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Bolile neurogenetice reprezinta o categorie importanta de afectiuni in practica neurologica pediatrica. Progresele spectaculoase ale biologiei moleculare au facilitat diagnosticul si prevenirea bolilor genetice si au pus bazele terapiei genice. Clinicianul trebuie, deci, sa stabileasca un diagnostic precoce al erorilor inascute de metabolism pentru a oferi un tratament atunci cand este posibil, sa ofere un sfat genetic corespunzator, si, in multe cazuri, sa dea parintilor o oportunitate pentru un diagnostic antenatal cu ocazia unei sarcini viitoare. 

Adesea, o anamneza atent obtinuta si un examen clinic ofera chei importante asupra prezentei unei boli metabolice. Sindroamele clinice care ridica suspiciunea unei boli metabolice include afectare neurological, incluzand retard mental la frati si rude apropiate, episoade recurente de alterare a constientei sau varsaturi inexplicabile la un sugar, ataxie sau spasticitate inexplicabila recurenta, degenerare progresiva a sistemului nervos central, retard mental fara o cauza evidenta. Aspectele dismorfice au fost gasite in unele boli peroxizomale, incluzand sindromul Zellweger, in deficitul de piruvat dehidrogenaza, academia glutarica tip II, si sindromul Smith-Lemli-Opitz.

Foarte multe sindroame ereditare sunt generate de anomalii cromozomiale numerice (trisomii, monosomii) sau structurale, (deletii, translocatii, inversii) echilibrate sau neechilibrate. Ele asociaza retard mental, diverse aspecte dismorfice si diferite malformatii viscerale.       

Prin utilizarea tehnicilor de inalta rezolutie cromozomiala (hibridizarea in situ, biologia moleculara), s-a descris un nou sindrom - sindromul genelor invecinate (contigue). Termenul a fost introdus de Schmickel (1986) pentru a descrie sindroamele in care fenotipul este atribuit pierderii unor gene vecine pe o regiune cromozomiala. Sunt, in general, microdeletii care, desi localizate pe acelasi cromozom, determina un fenotip diferit in raport cu sexul parintelui care transmite anomalia. Exemplul clasic este reprezentat de sindroamele Prader-Willi si Angelman, in care anomalia este o microdeleltie a regiunii 15q11-q12, de origine paterna in primul caz si de origine materna in cel de-al doilea. Prin tehnici moderne de genetica moleculara s-a descris un nou mecanism de anomalie cromozomiala, si anume disomiile monoparentale, definite prin prezenta unei perechi de cromozomi mosteniti de la un singur parinte.

Proiectul, prin tematica sa, integreaza informaţii complexe legate de dinamica modificărilor clinice, electrofiziologice, neuroimagistice si genetice associate bolilor neurogenetice pediatrice, cu scopul de a facilita aplicarea in Romania de strategii terapeutice si profilactice moderne pentru acesta categorie de maladii cu transmitere ereditara.

Obiectivele proiectului au constat in:
Obiectivele generale: 1. Formarea, dezvoltarea, integrarea si consolidarea unor retele de cercetare a caror activitate atinge nivelul de excelenta, recunoscut conform normelor internationale; 2. Imbunatatirea diagnosticului in bolile neurogenetice pediatrice prin introducerea unor investigatii clinice noi, moderne, aplicabile in Europa si in lume; 3. Evaluarea complexa a bolilor neurogenetice pediatrice, prin depistare, diagnosticare (clinica, biochimica,  citogenetica, etc.) si urmarire, in vederea creerii unei baze de date regionale. 4. Consilierea genetica a familiilor cu risc, cu scopul de a preveni aparitia de cazuri noi sau de a institui un tratament precoce; 5. introducerea unor metode noi, minim invazive care permit stabilirea cu precizie a dignosticului bolilor neurogenetice pediatrice; 6. Transferul rezultatelor cercetarii in practica clinica si dezvoltarea de strategii orientate catre pacient de la prevenire pana la diagnostic si tratament. 7. Dezvoltarea cunostintelor in domeniul stiintelor medicale si definirea aplicatiilor in patologia copilului si adolescentului; 8. Eliminarea decalajului existent fata de nivelul european in privinta serviciilor medicale, obiectiv aflat in concordanta cu obiectivul programului de accelerare a procesului de aliniere si integrare tehnologica, conform cerintelor si reglementarilor Uniunii Europene
Obiective masurabile:1. initierea unei baze de date incluzand pacientii cu boli neurogenetice pediatrice luati in studiu; 2. initierea unui protocol standard de examinare a bolnavilor cu boli neurogenetice pediatrice, de nivel international; 3. Initierea unui Registru Regional al Bolilor Neurogenetice pediatrice  ca prima etapa a unei baze  nationale de date, in vederea integrarii  in programul european ORPHANET. 4. Creearea unui site web al bolilor neurogenetice din Romania; 5. reducerea numarului de cazuri de pacienti cu boli neurogenetice pediatrice prin acordarea unui sfat genetic familiilor cu risc; 6. diseminarea datelor obtinute la clinicile de pediatrie din tara, la clinicile de neurologie pediatrica prin comunicari stiintifice si mese rotunde; 7. educatia medicilor rezidenti pediatri, neurologi pediatri, geneticieni, in domeniul bolilor neurogenetice pediatrice; 8. comunicarea de lucrari originale la manifestari stiintifice nationale si internationale; 9. publicarea de articole originale in publicatii nationale si internationale; 10. realizarea unor lucrari de dizertatie si teze de doctorat, prin atragerea tinerilor absolventi in cercetare.

Pentru investagarea cazurilor, au fost parcurse urmatoarele etape:

1. Examen clinic complet si  paraclinic, care consta in :

- ancheta genealogica precisa

- istoricul antecedentelor copilului si a dezvoltarii sale psihomotorii

- curbele de crestere staturo-ponderala si a perimetrului cranian

- examenul dismorfologic

- cercetarea manifestarilor neurologice asociate - prin examen clinic neurologic 

si investigatii paraclinice (EEG, CT, RMN)

- aprecierea capacitatilor intelectuale ale copilului si a comportamentului lui - prin examen psihologic

- cercetarea prezentei altor malformatii: cardiace, gastro-intestinale, osteo-articulare, renale

2. Examene biochimice specifice pentru identificarea boli metabolice

3. Investigatia citogenetica 

4. Integrarea rezultatelor clinice cu cele biochimice, neuroimagistice, citogenetice in scopul stabilirii diagnosticului.

5. Transmiterea informatiilor catre specialistii din clinicile de specialitate, medicii de familie si familiile implicate

6. Elaborarea fisei clinice si inregistrarea in baza de date in vederea transmiterii informatiilor.

7. Deschiderea unui site web pentru diseminarea informatiilor catre persoanele interesate (clinicieni, cercetatori, pacienti) si integrarea acestora in programele nationale si europene.

8. Orientarea managementului pacientilor cu boli neurogenetice in raport cu anomalia genetica descoperita, existenta altor anomalii asociate:

- informarea familiei asupra naturii bolii, discutarea posibilitatilor de crestere a copilului (acasa, in centre speciale):

- stabilirea precoce a tipurilor de interventii terapeutice –terapii specifice pentru copiii cu sindroame cromozomiale sau malformati 

- tratarea afectiunilor asociate 

- informarea medicilor de familie, a familiilor pacientilor asupra naturii bolii si stabilirea unui plan de urmarire periodica a acestora.
Gama de investigatii a fost extinsa prin aplicarea de metode noi de citogenetica moleculara, si anume hibridizarea in situ cu imunofluorescenta (FISH).

De asemenea au fost modernizate si optimizate tehnicile de laborator pentru boli metabolice (cromatografie), examinarea electroencefalografica, examenul dismorfologic.
Dotarile achizitionate in institutiile participante au permis dezvoltarea unei infrastructuri moderne de cercetare. Infrastructura astfel dezvoltata a creat premizele modernizarii unor servicii si produse medicale precum si introducerea de noi servicii.  Au fost implementate noi tehnologii pentru diagnosticarea bolilor metabolice (cromatografie prin sistem HPLC). In acest context,  introducerea la nivel national a unor programe moderne de diagnostic pentru bolile neurogenetice a permis optimizarea actului medical prin stabilirea rapida si precisa a diagnosticului tradusa in reducerea numărului de zile de spitalizare si reducerea costurilor/pacient.

