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Spontanny potrat je pomerne Casty jav a postihuje priblizne kazdu 5. Zenu v reprodukénom veku. Spontannym
potratom je ukonéenych priblizne 20 % klinicky potvrdenych tehotenstiev. Castou pri¢inou vnitromaternicovej
retarddcie a nasledného odumretia plodu ¢i abortu st genetické pric¢iny. Polovica spontannych potratov v prvom
trimestri a priblizne 30 % spontannych potratov v neskorsich tyzdnoch tehotenstva vznika nasledkom chromo-
zoémovych aberéacii, najcastejsie aneuploidii. K abortom moze dojst okrem aneuploidii nasledkom struktdrnych
chromozémovych aberacii. Su to rozne delécie, duplikacie, inverzie ¢i vyvazené translokacie. Pomocou réznych
genetickych metdd sa vySetruje mozna pricina spontanneho potratu.
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Genetic analyses of abortions

Miscarriage is a fairly common phenomenon and affects approximately every 5th woman of reproductive age.
Approximately 20% of clinically confirmed pregnancies are terminated by spontaneous abortion. Genetic causes
are a common cause of intrauterine retardation and subsequent death or miscarriage of the foetus. Roughly half
of the miscarriages in the first trimester and roughly 30% of miscarriages in later weeks of pregnancy are caused
by chromosomal aberrations, most often by aneuploidies. In addition to aneuploidies, spontaneous abortion can
also occur due to structural chromosome aberrations, various deletions, duplications, inversions or balanced

translocations. Various genetic methods investigate the possible cause of spontaneous abortion.
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Uvod

Castymi priginami abnormalneho vyvinu plodu st okrem ne-
genetickych pricin (infekcie, hematologické pric¢iny, materské
anatomické a fyziologické anomalie, environmentalne vplyvy)
prave genetické priCiny. Vacsie ¢i mensie zmeny v Struktire
chromozému mozu viest k narodeniu postihnutého dietata,
k odumretiu plodu a spontdnnym potratom. Mnohokrat k nim
dochdadza nasledkom numerickych zmien bud' celych chromo-
zémov, alebo ich Casti. R6zne Struktdrne aberacie chromozé-
mov u plodu mézu vzniknuat nasledkom vyvazenej strukturnej
chromozdmovej aberacie u jedného alebo u obidvoch rodicov.
Fenotypovo bezpriznakovi rodiCia su prenasacmi tychto gene-
tickych zmien, ktoré sa v priebehu redukéného delenia mozu
premenit na nebalansovant aberdaciu u plodu. Geneticka ana-
lyza napomaha detekcie tychto genetickych pricin.

Spontanny potrat

Podla vyhlasky MZSR (Ministerstva zdravotnictva Sloven-
skej Republiky) ¢. 22/1988 Zb. ide o samovolny potrat, ak
hmotnost plodu nedosiahne 500 g a prezivanie plodu je ma-
ximalne 24 hodin alebo ak sa plod narodi bez znamok zivota
(dychanie, srdcova ¢innost, pohyby svalstva, pulzacia pupoc¢-
nika) s maximalnou hmotnostou 1 000 g™. Spontanne po-
traty sa podla tyZzdia tehotenstva delia na vcasné, skoré (do
12. tyzdna) a neskoré (medzi 12. — 28. tyzdiiom)®. O izo-
lovanom potrate hovorime, ak k potratu déjde ndhodne len
raz. U Zien s tromi alebo viacerymi potratmi za sebou pred
20. tyzdnom tehotenstva hovorime o habitualnom potraca-
ni, ktoré postihuje asi 2 = 5 % parov.

Genetické priciny porich vnatromaternicového
vyvoja a abortov

Prenatalny vyvoj je obdobie Zivota od oplodnenia az po
narodenie. Pri poruche vnutromaternicového vyvoja mézu
vznikat rozne vrodené chyby. Funk¢né (metabolické ocho-
renia) su diagnostikované vacsinou az po narodeni dietata,
kym Struktdrne uz pocas vnutromaternicového vyvoja. Exis-
tuje cela skala réznych faktorov veducich od poskodenia az
po odumretie plodu.

Genetickeé pri¢iny vnutromaternicovych vyvojovych portch
maju zaklad pri tvorbe gamét. Kazda bunka obsahuje jadro,
v ktorom je ulozena geneticka informacia v podobe chromo-
zémov. Pocas ich mitotického ¢i meiotického delenia méze
dochadzat k porucham v pocte alebo $truktire chromozoé-
mov. Mutdcie konkrétneho génu alebo suboru génov vznika-
ju de novo alebo s zdedené od rodicov®.

Chromozomové aberacie

K abortom dochadza velakrat nasledkom chromozémo-
vych abnormalit plodu. Vznikaju vacsinou de novo nésled-
kom nahodnych chyb. K poruchdm dochadza v Struktare
alebo v pocte uz konkrétnych chromozémov ¢i chromozé-
movych Usekov autozémov alebo gonozémov. Rozdelujeme
ich na numerické a Strukturne.

Numerické chromozémové aberacie su odchylky od
normalneho diploidného poc¢tu 46 chromozémov. Zmeny
v pocte jednotlivych chromozémov nazyvame aneuploidia-
mi a zmeny celych chromozémovych suborov polyploidia-
mi. Polyploidné embryd, najma triploidné (obrazok 1), odu-
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Obrazok 1. Triploidia 69,XXY (Medirex, a. s.)
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mieraju vo vacsine pripadov hned' v pociatkoch tehotenstva.
Numerické aberacie vznikaju najma nondisjunkciou v priebe-
hu . alebo IIl. meidzy (obrazok 2). Homologické pary chromo-
zémov sa neoddelia, vznikaji gaméty s prebyto¢nym alebo
chybajicim chromozémom. PredCasna segregdacia sester-
skych chromatid (PSSC) rovnako patri medzi mechanizmy
chybného rozdelenia chromatid. Vznikaju bunky s nadpocet-
nou alebo chybajicou chromatidou®.

Aneuploidie su najcastejSie chromozdmové aberacie.
Bud' chyba jedna képia chromozému (monozémia), ale-
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Obrazok 3. Monozémia X chromozému - 45,X (Medirex, a. s.)
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bo je pritomny jeden nadpocetny chromozém (trizémia).
K chybnej segregacii dochadza vo vacsej miere pri malych
chromozémoch, najCastejsie 21. chromozdmu, 22. chromo-
zému a Y chromozému®. V pripade intrauterinnych rasto-
vych a vyvojovych retarddcii ¢i spontannych abortov je ich
vyskyt ¢asty. V skorych stadiach tehotenstva (do 10. t. t.),
v embryonalnej faze vnitromaternicového vyvoja, je vyskyt
tychto aberacii vys$si®. Z prvotrimestralnych spontannych
abortov je Cista linia trizdmie 16. chromozdmu najcastejsia
(16 %). Je so zivotom nezlucitelna. Plod s mozaikovou for-
mou trizémie 16. chromozdmu sa mnohokrat narodi s mi-
nimalnymi nasledkami a miernymi malforméaciami®). Dete-
govanymi aberdciami u potratenych plodov su aj trizémie
22.a9. chromozému a so zivotom nezlucitelné trizémie 1.,
19. a 20. chromozému. Monozdmia X chromozému (Turne-
rov syndrém) (obrazok 3) a Klinefelterov syndrém (XXY syn-
drom) patria medzi gonozémové aberacie veduce k pred-
¢asnym potratom.

Struktirne chromozémové aberacie su vysledkom chro-
mozoémového zlomu a ndsledného nespravneho opatovné-
ho spojenia chromozdmovych segmentov ¢i vymenou ne-
homologickych chromozémovych Gsekov (porucha crossing
overu). Vyskytuju sa zriedkavejsie ako numerické chromozé-
mové aberacie. Povod m6zu mat v gamétach, vtedy hovori-
me o zarodocnych aberaciach. O ziskanych aberaciach ho-
vorime, ak maji povod v somatickych bunkach. Dochadza
k strate, ziskaniu ¢i presunu genetického materidlu v ram-
ci chromozému alebo medzi chromozémami. Rozdelujeme
ich na vyvazené (balansované), ked nedochadza k strate
alebo zisku genetického materialu, alebo nevyvazené (ne-
balansované), ked dochadza k zmene mnozstva genetické-
ho materialu. Struktirne balansované (vyvazené) transloka-
cie u rodi¢ov mozu viest az k opakovanym abortom. U parov
s abnormalnym karyotypom sa zvy$uje pravdepodobnost, Ze
sa im narodi dieta s genetickou poruchou. Frekvencia ich
vyskytu u potratenych plodov je zhruba 4 %®. Medzi ne za-
radujeme inverzie, recipro¢né ¢i Robertsonove transloka-
cie (obrazok 4), delécie ¢i duplikacie, izochromozém ¢i ring
chromozdém.
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Obrazok 4. Robertsova translokéacia — 45,XX,rob(13;14)(q10;q10)
(Medirex, a. s.)
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Placentarny mozaicizmus

Mozaicizmus je stav, ked' v organizme si pritomné mini-
malne 2 bunkové linie s odliSnou chromozémovou vybavou.
Vznika genotypova a fenotypova heterogenita medzi roz-
nymi tkanivami®. Mozaiky sa tykaju vacsinou strukturnych
chromozémovych aberacii. Cim je vy$sie percento patolo-
gickej linie, tym su klinické prejavy u nositela tazsie. Placen-
tarny mozaicizmus vznika pri vyvoji embrya. Z aneuploid-
nych buniek vznikne placenta, kym z buniek s normalnym
karyotypom vznikne plod. Fetalne a placentarne bunky maju
odlisné chromozémové zastupenie. Placenta s aberantnou
chromozémovou vybavou svoju funkciu nemusi spravne vy-
konavat, nasledkom toho plod nie je dostato¢ne vyzivova-
ny a odumiera(®.

Submikroskopické pri¢iny spontannych potratov
Pricina opakovanych potratov dlho nebola objasnena.
Skumanim pripadov idiopatickych opakovanych abortov sa
priSlo na to, Ze na vine mozu byt submikroskopické zmeny
genetického materialu. CNV (copy number vatiant) su Struk-
tarne varianty, rozny pocet opakovani tej istej DNA sekven-
cie. Ich velkost variruje od 50 bp po Mb(". Ide o beznu su-
Cast genetickej informacie, ktora je zakladom pre vytvorenie
populacnej diverzity. Délezitd Glohu hraju aj v evoldcii, réz-
nych biologickych procesoch, ale aj v rozvoji roznych ocho-
reniC?, Ide najma o benigne varianty, ktoré nie st kauzalne
pre ziadne ochorenie, v populacii je ich zastlpenie vacsie ako
1 %. Dedia sa medzi generaciami. CNV zdedené od bezpri-
znakového rodi¢a méze pri vyvoji embrya viest k naruseniu
génu Ci viacerych génov. Submikroskopické aberacie su aso-
ciované s kongenitalnymi a neurodegenerativnymi ochore-
niami. M6zu ovplyvnit efekt génovej davky génov ovplyviu-
jucich priebeh skorého tehotenstva, mézu narusit normalnu
segregdciu chromozdmoy, a tym vznik aneuploidii.

Prenatalna geneticka diagnostika abortov

Prenatalna diagnostika je subor vySetrovacich metdd, kto-
ré slizia na skoré odhalenie vyvojovych a chromozémovych
poruch plodu. Rozdelujeme ju na neinvazivnu a invazivnu.

Neinvazivne metody zaradujeme medzi vySetrenia bez in-
Strumentacného zdsahu do tela maternice. Neinvazivny ge-
neticky test (NIPT — non-invasive prenatal test) skima vol-
nu fetalnu DNA (cfDNA - cell-free DNA) pochadzajucu z krvi
matky bez nutnosti odberu plodovej vody(®. Ide o skriningo-
vl metddu, v pripade pozitivity ju treba konfirmovat invaziv-
nym odberom plodovej vody a naslednym genetickym vySet-
renim.

0 invazivhom genetickom testovani hovorime, ak sa vy-
konava zdsah do maternice pre zabezpecenie odberu vzor-
ky. Odobera sa plodovéa voda v priebehu 2. trimestra (od 16.
1. t.), alebo choriénové klky v skorsich tyzdnoch (10. — 13.
1. 1.) tehotenstva. Zaraduju sa medzi diagnostické metddy.
Indikuje ich lekar genetik po genetickej konzultacii na zak-
lade presne urCenych kritérii opisanych v metodickom liste
vydanom Slovenskou spolo¢nostou lekarskej genetiky — In-
dikovanie cytogenetickych a molekularno-cytogenetickych
vysetreni (doplnené 05/2021)(4. V pripade vzoriek spontan-
nych potratov je genetické vySetrenie indikované, ak sa pred-
poklada zistenie genetickej priciny spontanneho potratu ale-
bo umrtia plodu.

Genetické laboratérne metédy

Metodiky vyuzivané v genetickej diagnostike sa delia na
celogenédmové a chromozémovo Specifické. Medzi celoge-
némové patri konvencna cytogenetika, array-komparativna
gendmova hybridizacia (array-CGH) a sekvenovanie novej
generacie (NGS). Medzi chromozémovo $pecifické techni-
ky patri fluorescenc¢na in situ hybridizacia (FISH) a kvantita-
tivna fluorescencna PCR (QF-PCR). Ich kombinécia je najro-
zumnejSia volba pre dosiahnutie najpresnejSieho vysledku.
Spravny odber vzorky (vzorka samotného plodu) je dolezity.
V pripade potratov v skorych stadiach je toto skoro nemoz-
né, uplné oddelenie vzorky plodu od ostatného tkaniva je na-
rocné. V pripade zaml¢aného potratu je vhodny odber cho-
ridnovych klkov (CVS). Materiél sa dalej spracovava podla
vySetrovacej metodiky. Cytogenetické vySetrenie karyotypu
konvenénou cytogenetikou (karyotypovanie) vyzaduje kulti-
vaciu vzorky tkaniva. Molekulovogenetické met6dy vyzaduju
izolaciu DNA plodu aj izoldciu DNA z krvi matky pre nasled-
né vylicenie kontaminacie.

Zakladnou metddou je cytogenetické karyotypovanie.
Metodika je zalozend na G-pruhovani, pomocou ktorého
sa zviditelnia metafazické chromozémy aj ich vacsie pre-
stavby. RozliSovacia schopnost Standardnej cytogenetic-
kej metddy je 5-10 Mb. Deteguje balansované aj nebalanso-
vané prestavby chromozdmov, a to aj v mozaikovej forme.
Zaujimavou alternativou karyotypovania vdaka svojej spo-
l'ahlivosti, citlivosti, nizkym nakladom, rychlosti je metodi-
ka QF-PCR, ktora rychlo v jednej reakcii dokaze amplifiko-
vat, detegovat a analyzovat kratke opakujice sa sekvencie
(STR) a konzervativne sekvencie, ktorych pocet a rozloZenie
v genéme su vel'mi variabilné a polymorfné. Deteguje naj-
CastejSie numerické aberacie — aneuploidie chromozémov
13.,15,16.,18.,21.,22., XaY v pomerne kratkom ¢asovom
horizonte (24 - 48 h).

Zaver
Spontanne potraty patria medzi Casté a zavazné teho-
tenské komplikacie. Uvadza sa, ze len 30 % z celkového
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poctu splodenych plodov sa dozZije pérodu. Hlavne v pri-
pade v€asnych potratov su ich priC¢inami rézne genetické
chromozdémové aberdacie. Prave prenatalna geneticka diag-
nostika, ¢i uz invazivna, alebo neinvazivna, slizi na sko-
ré odhalenie tychto aberacii. Genetickad diagnostika vzor-
ky potrateného plodu je potrebna z pohladu manazmentu
dalsich tehotenstiev. Ak sa podari odhalit pric¢inu, prehod-
notia sa moznosti, ako predist moznym potratom v nasle-
dujucich graviditach.
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