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Mozaicizmus v súbore reprodukèných strát

Katarína Pa�ková, Tatiana Braxatorisová1, Eva Pagáèová1, Viera Geislerová1, Mária Ïuríková1

Mosaicism in The Set of Reproductive Wastage Cases

Súhrn

Predkladáme súbor 1393 prípadov reprodukèných strát
z regiónu Bratislavy, ktoré sme cytogeneticky vy�etrili v ro-
koch 1992-1997 na Ústave lekárskej biológie LF UK. Vý-
skyt chromozómovej patológie úspe�ne kultivovaných vzo-
riek predstavoval 26,3 %. V mozaikovej forme sme zistili 24
prípadov, t.j. 9,6 % a v 5 prípadoch sme diagnostikovali lo-
kálny placentárny mozaicizmus. Rozoberáme dôsledky mo-
zaikovej patológie (tab. 2, obr. 1, lit. 22).

K¾úèové slová: spontánny abort, reprodukèné straty,
chromozóm, mozaicizmus, lokálny placentárny mozaiciz-
mus.

Summary

We present the set of 1393 reproductive wastage cases
from the region Bratislava that were cytogenetically investi-
gated during 1992-1997 at the Dpt. of medical biology Fac-
ulty of Medicine of Comenius University. The incidence of
chromosomal pathology successfully cultivated specimens
was 26.3 % . Mosaic form of chromosomal pathology was
diagnosed in 24 cases i.e. 9.6 % and in 5 cases was diag-
nosed local placental mosaicism (CPM). Consequences of
mosaic pathology are discussed (Tab. 2, Fig. 1, Ref. 22).

Key words: spontaneous abortion, reproductive wastage,
chromosome, mosaicism, local placental mosaicism.
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Úvod

Mozaicizmus mo�no struène charakterizova� ako situáciu,
keï v bunkách jedinca alebo len v jeho urèitom tkanive sú
prítomné dve alebo i viac bunkových línií, ktoré sa navzájom
odli�ujú svojou genetickou výbavou. Mutácie vznikajú v prie-
behu bunkového delenia v zárodoèných bunkách, v soma-
tických bunkách prenatálne, ale aj v rôznom �tádiu postna-
tálneho �ivota. Mozaika sa mô�e týka� len extra embryonál-
nych tkanív a nie plodu samotného.

Chromozómové aberácie predstavujú významnú kategó-
riu genetických ochorení, podie¾ajú sa na etiológii znaènej
èasti reprodukèných strát, kongenitálnych malformácií a men-
tálnej retardácie, a tie� majú dôle�itú úlohu v patogenéze
malignity. �pecifické chromozómové abnormality sú zodpo-
vedné za vy�e 60 identifikovaných syndrómov. Incidencia
chromozómového mozaicizmu v populácii v porovnaní s iný-
mi chromozómovými aberáciami je �tatistickým problémom,
ktorý závisí od percenta aberantných buniek a od poètu vy-
�etrených buniek.

Materiál a metodika

Cytogeneticky sme vy�etrovali spontánne aborty v I. a II.
trimestri gravidity, màtvorodené plody a perinatálne úmrtia
neznámej etiológie.

Pred cytogenetickým vy�etrením sme materiál hodnotili
morfologicky pod¾a modifikovanej anatomickej klasifikácie
(Fujikura a spol., 1966; Fantel a spol., 1988).

Chóriové klky sme spracovávali priamo, subkultivovali sme
ich 24 hodín pod¾a metodiky Simoniho a spol. (1985) � ka-
ryotypizovali sme cytotrofoblast. Dlhodobou kultiváciou sme
získali mitózy so syncítiotrofoblastu. Týmto spôsobom sme
zvý�ili úspe�nos� karyotypizácie a mohli sme sledova� podiel
lokálneho placentárneho mozaicizmu (CPM). Pri dlhodobej
kultivácii sme pou�ili tzv. �sendvièovú metodiku� (Bullerdiek
a spol., 1979). Pou�ívali sme médium MEM-Alpha (Sigma)
doplnené 20 % pupoèníkového humánneho séra, resp. preko-
lostrálneho bovinného séra (Bioveta, Ivanovice na Hané) s clo-
nou antibiotík. Èasti embryonálnych tkanív a excízie zo sva-
lového tkaniva plodov sme kultivovali v uzavretom systéme
s pou�itím média MAC (Úsol, Praha) a 20 % prekolostrál-
neho séra s antibiotickou clonou. Kultúry sme spracovávali
modifikovanou metódou pod¾a Steeleho a Brega (1966). Pre-
paráty sme farbili konvenènými a identifikaènými farbiaci-
mi metodikami.
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Za mozaicizmus sme pova�ovali prípady, ktoré spåòali kri-
tériá pod¾a Ledbettera a spol. (1992) a Wortona a Sterna
(1984). Ide o prítomnos� rovnakej aneuploídie alebo �truktú-
rovej prestavby v dvoch alebo viacerých bunkách pri pria-
mom spracovaní, najmenej jednej bunky v ka�dej z dvoch
nezávislých kultivaèných nádob, najmenej jednej bunky pri
priamom spracovaní a pri kultivácii.

Generalizovaný mozaicizmus je charakterizovaný prítom-
nos�ou dvoch alebo viacerých karyotypicky rôznych bunko-
vých línií u plodu aj placenty. Lokálny placentárny mozai-
cizmus (CPM), ktorý postihuje iba placentu,je výsledkom
�ivotaschopnej postzygotickej mitotickej mutácie. Mô�e by�
lokalizovaný v cytotrofoblaste (typ I), v chóriovej stróme (typ
II) alebo v obidvoch bunkových líniách (typ III).

Typy lokálneho mozaicizmu sme urèovali pod¾a Kalouse-
ka (1988).

Výsledky

V rokoch 1992-1997 sme celkove kultivovali 1393 vzoriek
spontánnych abortov, z toho sme urobili 948 kultivácií (68,1 %).
Z celkového poètu 249 chromozómových patológií sme zazna-
menali patológiu v mozaikovej forme v 24 prípadoch (9,6 %).
Pri hodnotení mozaikovej chromozómovej patológie sme z ná-
�ho súboru vylúèili prípady pseudomozaicizmu (obr. 1) (tab. 1).

V na�om súbore sa vyskytli numerické chromozómové
aberácie týkajúce sa autozómov i gonozómov, mozaiky �truk-
túrových aberácií, ako aj prítomnos� nadpoèetnej alely v sa-
de resp. sadách chromozómov.

V tabu¾ke 2 dokumentujeme tkanivovo �pecifický mozai-
cizmus lokalizovaný v placente.

V prvom prípade CPM typu I. sme pri priamom spracova-
ní v cytotrofoblaste zistili normálny karyotyp a autozómovú
trizómiu v extraembryonálnom mezenchýme. Amniová mem-
brána tu nebola vytvorená, i�lo o anembryomolu.

V druhom prípade CPM typu I. do�lo k strate nadpoèet-
nej sady chromozómov v cytotrofoblaste.

V tre�om prípade CPM typ II. tetraploidný konceptus pre-
�íval vïaka diploidnej línii v cytotrofoblaste. V �tvrtom prí-
pade CPM typ II. do�lo v extraembryonálnom mezenchýme
k zriedeniu patologickej trizomickej línie, predpokladáme
trizomický konceptus.

V poslednom prípade sme diagnostikovali zriedkavý typ CPM
III. V cytotrofoblaste aj v extraembryonálnom mezenchýme sa
nachádzali obidve línie. Vzh¾adom na poèet metafáz nemô�eme
urèi�, èi bola zygota pôvodne diploidná alebo tetraploidná.

V�etky prípady CPM patria do I. trimestra gravidity.

Diskusia

Frekvenciu generalizovaného a lokálneho placentárneho
mozaicizmu sledovali v súbore 2612 diagnostických odbe-
rov chóriových klkov v I. trimestri gravidity Wang a spol.

Tabu¾ka 1. Mozaicizmus v súbore reprodukèných strát

 karyotyp  pomer línií  tkanivo  typ kult.

 1. 46,XX/47,XX, +2 19:1 s  dd
 2. 46,XX/47,XX, +5 1:2 ch,a  ps,dd
 3. 46,XX/47,XX, +16 1:1 ch,a  ps,dd
 4. 46,XY/47,XX, +18 4:1 ch,s  ps,dd
 5. 46,XX/47,XX, +20 1:5 ch ps,dd
 6. 46,XX/47,XX,+G 2:1 ch,a  ps,dd
 7. 46,XX/47,XX,+G 1:1 ch ps,dd
 8. 46,XY/47,XY,+21 1:1 ch,a,p ps,dd
 9. 46,XX/47,XX,+21 1:1 p,s  dd
10. 45,X/46,XX 2:3 ch,a  ps,dd
11. 45,X/46,XX 1:2 ch,a  ps,dd
12. 45,X-46,XX 1:1 ch,a  ps,dd
13. 45,X/46,XX 2:1 ch,a,p dd
14. 45,X/46,XX 7:10 ch ps
15. 45,X/46,XX 1:2 ch,a  ps,dd
16. 46,XY/47,XY,+12p 7:1 p,s  dd
17. 46,XX/47,XX,MAR 4:1 ch ps,dd

(1q)
18. 46,XY/46,XY del 9:1 p,s  ps,dd

(15) (q22-ter)
19. 46,XX/69,XXX 1:1 ch ps,dd
20. 46,XX/69,XXX 1:6 ch,a  ps,dd
21. 47,XY+C/69,XXY 1:3 ch ps,dd
22. 69,XXY/70,XXY,+C 1:1 ch,a  dd
23. 46,XX/92,XXXX 1:1 ch,a  ps
24. 46,XX/92,XXXX 1:1 ch,a  ps,dd

Vysvetlivky: s � sval, dd � dlhodobá kultivácia, ch �
choriové klky, ps � priame spracovanie, a � amnion, p �
pupoèník.

Tabu¾ka 2. Lokálny placentárny mozaicizmus (CPM)

 Karyotyp Priame Dlhodobá Typ
sprac.  kult. mozaicizmu

 1. 46,XX/47,XX,+5 5/10 0/30 I.
 2. 46,XX/69,XXX 20/5 0/4 I.
 3. 46,XX/92,XXXX 0/4 3/2 II.
 4. 46,XX/47,XX,+20 0/3 25/30 II.
 5. 46,XX/92,XXXX 1/2 1/2 III.
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(1993). Generalizovaný mozaicizmus predstavoval 0,19 %,
CPM 1,9 %. Typ I. CPM bol zastúpený 0,8 %, typ II. 0,9 %
a typ III. 0,2 %. (Wang a spol., 1993).

Úèinok postzygotickej straty nadpoèetného chromozómu
závisí hlavne na bunkovej línii, v ktorej sa táto strata uskutoè-
nila, ale je tie� ovplyvnený termínom korekcie a typom chro-
mozómu. Ak je trizomický chromozóm stratený v progenitor-
ských bunkách trofoblastu, narodí sa �ivotaschopné trizomic-
ké die�a (Kalousek a spol., 1989). Preto sa pri cytogenetickej
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Záver 

Príèinou reprodukèného neúspechu mô�e by� aj chromo-
zómová aberácia lokalizovaná výluène na placentárne tkani-
vo. Mozaicizmus a lokálny placentárny mozaicizmus má
v mnohých prípadoch záva�ný vplyv na osud gravidity. Pre
správnu interpretáciu je dôle�ité pou�itie molekulárnych cy-
togenetických metodík, ktoré umo�òujú efektívne posúdi�
zastúpenie jednotlivých línií v placente (Philip a spol., 1994).
Pou�itie FISH analýzy pre odhad rozlo�enia jednotlivých lí-
nií v placente dopomô�e k pochopeniu klinického významu
gravidít s lokálnym placentárnym mozaicizmom. Sú potreb-
né �túdie placenty a fetálnej DNA u gravidít s normálnym aj
retardovaným fetálnym rastom, aby bolo mo�né urèi� úlohu
lokálneho placentárneho mozaicizmu a fetálnej uniparentál-
nej dizómie pri intrauterinnom fetálnom raste a pre�ívaní.

Pri analýze ná�ho súboru sme sa sna�ili odhali� príèinu rep-
rodukèného neúspechu. Morfologickým, patologicko-anato-
mickým a cytogenetickým vy�etrením, ako aj rozborom anam-
nestických údajov partnerských párov sme chceli urèi� priamy
abortívny faktor a prognózu pre nasledujúcu graviditu*.

*Ïakujem pracovníkom Ústavu lekárskej biológie LFUK, pracovníkom
spolupracujúcich ústavov LFUK a pracovníkom bratislavských gynekolo-
gicko-pôrodníckych kliník, ktorí sa na tejto problematike podie¾ali.
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Obrázok 1. Patologické karyotypy zistené v rokoch 1992-
1997 (948 karyotypizovaných samovo¾ných potratov). Nor-
málny karyotyp bol v 73,7 %.

diagnostike v I. trimestri gravidity odporúèa analyzova� meta-
fázy z cytotrofoblastu aj z extraembryonálneho mezenchýmu.
Ak korekcia aneuploidie nastane v embryonálnej progenitor-
skej línii, vytvorí sa diploidný nemozaikový plod.

Pri korekcii aneuploidie dochádza k strate nadpoèetného
chromozómu, pri strate nadpoèetného chromozómu zvy�né
dva chromozómy u plodu mô�u ma� pôvod od obidvoch ro-
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Smích je koøení �ivota, co k tomu dodat víc.
Smích je poezie, odli�uje lidi od zvíøat.
Je zajímavé, �e lidé, kteøí nìco umìli,
nìco dokázali, nìco znamenali, se vìt�inou
umìli nádhernì smát. Smích má tu moc, �e

O SMIECHU

èlovìka doká�e vrátit do nenadsazených,
skuteèných poloh.
Je pøece nádherné, kdy� si nìkdo umí
udìlat legraci sám ze sebe!
Smích je pak kompasem, podle nìho� se nedá zabloudit.

Jiøí Sovák


