GENETIKA

+ Gengetiskas saslimsanas ir biezi sastopamas. Strukturali defekti ir vérojami apméram 2-3%
jaundzimuso, vel 3% kadi genétiski defekd tiek diagnosticéti lidz 5 gadu vecumam, un lidz 18 gadu
vecumam V€l 8-10% cilveku tiek atklata viena vai vairakas funkcionalas vai attistibas anomalijas.

+ Kopuma, lai cik tas neizklausTtos parsteidzosi, divas tresdalas pasaules iedzivotaju savas dzives laika
piedzivos saslim$anu, kuras c€lonis blis genétisks.

HROMOSOMALAS ANOMALIJAS

« Kariotipa anomalijas iedalas divas lielas grupas - ar skaifu saistitas anomalijas, piem&ram, lrisomijas un
anomalijas, kas saistitas ar hormosomas struktiiru, pieméram, hromosomu translokdcya vai delécia.

« Aprakstot kariotipu, vispirms tiek noradits centrom@ru skaitam atbilstoss hromosomu skaits. Tam
seko norades par dzimumhromosomam - XX vai XY, p&c kuram tiek aprakstitas strukturalas
variacijas val anomalijjas (piem., 47, XX, +21).

+ Aneiplodija ir papildus hromosomu mantosana, ka tas ir #risomgjas gadfjuma vai hromosomu zudums,
ka tas ir monosomgyas gadijuma. Poliploidijas gadfjuma ir izmainits viss hromosomu haploido
komplektu skaits, ka tas ir, piem@ram, triploidijas gadfjuma.

+ Gengetisko anomaliju biezums viriskajas un sieviskajas dzimumsunas (gametas) ir atskirigs - mejozes
klodainas norises d€l aneiploidija spermatozoldiem veidojas 3-4% gadfjumu, ol$stinam - 10-20%
gadfjumu.

« Tikai 21., 18., 13. un X hromosomas trisomijas gadijuma ir iespgjama izn€sata griitnieciba.
21.hromosomas trisomijas gadTjuma augla naves raditajs ir 30% laika posma no 12.-40.grlitniecibas
nedelai un 20% no 16.-40.griitniecibas nedelai.

« Pirmais, kurs aprakstfja ar 21.hromosomijas trisomiju sirgstosus bérnus bija Dz.L.H.Dauns
1866.gada. Gandriz 100 gadus vélak Lezéns un kolegi (Lejeune and Colleagues 1959) atklaja, ka Dauna

sindroms ir saistits ar 21.hromosomas trisomiju.

« Sonografijas laika ir vizualiz€jamas $adas ar Dauna sindromu saistitas butiskas augla anomalijas -
kardialas anomalijas (atrioventrikulars septalais defekts), gastrointestinalas anomalijas (duodéna
(divpadsmitpirkstu zarnas) atrézija).

« Sievietei ar 21.hromosomas trisomiju, ir apméram 1% risks, ka nakamajas griitniecibas blis vérojama
§Ts vai citu hromosomu trisomija.

» Sievietes ar Dauna sindromu ir augligas un apmeram viena tresdala vinu atvasu biis ar Dauna
sidromu. Ar Dauna sindromu sirgstosi virie§iem ir ieverojami pazeminata spermatogenéze un
gandriz vienmer vini ir sterili.

+ 18.hromosomas trisomija tick saukta par Edvardsa sindromu. 3-4 reizes biezak $is sindroms ir sastopams
sieviesu dzimuma jaundzimusajam. 85% gadfjumu auglis aiziet boja laika posma no
10.-40.grutniectbas nedelai. Biezi vien auglim ir augsanas aizture. 18.hromosomas trisomija rada
bojajumus gandriz katra organu sisttma. Gandriz 95% gadijumu ir verojami sirds defekti. P&c
piedzimsanas izdzIvosanas ilgums vidgji ir 14 dienas.

+ 13.hromosomas trisomija tick saukta par Patau sindromu. Ar $o sindromu sirgstosajiem sirds defekti ir
sastopami gandriz 80-90% gadfjumu. P&c piedzimsanas izdzIvosanas ilgums vidé€ji ir 7 dienas.
13.hromosomas trisomija ir vieniga aneiploidija, kas tiek saistTta ar paaugstinatu preeklampsijas
risku. Lidz 2.grutniecibas trimestrim jau ir attistfjusies preeklampsija pusei griitniecibu, kuras tiek
izn@sats auglis ar 13.hromosomas trisomiju.
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« Nav v€rojama saiknes starp monosomijam un mates vecumu. Vienigais monosomijas veids, kas
neatstdj postosu iespaidu uz organismu, ir monosomia X - 1eérnera sindroms. 45, X (1érnera sindroms) ir
vieniga ar dzIvibu savietojama monosomija. 30-50% T€rnera sindroma gadfjumu bus v€rojami
butiski kardiali defekti. Ar T€rnera sindromu sirgstosiem cilvékiem gandriz vienmér ir normalas
intelektualas spgjas, lai arT reiz€m var bit v€rojamas griitibas atrisinat neverbalas problémas. Vairak
ka 90% gadTjumu bils vérojama gonadu disgenéze (neattistiti dzimumorgani) un nepieciefamiba
visas dzIves laika nodrosinat hormonu aizstajterapiju. Gandriz pusei dzivi dzimusu bérnu ar T€rnera
sindromu biis vérojams hromosomu mozaicisms (divu vai vairaku dazadu genétiska materiala Sunu
klatesamtba viend organisma, pieméram, 45,X /46, XX var 45,X / 46,XY). X hromosomas iztrikums 80%
gadfjumu ir saistits ar t&€va dzimumsinam.

« Poliploidija ir c€lonis 20% abortu. Divas tresdalas trplotdyu rodas, kad vienu olstinu apauglo divi
spermatozoldi.

« Papildus X hromosomas - sieviesu dzimuma auglis ar 3 X hromosomam (pieméram, 47,XXX),
vishiezak anomalijjas neizraisa, un jaundzimusajiem nav vérojamas neparastas fenotipa iezimes.
Pieztme: [Fenotips] - génu noteiktas organisma redzamas pazimes.

o Ar1 Klainfeltera sindroma gadijuma (47,XXY) berna vecuma nav v€rojamas anomalijas vai izmainas
fenotipa. Sindroms ir v€rojams apméram 1 no 600 virieSu dzimuma jaundzimusajiem un statistiski ir
verojama vaja korelacija ar mates un t€va vecuma palielinasanos. Puisi parasti attistas normali un ir
gara auguma. Lai arT pubertati parasti noris normali, nenotiek virilizacija, ka rezultata ir
nepiecie$ama testosterona aizstaj€jterapija. PuiSu seklinieki ir mazi, un gonadu disgenézes (neattistiti
dzimumorgani) rezutata vini ir neaugligi.

« Aneiplodija 47, XYY ir v€rojama 1 no 1000 viriesu dzimuma jaundzimuso, un ta netiek saistita ar
vecaku vecumu. Puisi ir gari, piedzivo normalu pubertati, un vinu augliba nav trauceta.

HROMOSOMU STRUKTURALAS ANOMALIJAS

» Hromosomu strukturalas anomalijas ir del&cija, duplikacija (mikrodel&cija / mikroduplikacija),
savstarp€ja aizvieto$anas (translokacija), izohromosomu veidosanas (hromosoma satur divus vienadus
plecus), inversijas (izmainas hromosomas elementu izvietojuma vienas hromosomas ietvaros),
gredzenveida hromosomas un hromosomu mozaicisms.

+ Retos mikrodeléciju gadijumos gariga attistiba parasti ir normala.
» X izohromosoma is viens no T€rnera sindroma variantiem.
 T@rnera sindromu var izraisit arT gredzenveida X hromosoma.

« Mozaicisms ir divu vai vairaku dazadu genétiska materiala $inu klatesamiba vien@ organisma,
piemeram, 45,X / 46,XX vai 45,X / 46,XY, kas ir veidojusies no vienas zigotas.

« Ar dzimumstnam saistItais mozalcisms (gonddu mozaZcisms) var bit viens no izskaidrojumiem de novo
autosomali dominantu (ir nepieciesams tikai viens abonormals géns) mutaciju veselu vecaku atvasei.
Piemeri sadam saslim$anam ir ahodroplazija (viens no pundurisma veidiem) un osteogenests imperfecta
(§enétiska kaulu saslim$ana).

+ Saslimsanas, kas rodas “jaunu” mutaciju rezultata, ir sastopamas apméram 6% gadijumu.

IEDZIMTIBAS VEIDI

o (!) Ir svarigi piebilst, ka tas ir fenotps (g€nu darbibas fiziskas un / vai biokTmiskas izpausmes), kas ir
dominantas vai recesivas, nevis géni.

Lapa2
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AUTOSOMALI DOMINANTS IEDZIMSANAS TIPS
« Ja tikai viens g€ns no para nosaka fenotipu, $is gé€ns tiek uzskatit par dominantu. Visbiezak fenotipa
iezImes noteiks g€ns, kura ir dominanta mutacija, nevis normalais géns.

« Faktori, kasietekmé fenotipu un ir saistiti ar autosomalam dominantam mutacijam: mutacijas
izpausme fenotipa (penetrance') un mutacijas izpausmes izteikiTha (ekspresivitate).

+ Ja mutacija ne vienmer ir vérojama fenotipa, tad mutacijas penetrance tiek raksturota ka nepilna. Tas
var but skaidrojums, kapec atseviskas autosomalas dominantas saslimSanas paradas “parlecot”
paaudze€m.

« Mutacijas ekspresivitate var variét no pilnas un smagas manifestacijas lidz pavisam vieglam slimibas
izpausmeém.

+ Ko-dominanto génu viens no piemériem ir asinsgrupas - ta ka asinsgrupu géni ir ko-dominanti, gan
A, gan B grupas sarkano asinskermeniSu antigé€ni var izpausties vienlaicigi viena individa.

« Pieaugoss vecaku vecums butiski palielina spontanu jaunu mutaciju risku. Pieméram, atvasei var
rasties tadas autosomali dominantas saslimsanas ka neirofibromatoze vai ahondroplazija.

AUTOSOMALI RECESIVS IEDZIMSANAS TIPS

« Autosomali recesiva iedzimsanas tipa gadljuma iezime izpaudisies tikai tad, ja abi génu eksemplari
bus bojati.

o Heterozigotu (viens ge€na eksemplars ir bojats, otrs - vesels) gadTjuma fenotipa izmainas parasti ir
kltniski nepamanamas.

« Daudzas vielmainas saslimsanas (ar fermentu triikkumu saistitas saslimsanas) ir autosomali recesivas.

o Parim, kura atvasei ir konstat€ta autosomali recesiva saslimsana, saslim$anas atkartosanas risks ir
25%, un risks attiecas uz visam nakamajam gritniectbam.

o Fenilketonarija (FKU) ir ievérojama divu iemeslu del. Pirmkart, ta ir viena no retajam vielmainas
saslim$anam, kurai ir zinama arsté$ana. Otrkart, sievietem, kuram ir FKU, ir risks, ka tiek traucéta
normala augla attistiba, ja mates asinis ilgstosi ir augsta fenilalanina koncentracija.

+ Incesta gadfjuma recisivu un multifaktoralu iemeslu dél augla patologijas ir ies€jamas lidz pat 40%
gadfjumos.

AR X UN Y HROMOSOMAM SAISTITAS SASLIMSANAS

o Lielaka dala ar X hromosomu saistTtas saslimsanas ir recesivas. PazsTtamakas ir daltonisms,
hemofilija A un Diséna (Duchenne) muskulu distrofija.

» Ja sieviete ir g€na nes€ja, vinas deliem ir 50% saslims$anas risks, meitam ir 50% risks bat ar X
hromosomu saistitas saslim$anas nesatajai.

e Ja virietim ir ar X hromosomu saistTta saslimsana, neviens vina déls to nemantos, jo virietis bojato X
hromosomu délam nenodod. Sievietes, kuras ir bojatas recesivas X hromosomas né€satajas, visbiezak
ir slimibas neskartas.

« Ar X hromosomu saistTtas dominantas saslimsanas visbiezak skar sievietes, jo viriesu dzimuma
atvas€m SIs saslimsanas vairuma gadfjumu ir letalas.

I Ne visas mutacijas izpauzas fenotipa.
Lapa3
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» Y hromosomas génos ir informacija par dzimumu un dazadu $inu darbibas principiem, piemérma,
par spermatogenézi un kaulu veido$anos. Dz&sti géni Y hromosomas garaja pleca rezult€jas
nozimigos spermatogenézes trauc&jumos, savukart Y hromosomas 1sa pleca géni ir nozImigi
hromosomu paro$anas mejozes un apauglosanas laika.

CITI SASLIMSANU PARMANOTSANAS VEIDI

» Mitohondriji tiek mantoti tikai no mates, jo olstinas ir apméram 100’000 mitohondriju,
salidzinajuma ar spermatozoidiem, kuros ir tikai 100 mitohondriji, kuri tieck iznicinati péc
apaugloSanas.

+ Ar mitohondrijiem saistTtas saslimsanas var tikt nodotas abu dzimumu atvasém, bet nodosana notiek
tikai caur sieviet€m.

« Sobrid zinamas un aprakstitas ir 26 mitohondrialas saslim3anas (piemérma, miokloniska epilepsija,
Lebera optiska atrofija).

» Vairuma gadfjumu uniparentala disomija (kad abas hromosomas tieck mantotas no viena vecaka)
noris bez kliniskam izpausmém.

+ Ja géns tick mantots imprintéts (izslégts), fenotipa izpaudisies no otra vecaka mantotais géns. Piemeérs
tam, kad tick mantoti divi imprintéti géni, ir Pradera Villi (Prader-Willi) sindroms.

« Pilniga puslisu mola ir piemeérs no t&va ieglitam diploldam hromosomu komplektam. Olnicu
teratoma ir piemérs no mates ieglitam diploidam hromosomu komplektam.

o T@va geni ir kritiski placentas attistibai, mates g€ni ir nozImigi augla attistibai, un abu vecaku géni ir
nepieciesami, lai notikti normala augla augsana un attisttiba.

o ledzimtiem defektiem ir tendence atkartoties vienas gimenes ietvaros, ja $is defekts ir multifaktorals
vai poligenétisks. Piemé&ram, sirds saslim$anas vai hipertenzija, kas biezi vien ir gimenes saslims$ana,
kurai attstiba vera nemama nozime ir vides faktoriem.

o Ja slimibas skarti ir pirmas pakapes radinieki - vecaki vai brali / masas - auglim ir paaugstinats
saslims$anas risks, taCu risks butiski mazinas radniecibai attalinoties. Ka pieméru var minét kardialus
un nervu caurulites defektus.

o Ir identific&ts, ka kardiovaskularaja morfogenéze (organa veidofanas procesa) ir iesaistiti >100 g&ni.

« Nervu caurulites defekts ir klasisks piemérs multifaktoralai saslimsanas parmantosanai. Saslimsanas
attTstibu ietekmé vide, uzturs, fizilogisko procesu traucgjumi (piem., hipertermija vai hiperglikémija),
teratorgénie faktori, §imenes anamnéze, etniska piederiba, augla dzimums, auglidens sastavs un
dazadi géni.

« Nelietojot folijskabi p€c viena b&rna ar nervu caurulites defektu piedzimsanas, saslimsanas risks
nakamajam b&rnam ir 3-4%, p&c diviem slimiem b&rniem - 10%. Lietojot folijskabi, nakama b&rna
saslimsanas risks p&€c viena bérna ar nervu caurulites defektu samazinas par 50% un ir mazaks ka
1%. Folijskabes lietosana buitiski samazina arT pirmreiz&ju nervu caurulites defekta veidosanos.

Lapa4
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