ESX1Lsi HLX. Cele responsabile pentrusi sase proteine de l&éwra IGFBP1-6 [6].

afectarea placentasunt descrise ca fiind HLX

Mai multe studii au demonstrat faptu c

si ESX1L [4]. Polimorfismul nucleotid singular in restrigcia de cretere intrauteria, la nivelul
localizat Tn promoterul SERPINEI 3 al placentetirculaiei maternesi compartimentului fetal se
este de asemenea asociat cu retardul deeoee produc anumite modifizi ale concentrgei

intrauterira [9,28].
Studii  recente
Gremlich si  colaboratorii

realizate de ate

hormonilor de crgere placentari (hPGF),
factorului de crgtere al insulinei-1 (IGF-1}i

au descris genalGFBPs [18,33]. Koutsaki et al [21] evaluand

NEAT1 ca principalul component al unei strucexpresia genelor hPGF, IGF-1, IGFBRsilal
turi nucleare numit "paraspeckle” (compar- IGFBP-3 din placenta umanla sarcinile cu

timent de form neregulat ce se @gsete in
nucleii celulelor din spaul intercromatidian)

RCIU de etiologie aparent neprecizata
observat o crgere semnificati¥ a expresiei lor

responsabil de reteria mRNA hipereditat in in sarcinile complicate cu restiie de crgtere

nucleu. Acest studiu a demonstrat expresia
MRNA este relativ crescut la nivelul
vilozitatilor trofoblastice din retardul de ctere
intrauteriri. Pentru & aceste viloziti

trofoblastice sunt cruciale in fuie de bariet a
placentei, se poate explica disfuacplacentat

din retardul de crgere fetai [9,29].

Studii recente sti® faptul & disfungia
placenta implicaa Tn retardul de cktere

fetak. Cu toate acestea, modifide relatate de
catre Koutsaki nu sunt cunoscute ca factori
determinafi ai RCIU sau asociate cu alte
mecanisme patogenice. Receptorul de tip 1 al
IGF (IGF-1R) este larg exprimat in multe tipuri
si tesuturi celulare fetale. Activarea acestui
receptor promovedaz diferenierea  si
proliferarea celular Studiile de specialitate au
semnalat o corelare intre mtila genei IGF-1R

intrauteriri este asociatcu dereglarea expresieisi greutatea mitla natere a #tului [21].

mai multor factori de cktere implicai n
dezvoltarea vascular placentat precum
factorul de crgtere al endoteliului (VEGF-Ayi
factorul de crgtere placentar (PGF).

Un rol major in vasculogenezai
angiogeneza placentei umane il jdactorul
de crgtere placentar PIGF. Conceniila

Choi et al [11] au efectuat un studiu pe o
familie care prezentau atat o muga
heterozigat a genei IGF-1R cati o delaie
segmentdar cetine de intreaga génGF-1R cu
rezistema la IGF-1 si astfel determinénd
restrigcia de crgtere intrauterid. Studiile
realizate in vitro ale fibrobgélor purtatori de

scazute ale PIGFKsi concentrdile crescute ale gers, demonstreaizclar expresia seuta a IGF-
inhibitorului siu Fms-like tyrosine kinase-1 suntlR cu rezistefd scizuti la IGF-1 @a cum este
strans corelate cu modific ale angiogenezei ariatati prin fosforilarea IGF-1R. Acest lucru
[18, 26]. De asemenea este relamialterare in sugereaz faptul @ mutgia IGF-1R ar trebui
activitatea si/sau expresia unor aminoaciziluata in considerare n diagnosticul difetianhal
nutrierti si ioni esemiali ai sistemului de pacienilor cu RCIU familiak. Receptorul 2 al

transport placentar. Constangiacolaboratorii

factorului de crgtere al insulinei IGF2R este

sai [12] semnaleaz de altfel rolul IGH2, PEG1 situat pe cromozomul 6g25.3 uma este

descris in 10% din expresile materne
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placentare. Una din furide sale majore este et al [35] consideér ci o anumii inflamatie la
degradarea IGF2 ce tianeaz ca un supresor nivelul patului placentar poate determina
de cratere. IGF2si H19 unul dintre cel mai modificari ale expresiei IGFsi induce retardul
intens studiat factor de insctipnare a genei de de crgtere intrauteria.

pe cromozomul 11p 15 uman [13,19]. Umbers

LOCUS GENA DESCRIERE INFLUEN TA

7P12 IGFBP3 proteira transportoare pentru IGF Implicat in tumori

vioyxwl |GF1 factor de crgere RCIU prsi postnatal

Iopi] IGF1R receptor IGFXi IGF2 RCIU presi postnatal

6Q25 IGF2R  clearance al IGF2 corelat cu lungimea craaiodal

11P15 Qgkke factor de crgtere placentagi fetal hipometilarea ICR1

Tabel.1 Principalele gene placentare

Studiile de specialitate relategarezema capilat in restrigia de cretere intrauteria sunt
micro RNA trofoblastic in plasma matéarn semnificativ reduse [40,41].
Acestea sunt eliberate in circtida si cresc Din cadrul genelor materne incluse in
semnificativ in plasi la sarcinile complicate patologia restrigei de crgtere fetai face parte
cu probleme de cgtere fetai. Borzsonyl et al Visfatinul care este o adipocitokinvisceral
[6 ] au realizat un studiu in care au semnalatspecific fetad cu o greutate molecukade 52
activitate redus inhibitorie a genei Bcl-ai o kd. Malamitsi Puchner a evaluat nivelele
activitate crescdt stimulatorie a genei Box in circulante de visfatin perinatgila gisit un nivel
cresterea apoptozei obsergat in  cadrul crescut semnificativ in cadrul restre@ de
restrigiei de cratere intrauteri. Bcl-2 este un crestere intrauterié [22]. Grandonesi colabo-
membru al familiei de gene antiapoptotice Tmatorii sii [15] intr-un studiu retrospectiv au
timp ce Box este o gérproapoptotig. Un nivel observat corelea dintre greutatea la giare a
sazut al genei placentare al factorului deou riscuilor si prezena factorului V G1691A
crestere epidermal EGF expficpatial redu- si mutgiile factoruluill A 20210 la mame.
cerea dimensiunilogi functiilor placentare din Genele fetale implicate in restic de
cadrul restridei de cratere intrauteria [6,35].  crestere intrauteria releva un nivel crescut al

Totodat RCIU a fost asociat cu oproteinei S100B in urina nouascuilor cu
circulatie placentat insuficient ce poate RCIU; Florio et al [14] au raportat metoda ca
rezulta din modifidrile patologice precum avand 95% sensitivitate cu 99,1% specificitate
remodelarea anorniala arterelor spiralatgi in predigia patologiei neurologice la nou
volumul sanguin matern redus. Morgamascui. Deletia geneti@ a Igfl (factorul de
consideii ca remodelarea arterelor spiralaterestere al insulinei)si genei SHOX a fost
poate fi corelat cu gena angiotensinogenuluiraportad intr-un studiu realizat deate Caliebe
[25]. Genotipurile angiotensinogenului au fospe un grup de 6 cazuri cu RCIU [11]. Totadat
divizate n trei grupuri: MM-homozigot pentruKawashima [20] a relatat influen mutaiei
angiotensinogen Met235 alele, TT-homozigagenetice Tn Igflr (receptor al factorului de
pentru angitensinogen Thr235 alete MT- crestere intrauterid) asupra retardului de
heterozigot. S-a demonstrai genotipul matern crestere fetad. Aceasi mutgie duce la siderea
si fetal al angiotensinogenului Thr235 estealiviziunii celularesi diminueaz efectele IGF
corelat cu risc crescut de restiecde cretere [19,20].
intrauteriri [42]. Alte studii au aitat a mutgia Inversia pericentric a cromozomului 6
genei Thr235 a angiotensinogenului este dm insuficiena haploid a genei CDK19
asemenea un factor de risc pentru DPRNI determiri  microcefalie, falduri Dbilaterale
preeclampsie. Studiile realizate pe plagentalciforme congenitale, nistagmusi retard
umara au demonstratacvolumul vililor si aria  mental [27]. Sindromul de dele al

cromozomului 1p32-p31si haploinsuficiema
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genei NFIA poate determina ventriculomegalie,
hipogenezia corpului calos, organe genitaldl]
anormalesi restrigie de crgtere intrauteria in
trimestrul doi de sarcin[10]. Smigiel a descris
cazul a doi fra afectai de dermopatie
restrictiva ce au murit in perioada neonatal [2]
[33]. Au fost efectuate analize moleculare de la
cel de-al doileadt, al carui material genetic era
disponibil precunsi de la ambii @rinti. Mutatii
heterozigote modificatoare de cadru au fost
identificate in exonul 1 (c50delAji exonul [3]
5(c584 585delAT) ale genei 24ZMPSTE.
Mostenirea autozomal recegia fost confirmat

prin analiza genomic a ambilor @rinti. S-a  [4]
constatat & pierderea paiala a fungiei Ascl2
afecteai toate cele trei straturi ale placentei
mature si determiri restrigie de cregtere [5]
intrauterirh. Materialul genetic are un rol
functional in dezvoltareai functionarea placen-

tei si a fost implicat intr-o varietate de disfuinc

a factorului de crgere fetai [24, 30, 31].

Concluzii

Iintelegerea mecanismulsii patogenezei  [6]
restrigiei de cragtere intrauterid necesh
identificarea factorilor genetici responsabili de
cresterea fetal. Aceste modifigri genetice ne
pot ajuta 8 intelegem anumite compligg mai
mult sau mai ptin severe ale sarcinii, cum ar fi [7]
restrigia de cretere fetal si ne pot oferi un
potertial mai precis de monitorizare al acesteia.

Factorii genetici au cel mai mare impactg]
in prima perioadl a gestaei, de crgtere rapid
celulat. Toti fetii cu caracteristici ale retardului
de cratere intrauteria necestt o examinare
ateni pentru a identifica principalele
caracteristici ale anomaliilor cromozomiale,
infectiilor din cadrul complexului TORCHi
malformaiilor. 9

Retardul de crgere intrauteriai raimane
ncd o provocare atat pentru obstetricieni gat
pentru neonatologi. Intarzierea seii intra-
uterine sub un nivel optim de dezvoltare se
asociaz cu o rai crescut a morbidititi si  [10]
mortalitatii, precumsi un risc crescut de boli de
la varsta adut Recunosgterea factorilor gene-
tici asociai cu craterea fetal ar putea constitui
un instrument de diagnosticare eficient in iden-
tificareasi anticiparea limitei de cg¢ere, ceea
ce ar oferi beneficii enorme pentranstatea pe
termen scurgi lung atat mamei c&i copilului.
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