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Streszczenie

Ocena wolnego ptodowego DNA w krwiobiegu matki to nowy rodzaj nieinwazyjnej diagnostyki prenatalnej. Celem
pracy jest omowienie zastosowania tej techniki w codziennej praktyce lekarskiej.

Stowa kluczowe: wolne ptodowe DNA, diagnostyka prenatalna

Ocena wolnego ptodowego kwasu deoksyrybonukleino-
wego (DNA, deoxyribonucleic acid) w krwiobiegu matki
jest badaniem przesiewowym, oceniajgcym ryzyko wy-
stgpienia u ptodu wybranych zespotéw genetycznych.
Zazwyczaj dotyczy ono trzech najczestszych trisomii
— chromosoméw 21, 18 i 13; na rynku dostepne sa
ponadto testy rozszerzone o ocene ryzyka wystgpienia
u ptodu wybranych zespotéw mikrodelecyjnych. Ocena
wolnego ptodowego DNA umozliwia rowniez ocene
chromosoméw ptci, a takze — w wybranych sytuacjach
klinicznych — identyfikacje choréb jednogenowych.
Przesiewowe badania genetyczne przeprowadzone
z wykorzystaniem wolnego ptodowego DNA charaktery-
zuja sie bardzo wysokg czutoScig w wykrywaniu najczest-
szych trisomii przy bardzo niskim wskazniku wynikéw
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fatszywie dodatnich, przez co w wielu przypadkach
pozwalajg uniknaé diagnostyki inwazyjnej.

Badania genetyczne z wykorzystaniem wolnego
ptodowego DNA oceniajg ryzyko wystapienia u ptodu
konkretnego zespotu genetycznego; sg to wiec testy
przesiewowe, ktore nie stawiajg rozpoznania. Wyniki
nieprawidtowe powinny byé zweryfikowane za pomocg
badania diagnostycznego, polegajgcego na analizie
materiatu genetycznego z komérek ptodu pobranych me-
todg inwazyjng. Przed zleceniem badania bardzo wazna
jest rozmowa z pacjentkg, ktorg nalezy poinformowaé
0 zasadach przeprowadzania proponowanej diagnostyki
i interpretacji wynikow [1-4].

Wolne ptodowe DNA pochodzi w wiekszoSci z komo-
rek trofoblastu i krazy w krwiobiegu ciezarnej w formie
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zdegradowanej, to znaczy pod postacig krétkich frag-
mentow, mniejszych niz 300 par zasad. Okres pottrwania
to zaledwie kilka godzin. Wolne ptodowe DNA stanowi
okoto 10% puli catkowitego wolnego DNA w krwiobiegu
ciezarnej (reszta to wolne DNA ciezarnej) [5].

Ocena ryzyka wystgpienia u ptodu konkretnego ze-
spotu genetycznego polega na analizie catego — zaréwno
ptodowego, jak i matczynego — wolnego DNA. Istniejg
rozne metody umozliwiajgce obliczenie ryzyka wystapie-
nia u ptodu zespotu genetycznego [6].

Wolne ptodowe DNA jest mozliwe do wykrycia w krwio-
biegu matki juz w 5. tygodniu cigzy; wraz z trwaniem ciazy
i wzrostem trofoblastu jego iloS¢é stopniowo wzrasta
i w 10. tygodniu jest juz zazwyczaj wystarczajgca do
przeprowadzenia badan [5].

Do przeprowadzenia przesiewowego badania ge-
netycznego z wykorzystaniem wolnego ptodowego DNA
wymagana jest odpowiednia frakcja wolnego ptodowego
DNA, ktéra powinna stanowi¢ co najmniej 4% catkowite-
go wolnego DNA w krwiobiegu ciezarnej. Frakcja wolnego
ptodowego DNA moze byé zmniejszona u pacjentek z oty-
toscia, co wynika z mniejszej proporcji masy trofoblastu
do masy ciata ciezarnej. Mniejsza frakcje wolnego ptodo-
wego DNA obserwuje sie réwniez w sytuacji, gdy u ptodu
stwierdzono trisomie chromosomu 18 lub 13 [7, 8].
Zbyt niski procent frakcji wolnego ptodowego DNA moze
rowniez wynikaé z nieodpowiedniego przechowywania
prébki z krwig po pobraniu; w takiej sytuacji moze dojs¢
do rozpadu komérek pochodzenia matczynego i zwiek-
szenia proporcji wolnego DNA matczynego pochodzenia
[9]. Niska frakcja wolnego ptodowego DNA jest jedng
z gtéwnych przyczyn wystapienia wynikéw fatszywie
ujemnych i najczestszym powodem nieuzyskania wyni-
ku badania. W przypadku nieuzyskania wyniku oceny
wolnego ptodowego DNA nalezy rozwazyé dwie mozli-
wosci — powtdrzenie badania lub zlecenie diagnostyki
inwazyjnej [1]. Decyzje nalezy podjaé, uwzgledniajac za-
awansowanie ciazy, wynik badania ultrasonograficznego
(USG), frakcje wolnego ptodowego DNA (jesli informacja
jest dostepna w wynikach), a takze preferencje ciezarne;.

Wolne ptodowe DNA w wiekszosci pochodzi z ob-
umartych komérek trofoblastu, nie reprezentuje wiec
bezposrednio komérek pochodzenia ptodowego, co
moze byé jedng z przyczyn otrzymania wyniku fatszy-
wie dodatniego. W okoto 1% wynikow badan kariotypu
z komorek trofoblastu obserwuje sie zjawisko mozaicy-
zmu ograniczonego do tozyska [10]. W takiej sytuacji
zmiana w materiale genetycznym wystepuje tylko
w komérkach trofoblastu, natomiast nie dochodzi do
niej w komérkach ptodu. Z tego wzgledu w przypadku
stwierdzenia wysokiego ryzyka wystapienia u ptodu
zespotu genetycznego zaleca sie pobranie do dalszych
badan komoérek ptodu poprzez amniopunkcje albo
kordocenteze [1, 4, 11].

Sposrod przyczyn otrzymania wynikéw fatszywie
dodatnich nalezy wymieni¢ jeszcze zjawisko zanikaja-
cego blizniaka czy nieprawidtowy kariotyp matki [6].
Zjawisko zanikajgcego blizniaka polega na obumarciu
jednego z bliznigt na wezesnym etapie ciazy — najczesciej
w wyniku aberracji chromosomowej. W takiej sytuacji
z komérek obumartego blizniaka uwalnia sie duza ilos¢
DNA, ktora w formie krotkich fragmentéw przedostaje
sie do krwiobiegu ciezarnej, co powoduje otrzymanie
wyniku fatszywie dodatniego. Aberracje chromosomowe
u ciezarnej nie sg czestym zjawiskiem, ale nalezy pamie-
taé, ze nie zawsze objawiajg sie klinicznie, szczegblnie
jesli wystepujg w formie mozaikowej lub pochodza
z tkanki nowotworowej. Zarowno w wypadku zjawiska
zanikajacego blizniaka, jak i przy aberracji chromoso-
mowej u matki badanie kariotypu z komérek pobranych
w drodze amniopunkcji albo kordocentezy pozwala na
uzyskanie wiarygodnych wynikow.

Zgodnie z rekomendacjami zespotu ekspertow
Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego (PTG) oraz Pol-
skiego Towarzystwa Genetyki Cztowieka (PTGC) ciezarnej
powinny zostaé zaproponowane przesiewowe badania
genetyczne z wykorzystaniem wolnego ptodowego DNA,
jesli ryzyko wyliczone na podstawie wyniku badania prze-
siewowego w | trymestrze cigzy wynosi 1:100-1000 lub
gdy pacjentka nie miata wykonanej diagnostyki w | tryme-
strze cigzy, a nalezy do grupy podwyzszonego ryzyka [1].

W cigzach niskiego ryzyka — gdy ryzyko okreslone
w teScie zintegrowanym (USG + test podwaéjny) wynosi
mniej niz 1:1000 — powszechnie nie zaleca sie oceny
wolnego ptodowego DNA ze wzgledu na nizsza pozytywng
wartoS¢ predykceyjna, co moze skutkowaé zwiekszeniem
liczby wykonywanych procedur inwazyjnych [1].

Zgodnie z rekomendacjami, jezeli ryzyko w teScie
zintegrowanym wynosi wiecej niz 1:100 lub jeSli w ba-
daniu USG stwierdzono nieprawidtowosci, powinno sie
zaproponowac ciezarnej wykonanie badania diagnostycz-
nego, polegajgcego na analizie materiatu genetycznego
z komarek ptodu pobranych metoda inwazyjng [1].

Przesiewowe badania genetyczne przeprowadzo-
ne z wykorzystaniem wolnego ptodowego DNA moga
uwzgledniaé réwniez zespoty mikrodelecyjne [12].
Wiekszos¢ zagranicznych rekomendacji nie zaleca jed-
nak takiej oceny [4, 7]. Zespoty mikrodelecyjne wyste-
puja rzadko lub bardzo rzadko, przez co wzrasta ryzyko
otrzymania wyniku fatszywie dodatniego i, co za tym
idzie, odsetek wskazan do diagnostyki inwazyjnej [12].
Testy oceny wolnego ptodowego DNA uwzgledniajace
zespoty mikrodelecyjne powinny byé zarezerwowane dla
wyselekcjonowanej grupy pacjentek z wysokim ryzykiem
wystgpienia tych zespotow u ptodu (np. obciazony wywiad
rodzinny, nieprawidtowy obraz USG ptodu charaktery-
styczny dla danego zespotu mikrodelecyjnego), ale tylko
w przypadku, gdy pacjentka nie zgadza sie na diagno-
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styke inwazyjng. Testy oceny wolnego ptodowego DNA
powinny uwzgledniaé dobrze poznane zespoty mikro-
delecyjne z ciezkim przebiegiem klinicznym [4]. Nalezy
rowniez pamietac o tym, ze etiopatogeneza niektérych
zespotow mikrodelecyjnych ma rézne tto genetyczne i nie
wszystkie przypadki mogg zostaé wykryte.
Podsumowujac — badania genetyczne przepro-
wadzone z wykorzystaniem wolnego ptodowego DNA
powinny zosta¢ zaproponowane ciezarnym, u ktorych
ryzyko wyliczone na postawie wyniku badania prze-

Abstract

siewowego pierwszego trymestru cigzy wynosi miedzy
1:100 a 1:1000, oraz pacjentkom z grupy podwyzszo-
nego ryzyka, ktére nie miaty wykonanej diagnostyki
w | trymestrze cigzy. Pacjentki nalezy poinformowac, ze
sg to badania przesiewowe, kalkulujgce ryzyko wystapie-
nia u ptodu konkretnych zespotéw genetycznych. Wyniki
nieprawidtowe powinny byé zweryfikowane za pomocg
badania diagnostycznego, polegajgcego na analizie
materiatu genetycznego z komdrek ptodu pobranych
metodg inwazyjna.

Cell-free fetal DNA analysis is a new type of non-invasive prenatal diagnosis. The paper presents the method in

an everyday clinical practice.
Key words: cell free fetal DNA, prenatal diagnosis
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