Abstrakt

Od objavu extracelularnej fetdlnej DNA v periférnej krvi tehotnych Zien st extracelularne
nukleové kyseliny skimané vo vztahu kneinvazivnej prenatdlnej diagnostike roznych
fetalnych vlastnosti a pordch, atiez komplikécii v tehotenstve. Neinvazivna prenatélna
diagnostika monogénne dediCnych pordch reprezentovanych T7SCI-viazanou tuber6znou
sklerdzou je teoreticky mozna prostrednictvom detekcie paternalne zdedenej mutovanej alely
medzi materskymi alelami v krvnej plazme. Spolahlivost’ detekcie mutovanej alely méze byt
zvySena simultannou analyzou haplotypu viazaného s mutovanou alelou alebo detekciou
univerzalneho fetalneho markeru. Ziadna z troch metéd (alelovo-3pecificka PCR v realnom
Case, SNaPshot minisekvenovanie a kvantitativna fluorescentnd PCR) testovanych s pouZitim
umelo vytvorenych zmesi vzoriek a vzoriek materskej plazmy nebola dostatocne spolahliva
apresnd v detekcii minoritnej alely odliSnej vbodovej mutécii, jednonukleotidovom
polymorfizme alebo v mikrosatelite v géne 7.SCI alebo v jeho okoli. Vytvorili sme model
predikcie podielu pérov informativnych pre panel jednonukleotidovych polymorfizmov,
ktory mdze byt aplikovany pre akikol'vek monogénne dedi¢ni poruchu. Nepodarilo sa nam
najst’ funkcny fetalny marker s vyuZitim rozdielnej metylacie promotorov génov RASSFIA,
HLCS a OLIG2 v materskom a fetdlnom genéme. MicroRNA placentarneho pévodu
uvolnené do plazmy moZu sluZit ako biomarkery placentarnej insuficiencie. Ukazali sme, Ze
hoci sa hladina testovanych microRNA neliSi medzi fyziologickymi a patologickymi
placentami a medzi vzorkami plazmy tehotnych Zien s nastupom preeklampsie a/alebo ITUGR
a zdravych kontrol bez komplikacii tehotenstva, hladina miR-520a*, miR-520h, miR-525 and
miR-526a bola Statisticky vyznamne vysSia v prvotrimestralnych vzorkéch Zien, u ktorych sa
neskdr vyvinula placentdrna insuficiencia. V predchadzajdcich publikaciach bolo
pozorované, Ze expresia microRNA kdédovanych na chromozome 21 je zvySena v tkanivach
pacientov s Downovym syndromom. Uké&zali sme, Ze relativna kvantifikicia 4 takychto
microRNA (miR-99a, let-7c, miR-125b and miR-155) umoZnila detekciu trizomickych

vzoriek aZ do ich 1%-ného podielu v umelo vytvorenych zmesiach.
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