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Abstract:  
Intrauterine growth restriction of the fetus (RCIU) is so far one of the most complex issue of 

obstetrics, representing a common complication of pregnancy where the fetus can be defined as the failure to 
reach the genetically programmed size. Genetic polymorphisms, maternal, placental and fetal are responsible 
for encoding proteins and hormones, being shown to influence the fetal growth.  

Among the best known genetic causes of intrauterine growth retardation are found placental, 
maternal and fetal genes. This paper presents a review of genetic changes found in intrauterine growth 
retardation, especially those related to placental genes , with predilection IGF, placental growth factor and 
other genetic mutations. 
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Introducere: 
Restricția de creștere intrauterină a 

fătului (RCIU), constituie, până în prezent, una 
dintre cele mai complexe probleme ale 
obstetricii, reprezentând o complicație frecventă 
a sarcinii, care poate fi definită ca eșecul fătului 
de a ajunge la dimensiunea la care este 
programat genetic [3]. Creșterea fetală este 
determinată în mare măsură de nutrienții 
alimentari, funcția placentară de transport și 
hormonii de creștere. Recent au fost descoperite 
mutații ale genelor precum și ale expresiei 
acestora cu rol important în restricția de creștere 
intrauterină. Restricția de creștere intrauterină 
afectează 6% din nașteri și a fost identificată la 
aproximativ jumătate din feții cu malformații 
cromozomiale încă din perioada prenatală [7, 
16, 32]. Retardul de creștere intrauterină poate fi 
datorat unei tulburări de aport al produșilor 
necesari creșterii sau inabilității de a utiliza 
substanțele primite de la mamă [2, 16]. 

 
Cauze genetice ale restricției de creștere 

fetală 
Deși genomul uman conține aproximativ 

30.000 de gene, numai un mic număr dintre 
acestea sunt activate în interiorul unui țesut 
particular. Proliferarea și diferențierea celulară 

rezultă din abilitatea țesuturilor de a exprima 
diferite gene ale aceluiași set genetic de bază a 
cărei informație este stocată în ADN. Micul 
substrat de gene permite celulelor să producă 
proteine unice funcției lor.  

Deși expresia genelor este controlată de 
modificările epigenetice, secvența genică 
reprezintă evident cea mai importantă funcție în 
proliferarea și diferențierea celulelor [38]. 
Polimorfismul genetic, matern, placentar și fetal 
responsabil pentru codificarea proteinelor și 
hormonilor s-a demonstrat că influențează 
creșterea fetală. Printre cele mai cunoscute 
cauze genetice ale retardului de creștere 
intrauterină se regăsesc genele placentare, 
materne și fetale. Genele materne prezintă o 
influență majoră asupra creșterii fetale [39]. 
Cauzele fetale includ o serie de factori precum 
malformații congenitale, aberații cromozomiale, 
artera ombilicală unică, cauze infecțioase sau 
cauze toxice.  

Placenta reprezintă principala sursă de 
nutrienți a fătului și joacă un rol important în 
dezvoltarea normală a acestuia. Anumite 
anomalii macroscopice (placenta extracorială, 
corio-angioame voluminoase sau multiple, 
inserție vilamentoasă), anomalii microscopice 
(necroză ischemică vilozitară extinsă, leziuni 
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vasculare alanto-coriale, hipertrofie placentară) 
și anomalii cromozomiale (mozaicuri 
placentare) contribuie la retardul de creștere 
intrauterină [1,28].  

Au fost descrise o serie de gene 
placentare ce contribuie la retardul de creștere 
intrauterină printre care gena Homeobox 
cunoscută ca genă homeotică descoperită pentru 
prima dată la specia Dorsophila. Aceste gene 
placentare conțin 180 de perechi de secvențe 
homeobox ce încorporează 60 de aminoacizi. 
Genele homeobox ce dețin un rol important în 
placenta umană sunt DLX3, DLX4, MSX2, 
GAX, ESX1L și HLX. Cele responsabile pentru 
afectarea placentară sunt descrise ca fiind HLX 
și ESX1L [4]. Polimorfismul nucleotid singular 
localizat în promoterul SERPINEI 3 al placentei 
este de asemenea asociat cu retardul de creștere 
intrauterină [9,28]. 

Studii recente realizate de către 
Gremlich și colaboratorii au descris gena 
NEAT1 ca principalul component al unei struc-
turi nucleare numită "paraspeckle" (compar-
timent de formă neregulată ce se găsește în 
nucleii celulelor din spațiul intercromatidian) 
responsabilă de retenția mRNA hipereditat în 
nucleu. Acest studiu a demonstrat că expresia 
mRNA este relativ crescută la nivelul 
vilozităților trofoblastice din retardul de creștere 
intrauterină. Pentru că aceste vilozități 
trofoblastice sunt cruciale în funcția de barieră a 
placentei, se poate explica disfuncția placentară 
din retardul de creștere fetală [9,29].  

Studii recente susțin faptul că disfuncția 
placentară implicată în retardul de creștere 
intrauterină este asociată cu dereglarea expresiei 
mai multor factori de creștere implicați în 
dezvoltarea vasculară placentară precum 
factorul de creștere al endoteliului (VEGF-A) și 
factorul de creștere placentar (PGF).  

Un rol major în vasculogeneza și 
angiogeneza placentei umane îl joacă factorul 
de creștere placentar PlGF. Concentrațiile 
scăzute ale PlGF și concentrațiile crescute ale 
inhibitorului său Fms-like tyrosine kinase-1 sunt 
strâns corelate cu modificări ale angiogenezei 
[18, 26]. De asemenea este relatată o alterare în 
activitatea și/sau expresia unor aminoacizi, 
nutrienți și ioni esențiali ai sistemului de 
transport placentar. Constancia și colaboratorii 
săi [12] semnalează de altfel rolul IGH2, PEG1 

și PEG 2 în inducerea retardului de creștere 
intrauterină [23, 37].  

Börzsönyi [5] relatează faptul că în 
sarcinile complicate cu retard de creștere fetală 
valorile ombilicale ale glucozei și insulinei sunt 
relativ scăzute. Totodată are loc o supraexpresie 
a IGF2, IGFBP, ceea ce reflectă rolul 
fiziopatologic în optimizarea energiei într-un 
mediu slab energetic. Factorul de creștere al 
insulinei reprezintă un factor cheie utilizat în 
reglementarea creșterii pre și postnatală. Acesta 
include insulina (INS), IGF1, IGF2 și receptorii 
corespunzători lor (IR, IGF1R, IGF2R) precum 
și șase proteine de legătură IGFBP1-6 [6].  

Mai multe studii au demonstrat faptul că 
în restricția de creștere intrauterină, la nivelul 
circulației materne și compartimentului fetal se 
produc anumite modificări ale concentrației 
hormonilor de creștere placentari (hPGF), 
factorului de creștere al insulinei-1 (IGF-1) și 
IGFBPs [18,33]. Koutsaki et al [21] evaluând 
expresia genelor hPGF, IGF-1, IGFBP-1 și al 
IGFBP-3 din placenta umană la sarcinile cu 
RCIU de etiologie aparent neprecizată a 
observat o creștere semnificativă a expresiei lor 
în sarcinile complicate cu restricție de creștere 
fetală. Cu toate acestea, modificările relatate de 
către Koutsaki nu sunt cunoscute ca factori 
determinanți ai RCIU sau asociate cu alte 
mecanisme patogenice. Receptorul de tip 1 al 
IGF (IGF-1R) este larg exprimat în multe tipuri 
și țesuturi celulare fetale. Activarea acestui 
receptor promovează diferențierea și 
proliferarea celulară. Studiile de specialitate au 
semnalat o corelare între mutațiile genei IGF-1R 
și greutatea mică la naștere a fătului [21]. 

Choi et al [11] au efectuat un studiu pe o 
familie care prezentau atât o mutație 
heterozigotă a genei IGF-1R cât și o deleție 
segmentară ce ține de întreaga genă IGF-1R cu 
rezistență la IGF-1 și astfel determinând 
restricția de creștere intrauterină. Studiile 
realizate în vitro ale fibroblaștilor purtători de 
genă, demonstrează clar expresia scăzută a IGF-
1R cu rezistență scăzută la IGF-1 așa cum este 
arătată prin fosforilarea IGF-1R. Acest lucru 
sugerează faptul că mutația IGF-1R ar trebui 
luată în considerare în diagnosticul diferențial al 
pacienților cu RCIU familială. Receptorul 2 al 
factorului de creștere al insulinei IGF2R este 
situat pe cromozomul 6q25.3 uman și este 
descris în 10% din expresiile materne 
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placentare. Una din funcțiile sale majore este 
degradarea IGF2 ce acționează ca un supresor 
de creștere. IGF2 și H19 unul dintre cel mai 
intens studiat factor de inscripționare a genei de 
pe cromozomul 11p 15 uman [13,19]. Umbers 

et al [35] consideră că o anumită inflamație la 
nivelul patului placentar poate determina 
modificări ale expresiei IGF și induce retardul 
de creștere intrauterină.  

 
 

LOCUS GENÃ DESCRIERE INFLUEN ŢA 

7P12 IGFBP3 proteină transportoare pentru IGF1 Implicat în tumori 
12Q23.2 IGF1 factor de creștere RCIU pre și postnatală 

15Q26.3 IGF1R receptor IGF1 și IGF2 RCIU pre și postnatală 
6Q25 IGF2R clearance al IGF2 corelat cu lungimea cranio-caudală 
11P15 H19 factor de creștere placentar și fetal hipometilarea ICR1 

Tabel.1 Principalele gene placentare 
 
Studiile de specialitate relatează prezența 

micro RNA trofoblastic în plasma maternă. 
Acestea sunt eliberate în circulație și cresc 
semnificativ în plasmă la sarcinile complicate 
cu probleme de creștere fetală. Borzsonyl et al 
[6 ] au realizat un studiu în care au semnalat o 
activitate redusă inhibitorie a genei Bcl-2 și o 
activitate crescută stimulatorie a genei Box în 
creșterea apoptozei observată în cadrul 
restricției de creștere intrauterină. Bcl-2 este un 
membru al familiei de gene antiapoptotice în 
timp ce Box este o genă proapoptotică. Un nivel 
scăzut al genei placentare al factorului de 
creștere epidermal EGF explică parțial redu-
cerea dimensiunilor și funcțiilor placentare din 
cadrul restricției de creștere intrauterină [6,35].  

Totodată RCIU a fost asociat cu o 
circulație placentară insuficientă ce poate 
rezulta din modificările patologice precum 
remodelarea anormală a arterelor spiralate și 
volumul sanguin matern redus. Morgan 
consideră că remodelarea arterelor spiralate 
poate fi corelată cu gena angiotensinogenului 
[25]. Genotipurile angiotensinogenului au fost 
divizate în trei grupuri: MM-homozigot pentru 
angiotensinogen Met235 alele, TT-homozigot 
pentru angitensinogen Thr235 alele și MT-
heterozigot. S-a demonstrat că genotipul matern 
și fetal al angiotensinogenului Thr235 este 
corelat cu risc crescut de restricție de creștere 
intrauterină [42]. Alte studii au arătat că mutația 
genei Thr235 a angiotensinogenului este de 
asemenea un factor de risc pentru DPPNI și 
preeclampsie. Studiile realizate pe placentă 
umană au demonstrat că volumul vililor și aria 

capilară în restricția de creștere intrauterină sunt 
semnificativ reduse [40,41]. 

Din cadrul genelor materne incluse în 
patologia restricției de creștere fetală face parte 
Visfatinul care este o adipocitokină viscerală 
specific fetală cu o greutate moleculară de 52 
kd. Malamitsi Puchner a evaluat nivelele 
circulante de visfatin perinatal și a găsit un nivel 
crescut semnificativ în cadrul restricției de 
creștere intrauterină [22]. Grandone și colabo-
ratorii săi [15] într-un studiu retrospectiv au 
observat corelația dintre greutatea la naștere a 
nou născuților și prezența factorului V G1691A 
și mutațiile factorului ΙΙ A 20210 la mame. 

Genele fetale implicate în restricția de 
creștere intrauterină relevă un nivel crescut al 
proteinei S100B în urina nou născuților cu 
RCIU; Florio et al [14] au raportat metoda ca 
având 95% sensitivitate cu 99,1% specificitate 
în predicția patologiei neurologice la nou 
născuți. Deleția genetică a Igf1 (factorul de 
creștere al insulinei) și genei SHOX a fost 
raportată într-un studiu realizat de către Caliebe 
pe un grup de 6 cazuri cu RCIU [11]. Totodată 
Kawashima [20] a relatat influența mutației 
genetice în Igf1r (receptor al factorului de 
creștere intrauterină) asupra retardului de 
creștere fetală. Această mutație duce la scăderea 
diviziunii celulare și diminuează efectele IGF 
[19,20]. 

Inversia pericentrică a cromozomului 6 
cu insuficiența haploidă a genei CDK19 
determină microcefalie, falduri bilaterale 
falciforme congenitale, nistagmus și retard 
mental [27]. Sindromul de deleție al 
cromozomului 1p32-p31 și haploinsuficiența 
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genei NFIA poate determina ventriculomegalie, 
hipogenezia corpului calos, organe genitale 
anormale și restricție de creștere intrauterină în 
trimestrul doi de sarcină [10]. Smigiel a descris 
cazul a doi frați afectați de dermopatie 
restrictivă ce au murit în perioada neonatală 
[33]. Au fost efectuate analize moleculare de la 
cel de-al doilea făt, al carui material genetic era 
disponibil precum și de la ambii părinți. Mutații 
heterozigote modificatoare de cadru au fost 
identificate în exonul 1 (c50delA) și exonul 
5(c584_585delAT) ale genei 24ZMPSTE. 
Moștenirea autozomal recesivă a fost confirmată 
prin analiza genomică a ambilor părinți. S-a 
constatat că pierderea parțială a funcției Ascl2 
afectează toate cele trei straturi ale placentei 
mature și determină restricție de creștere 
intrauterină. Materialul genetic are un rol 
funcțional în dezvoltarea și funcționarea placen-
tei și a fost implicat într-o varietate de disfuncții 
a factorului de creștere fetală [24, 30, 31]. 

 
Concluzii 

Înțelegerea mecanismului și patogenezei 
restricției de creștere intrauterină necesită 
identificarea factorilor genetici responsabili de 
creșterea fetală. Aceste modificări genetice ne 
pot ajuta să înțelegem anumite complicații, mai 
mult sau mai puțin severe ale sarcinii, cum ar fi 
restricția de creștere fetală și ne pot oferi un 
potențial mai precis de monitorizare al acesteia. 

Factorii genetici au cel mai mare impact 
în prima perioadă a gestației, de creștere rapidă 
celulară. Toți feții cu caracteristici ale retardului 
de creștere intrauterină necesită o examinare 
atentă pentru a identifica principalele 
caracteristici ale anomaliilor cromozomiale, 
infecțiilor din cadrul complexului TORCH și 
malformațiilor.  

Retardul de creștere intrauterină rămâne 
încă o provocare atât pentru obstetricieni cât și 
pentru neonatologi. Întârzierea creșterii intra-
uterine sub un nivel optim de dezvoltare se 
asociază cu o rată crescută a morbidității și 
mortalității, precum și un risc crescut de boli de 
la vârsta adultă. Recunoașterea factorilor gene-
tici asociați cu creșterea fetală ar putea constitui 
un instrument de diagnosticare eficient în iden-
tificarea și anticiparea limitei de creștere, ceea 
ce ar oferi beneficii enorme pentru sănătatea pe 
termen scurt și lung atât mamei cât și copilului. 
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