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Mozaicizmus v subore reprodukénych strat

Katarina Paskova, Tatiana Braxatorisova', Eva Pagacova!, Viera Geislerova!, Maria Durikova

1

Mosaicism in The Set of Reproductive Wastage Cases

Suhrn

Predkladame subor 1393 pripadov reprodukénych strat
z regionu Bratislavy, ktoré sme cytogeneticky vySetrili v ro-
koch 1992-1997 na Ustave lekérskej biolégie LF UK. Vy-
skyt chromozomovej patologie uspesne kultivovanych vzo-
riek predstavoval 26,3 %.V mozaikovej forme sme zistili 24
pripadov, t.j. 9,6 % a v 5 pripadoch sme diagnostikovali lo-
kalny placentarny mozaicizmus. Rozoberame dosledky mo-
zaikovej patologie (tab. 2, obr. 1, lit. 22).

KTlucové slova: spontanny abort, reprodukéné straty,
chromozom, mozaicizmus, lokalny placentarny mozaiciz-
mus.

Uvod

Mozaicizmus mozZno stru¢ne charakterizovat ako situaciu,
ked v bunkéch jedinca alebo len v jeho ur¢itom tkanive su
pritomné dve alebo i viac bunkovych linii, ktoré sa navzajom
odlisuju svojou genetickou vybavou. Mutacie vznikaja v prie-
behu bunkového delenia v zarodoénych bunkach, v soma-
tickych bunkach prenatalne, ale aj v r6znom §tadiu postna-
talneho zivota. Mozaika sa mdze tykat len extra embryonal-
nych tkaniv a nie plodu samotného.

Chromozomové aberacie predstavuji vyznamnu katego-
riu genetickych ochoreni, podielaju sa na etioldgii zna¢nej
Casti reprodukénych strat, kongenitalnych malformacii a men-
talnej retardacie, a tiez maju doélezitu ulohu v patogenéze
malignity. Specifické chromozémové abnormality st zodpo-
vedné za vySe 60 identifikovanych syndromov. Incidencia
chromozdmového mozaicizmu v populdcii v porovnani s iny-
mi chromozémovymi aberaciami je Statistickym problémom,
ktory zavisi od percenta aberantnych buniek a od poctu vy-
Setrenych buniek.
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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 S cases was diag-
nosed local placental mosaicism (CPM). Consequences of
mosaic pathology are discussed (7ab. 2, Fig. 1, Ref. 22).

Key words: spontaneous abortion, reproductive wastage,
chromosome, mosaicism, local placental mosaicism.
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Material a metodika

Cytogeneticky sme vySetrovali spontanne aborty v I. a II.
trimestri gravidity, mitvorodené plody a perinatalne umrtia
neznamej etiologie.

Pred cytogenetickym vySetrenim sme material hodnotili
morfologicky podla modifikovanej anatomicke;j klasifikacie
(Fujikura a spol., 1966; Fantel a spol., 1988).

Choériové klky sme spracovavali priamo, subkultivovali sme
ich 24 hodin podla metodiky Simoniho a spol. (1985) — ka-
ryotypizovali sme cytotrofoblast. Dlhodobou kultivaciou sme
ziskali mitdzy so syncitiotrofoblastu. Tymto spdsobom sme
zvysili uspesnost karyotypizacie a mohli sme sledovat podiel
lokalneho placentarneho mozaicizmu (CPM). Pri dlhodobe;j
kultivacii sme pouzili tzv. ,,sendvic¢ovii metodiku* (Bullerdiek
a spol., 1979). Pouzivali sme médium MEM-Alpha (Sigma)
doplnené 20 % pupocnikového humanneho séra, resp. preko-
lostralneho bovinného séra (Bioveta, Ivanovice na Hané) s clo-
nou antibiotik. Casti embryonalnych tkaniv a excizie zo sva-
lového tkaniva plodov sme kultivovali v uzavretom systéme
s pouzitim média MAC (Usol, Praha) a 20 % prekolostral-
neho séra s antibiotickou clonou. Kultiry sme spracovavali
modifikovanou metodou podla Steeleho a Brega (1966). Pre-
paraty sme farbili konvenénymi a identifika¢nymi farbiaci-
mi metodikami.
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Za mozaicizmus sme povazovali pripady, ktoré spinali kri-
téria podla Ledbettera a spol. (1992) a Wortona a Sterna
(1984). Ide o pritomnost rovnakej aneuploidie alebo §trukti-
rovej prestavby v dvoch alebo viacerych bunkach pri pria-
mom spracovani, najmenej jednej bunky v kazdej z dvoch
nezavislych kultivaénych nadob, najmenej jednej bunky pri
priamom spracovani a pri kultivacii.

Generalizovany mozaicizmus je charakterizovany pritom-
nostou dvoch alebo viacerych karyotypicky réznych bunko-
vych linii u plodu aj placenty. Lokalny placentarny mozai-
cizmus (CPM), ktory postihuje iba placentu,je vysledkom
zivotaschopnej postzygotickej mitotickej mutacie. Moze byt
lokalizovany v cytotrofoblaste (typ I), v choriovej strome (typ
II) alebo v obidvoch bunkovych liniach (typ III).

Typy lokalneho mozaicizmu sme uréovali podla Kalouse-
ka (1988).

Vysledky

V rokoch 1992-1997 sme celkove kultivovali 1393 vzoriek
spontannych abortov, z toho sme urobili 948 kultivacii (68,1 %).
Z celkového poctu 249 chromozdmovych patologii sme zazna-
menali patologiu v mozaikovej forme v 24 pripadoch (9,6 %).
Pri hodnoteni mozaikovej chromozdmovej patoldgie sme z na-
$ho suboru vylucili pripady pseudomozaicizmu (obr. 1) (tab. 1).

V nasom subore sa vyskytli numerické chromozémové
aberacie tykajuce sa autozémov i gonozdmov, mozaiky struk-
turovych aberacii, ako aj pritomnost nadpocetnej alely v sa-
de resp. sadach chromozomov.

V tabulke 2 dokumentujeme tkanivovo Specificky mozai-
cizmus lokalizovany v placente.

V prvom pripade CPM typu I. sme pri priamom spracova-
ni v cytotrofoblaste zistili normalny karyotyp a autozémovu
trizomiu v extraembryondlnom mezenchyme. Amniovd mem-
brana tu nebola vytvorena, iSlo o anembryomolu.

V druhom pripade CPM typu 1. doslo k strate nadpocet-
nej sady chromozémov v cytotrofoblaste.

V trefom pripade CPM typ II. tetraploidny konceptus pre-
zival vdaka diploidne;j linii v cytotrofoblaste. V Stvrtom pri-
pade CPM typ II. doslo v extraembryonalnom mezenchyme
k zriedeniu patologickej trizomickej linie, predpokladame
trizomicky konceptus.

V poslednom pripade sme diagnostikovali zriedkavy typ CPM
III. V cytotrofoblaste aj v extraembryonalnom mezenchyme sa
nachédzali obidve linie. Vzhladom na pocet metafaz nemézeme
urcit, ¢i bola zygota pévodne diploidna alebo tetraploidna.

Vsetky pripady CPM patria do I. trimestra gravidity.

Diskusia

Frekvenciu generalizovaného a lokalneho placentarneho
mozaicizmu sledovali v stibore 2612 diagnostickych odbe-
rov choriovych klkov v 1. trimestri gravidity Wang a spol.

(1993). Generalizovany mozaicizmus predstavoval 0,19 %,
CPM 1,9 %. Typ 1. CPM bol zastapeny 0,8 %, typ II. 0,9 %
a typ III. 0,2 %. (Wang a spol., 1993).

Ucinok postzygotickej straty nadpodetného chromozému
zavisi hlavne na bunkovej linii, v ktorej sa tato strata uskutoc-
nila, ale je tieZ ovplyvneny terminom korekcie a typom chro-
mozdmu. Ak je trizomicky chromozom strateny v progenitor-
skych bunkach trofoblastu, narodi sa zivotaschopné trizomic-
ké diefa (Kalousek a spol., 1989). Preto sa pri cytogenetickej

Tabulka 1. Mozaicizmus v stubore reprodukénych strat

karyotyp pomer linii  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

(19
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 — dlhodoba kultivacia, ch —
choriové klky, ps — priame spracovanie, a — amnion, p —
pupocnik.

Tabulka 2. Lokalny placentirny mozaicizmus (CPM)

Karyotyp Priame Dlhodoba Typ
sprac. kult. mozaicizmu

1. 46,XX/47,XX,+5 5/10 0/30 L.

2.46,XX/69,XXX 20/5 0/4 L

3. 46,XX/92,XXXX 0/4 372 1L

4.46,XX/47,XX,+20  0/3 25/30 II.

5. 46,XX/92,XXXX 1/2 172 I11.
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mozaiky
9,6%

patologicky karyotyp
26,3%

Obraizok 1. Patologické karyotypy zistené v rokoch 1992-
1997 (948 karyotypizovanych samovolnych potratov). Nor-
malny karyotyp bol v 73,7 %.

diagnostike v I. trimestri gravidity odporuca analyzovat meta-
fazy z cytotrofoblastu aj z extraembryonalneho mezenchymu.
Ak korekcia aneuploidie nastane v embryonalnej progenitor-
skej linii, vytvori sa diploidny nemozaikovy plod.

Pri korekcii aneuploidie dochadza k strate nadpocetného
chromozdému, pri strate nadpocetného chromozdému zvysné
dva chromozdmy u plodu mézu mat pévod od obidvoch ro-
dic¢ov (biparentalna dizomia, alebo mo6zu byt iba od jedného
rodic¢a (uniparentalna dizomia). Fenomén uniparentalne;j di-
zomie (UPD) po prvy raz opisal Engel v roku 1980 a ten isty
autor zhrnul aj doésledky v klinickej praxi (Engel, 1980; En-
gel, 1995).

Ocakava sa, Ze jedna tretina korekcii aneuploidie bude fe-
talna UPD, ale toto ¢islo moéze byt zavislé od typu chromozoé-
mu (Lindor a spol., 1993). UPD moéze byt vysledkom elimi-
nacie strukturovo anomalneho chromozému s naslednou non-
disjunkciou normalnych homoldgov (Tomkins a spol., 1994).
V pripade korekcie monozdmie postzygotickou duplikaciou
jedného homoldgu vznikne izodizomia (Petersen a spol.,
1992). Uéinok fetalnej UPD na prenatélny a postnatilny vy-
vinu vacSiny gravidits lokalnym placentdrnym mozaicizmom
nebol doposial dobre definovany. Okrem trizdmie v mozai-
kovej forme sa tu uplatituje aj u¢inok zmeneného genémové-
ho imprintingu a strata heterozygozity s expresiou recesiv-
nej mutacie (Purvis-Smith a spol., 1992; Woodage a spol.,
1994). Studie, ktoré sa zaoberajt kultivaciou chériovych ki-
kov, uvadzaju vyskyt arteficialneho placentarneho mozaiciz-
mu v 1 az 2 % kultivacii (Simoni a Fraccaro, 1992). Artefi-
cidlny mozaicizmus sme sa v naSom subore snazili vylacit
paralelnou kultivaciou choriovych klkov v niekolkych kulti-
va¢nych nadobach a kultivovanim viacerych tkaniv. Johan-
son a spol. (1990) uvadzaju az 16,7 % podiel placentarneho
mozaicizmu u abortov po prenatdlnom odbere chériovych
klkov v I. trimestri tehotnosti. Rovnaké percento uvadzaju
Breed a spol. (1991). Podobne Kalousek a spol. (1992) zisti-
li placentarny mozaicizmus v 11 pripadoch z 54 vySetrenych
vzoriek spontannych abortov v I. trimestri gravidity. Autori
predpokladaju vyssiu frekvenciu mozaicizmu u spontannych
abortov ako bezne akceptovanych 5 az 10 %.

V naSom stbore sme z piatich pripadov lokalneho placen-
tarneho mozaicizmu diagnostikovali dva razy I. typ, dva razy
IL. typ a raz IIL. typ.

Zaver

Pri¢inou reprodukéného netispechu moze byt aj chromo-
zomova aberacia lokalizovana vylu¢ne na placentarne tkani-
vo. Mozaicizmus a lokalny placentarny mozaicizmus ma
v mnohych pripadoch zavazny vplyv na osud gravidity. Pre
spravnu interpretaciu je dolezité pouzitiec molekularnych cy-
togenetickych metodik, ktoré umoznuju efektivne posudit
zastipenie jednotlivych linii v placente (Philip a spol., 1994).
Pouzitie FISH analyzy pre odhad rozlozenia jednotlivych li-
nii v placente dopomoéze k pochopeniu klinického vyznamu
gravidit s lokalnym placentarnym mozaicizmom. Su potreb-
né Studie placenty a fetalnej DNA u gravidit s normalnym aj
retardovanym fetalnym rastom, aby bolo mozné uréit tlohu
lokalneho placentarneho mozaicizmu a fetalnej uniparental-
nej dizomie pri intrauterinnom fetalnom raste a prezivani.

Pri analyze nasho suboru sme sa snazili odhalif pri¢inu rep-
rodukéného neuspechu. Morfologickym, patologicko-anato-
mickym a cytogenetickym vySetrenim, ako aj rozborom anam-
nestickych udajov partnerskych parov sme chceli uréit priamy
abortivny faktor a prognézu pre nasledujicu graviditu®.

*Dakujem pracovnikom Ustavu lekarskej biolégie LFUK, pracovnikom
spolupracujucich tstavov LFUK a pracovnikom bratislavskych gynekolo-
gicko-porodnickych klinik, ktori sa na tejto problematike podielali.
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O SMIECHU

Smich je koveni zivota, co k tomu dodat vic.
Smich je poezie, odlisuje lidi od zvirat.

Je zajimavé, Ze lidé, kteri néco uméli,

néco dokdzali, néco znamenali, se vétsinou
uméli nddherné smdt. Smich md tu moc, ze

Clovéka dokdze vrdtit do nenadsazenych,

skutecnych poloh.

Je prece nddherné, kdyz si nekdo umi

udélat legraci sam ze sebe!

Smich je pak kompasem, podle néhoz se nedd zabloudit.

Jiri Sovdik



