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VazZena redakce,

v letech 2008 az 2011 jsme se Ucastnili mezinarodni kli-
nické valida¢ni studie InFANet, kterd méla za ukol ovérit
moZnosti zavedeni novych, neinvazivnich prenatélnich po-
stupd, zaloZenych na detekci volné DNA plodu v matef-
ské plazmé.

Diky této Ucasti a studiu dostupné literatury jsme zjistili,
Ze tento progresivné se rozvijejici obor molekularni biolo-
gie ma znacny potencial pro budoucnost.

Souc¢asné moZnosti prenatélniho screeningu, diky kom-
binaci biochemického testovani matky s ultrazvukovym
vySetfovanim plodu, umoZziiuji vy$si nez 90% zéachyt nej-
¢astéjSich chromozomalnich aberaci. BohuZel u soucas-
nych screeningovych metod je relativné velkd cast
téhotnych Zen po prlichodu screeningem oznacena jako
pozitivni a zpravidla poté absolvuje nékterou z invazivnich
procedur, za UCelem ziskani bunék plodu a nasledné pro-
vedeni jejich genetické analyzy. Tyto invazivni metody
sebou jednak nesou malé, ale objektivni riziko fetalni
ztraty, a jednak jsou pro mnoho téhotnych Zen subjek-
tivné velmi nepfijemnou zkusenosti.

V roce 1997 byla publikovana prace Dennise Lo (1), ktera
poprvé popsala vyskyt volné fetalni DNA v krevnim obé&hu
matky (cffDNA). Diky tomuto objevu bylo v nasledujicich
letech vyvinuto velké Usili mnoha védeckych tymd, aby
bylo moZno tohoto faktu vyuZit pro pfimou detekci gene-
tické vybavy plodu prostfednictvim jednodusSe realizova-
telného odbéru krve matky. Fragmenty volné fetalni DNA
jsou v krevnim obéhu matky detekovatelné zhruba od
¢tvrtého tydne téhotenstvi. Jejich zastoupeni v poméru

k volné matefrské DNA je v primeéru kolem 10 % (2). Du-
leZitou vlastnosti, z hlediska praktického vyuZiti, je sku-
te¢nost, Ze doba pretrvavani v materské cirkulaci je kolem
24 hodin. V krevnim ob&hu matky se nachazeji také fe-
talni buriky, ale na rozdil od volné DNA jsou zastoupeny
v.mnohem mensim poméru k materskym burikam
a navic v krvi matky je Ize identifikovat az 27 let po porodu
plodu (3). Tato skute¢nost znemoznuje vyuZiti fetalnich
bunék v neinvazivni prenatalni diagnostice, protoze ne-
jsme schopni spolehlivé rozliSit, ze kterého téhotenstvi
buriky pochazeji.

Od roku 2008 se naSe laboratore Iékarské genetiky Ima-
lab s.r.o. spolu s Centrem prenatalini diagnostiky Prediko
s.r.0. zapojily do vyzkumu v oblasti vyuZiti fetalnich nuk-
leovych kyselin v prenatélni diagnostice. Tato studie byla
zpocCatku oznacovana jako RNA Study. Pozdé&ji, po zméné
podminek vyhodnoceni, byla pfejmenovéna na InFANet
Study. Vyzkum byl veden doktorem Jacobem Canickem
a doktorem Glennem Palomakim z laboratofi medicin-
ského screeningu a specialniho testovéani z Department
of Pathology and Laboratory Medicine ve Women & In-
fants Hospital and The Warren Alpert Medical School of
Brown University, Providence, Rhode Island, USA a za-
pojilo se do né&j 27 center z celého svéta. V rdmci vy-
zkumu byla t&hotnym Zendm, podstupujicim na zékladé
vysokého rizika aneuploidie plodu invazivni vykon (CVS ¢i
AMC), nabidnuta Ucast ve studii. Na zakladé informova-
ného souhlasu bylo pacientkdm odebrano 3x10 ml peri-
ferni krve do zkumavky s EDTA. V laboratofi byla nasledné
provedena dvoustupriova separace plazmy. Prvni centri-
fugace byla provedena pfi nizkych ota¢kach (10 minut pfi
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2.500x g pri 4 °C), nasledovana , precisténim” plazmy cen-
trifugaci pfi vysokych otackach (10 minut pfi 15.500x g pfi
4 °C). Alikvoty takto upravené plazmy byly hluboce zamra-
Zeny (-80 °C) a pripraveny k zaslani do Women & Infants
Hospital v Providence. Celkové bylo v rdmci studie vySe-
tfeno 4.664 t&hotnych Zen, u kterych existovalo zvySené
riziko pfitomnosti nékteré ze sledovanych vyvojovych
vad. NaSe pracovisté prispélo 255 vzorky. Detailni hodno-
ceni studie je uvedeno v publikaci autort Palomaki et al.
(4).

Ziskané vysledky byly na sklonku roku 2011 vyuzZity
pfi uvedeni prvniho komeréniho testu Downova syn-
dromu (MaterniT21™) americké spole¢nosti Sequenom
(http://www.sequenom.com/home), zaloZzeného na de-
tekci volné fetalni DNA, do praxe. V Unoru 2012 byl tento
test doplnén o detekci trizomie chromozému 13 a 18 (5,
MaterniT21™ PLUS). Tyto testy se tak staly prvnim pfi-
spévkem k neinvazivnimu prenatalnimu testovani (NIPT)
nejCastéjsich chromozomalnich aberaci. Princip tohoto
testovani vychazi ze skutecnosti, Ze kazdy fragment volné
DNA Ize prifadit ke konkrétnimu chromozomu. Pokud se
zaméfime napfl. na chromozom 21 a nalezneme vys$Si
podil fragmentl odpovidajicich tomuto chromozomu, tak
mulzeme usuzovat, Ze se jedna o téhotenstvi s trizomif
21. chromozomu. Proces vyhodnocovani je pomérné &a-
sové i ekonomicky naro¢ny a v tomto ohledu jej nelze
srovnavat s klasickymi postupy, které se vyuZivaji u sou-
¢asného typu screeningu. Poskytovatel testu, laborator
SCMM, uvadi, Ze sensitivita testu je 99,1% (T21), 99,9%
(T18), respektive 91,7% (T13). Specificita stanoveni je
pak 99,9% (T21), 99,6% (T18), respektive 99,7% (T13)
(5). Tento test jako jediny dokéaze identifikovat uvedené
aneuploidie u vice€etnych t&hotenstvi (6).

V roce 2011 byly publikovany dalsi prace, které prokéazaly,
Ze pritomnost volnych fragmentl fetalnich nukleovych ky-
selin v krevnim obéhu matky Ize vyuzit pro detekci nej¢as-
téjSich chromozomaélnich aberaci. Validaéni studie Senhert
et al. (7) a Bianchi et al. (8) vedly v bfeznu 2012 k uvolnéni
testu Verifi™ prenatal test americké spole¢nosti Verinata
Health (http://www.verinata.com/). V ervnu 2012 byl pak
uveden na trh test Harmony™ prenatal test firmy Ariosa
diagnostics (http://www.ariosadx.com/), opirajici se o vali-
dacni studie Sparks et al. (9) a Norton et al. (10).
Vysledky vSech téchto praci ukazaly, Ze metodou masiv-
niho paralelniho sekvenovani Ize odhalit t¢mér 100 % hle-
danych chromozomalnich aberaci, pfic¢emz pocet
nevyhodnotitelnych vzorkt (pfilis malé mnoZstvi volné fe-
talni DNA) byl zanedbatelné nizky. Na druhé strané je
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tfeba uvést, Ze tyto prace zahrnovaly testovani vysoce ri-
zikové populace a pro univerzalni pouziti je tfeba provést
porovnavaci studii na populaci nizkorizikové. Dale je nutné
uvést, Ze kolem zapojeni testu do screeningového pro-
gramu aneuploidii plodu nepanuje jednoznacny konsen-
zus. Na zavazna stanoviska odbornych spoleénosti se
ceka.
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