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Streszczenie:  Analiza p³odowych komórek oraz DNA wyizolowanych z krwi obwodowej matki stwarza
nadziejê na stworzenie nowej bezinwazyjnej metody badañ prenatalnych. Ró¿ne typy komórek by³y
rozwa¿ane jako cel w tych badaniach. Prawdopodobnie p³odowe komórki i kwasy nukleinowe prze-
chodz¹ do krwi matki podczas ka¿dej ci¹¿y. Mog¹ one utrzymywaæ siê we krwi lub tkankach matki przez
lata, bêd¹c �ród³em fizjologicznego mikrochimeryzmu. Badania pokaza³y, ¿e zmiany w tych dwóch
parametrach mog¹ pojawiæ siê, gdy wyst¹pi¹ stany patologiczne ci¹¿y oraz p³odu. Mikrochimeryzm jest
prawdopodobnie zaanga¿owany w patologiê chorób autoimmunologicznych i chorób, na które preferen-
cyjnie czê�ciej zapadaj¹ kobiety, dlatego  d³ugoterminowe konsekwencje tego zjawiska dla zdrowia matki
zaczynaj¹ byæ badane. Wprowadzenie do praktyki klinicznej testów prenatalnych z u¿yciem p³odowych
komórek oraz p³odowego DNA wymaga jeszcze du¿ego nak³adu pracy i rozwi¹zania wielu problemów
zwi¹zanych z niewystarczaj¹c¹ czu³o�ci¹ dostêpnych technik.

S³owa kluczowe: mikrochimeryzm, choroby autoimmunologiczne, komplikacje ci¹¿y, diagnostyka prenatalna.

Summary: Analysis of fetal cells and cell-free fetal DNA in maternal peripheral blood raises hopes for
development of new non-invasive prenatal diagnosis. Many different cell types were considered as
possible targets for prenatal diagnosis. Probably, fetal cells and cell-free fetal DNA enter the maternal
circulation during all pregnancies. They may persist for years in maternal  blood and tissues, resulting in
a physiological microchimerism. It has been shown  that changes in these two parameters may accompany
some pregnancy-related disorders. Microchimerism is associated with pathology of several autoimmune
diseases and diseases which preferentially affect women. However, its long-term consequences are still
under investigation. Widespread clinical implications of  fetal cells and cell-free fetal DNA as diagnostic
tools awaits further research aiming at improvement of insufficiently sensitive techniques.
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WSTÊP

Analiza p³odowych komórek i p³odowych wolnych kwasów nukleinowych wyizo-
lowanych z krwi matki stanowiæ mo¿e now¹, potencjaln¹, nieinwazyjn¹, alternatywn¹
metodê diagnostyki prenatalnej. Diagnostyka prenatalna anomalii genomowych oraz
wielu chorób genetycznych oparta jest obecnie g³ównie na inwazyjnych technikach,
takich jak: amniocenteza, choriocenteza, kordocenteza. S¹ one bardzo wiarygodne i
daj¹ jednoznaczne wyniki dla wiêkszo�ci przypadków. Ka¿da z nich stanowi jednak
zagro¿enie dla ci¹¿y i ryzyko poronienia oszacowano na 0,5�2% [51]. Nieinwazyjne
metody oparte na analizie mikrochimerycznych komórek i kwasów nukleinowych mog¹
umo¿liwiæ diagnozê bez tego ryzyka.

Zgodnie z definicj¹, mikrochimeryzm to stan, gdy jedna osoba ma dwie populacje
komórek ró¿ni¹ce siê genetycznie i o ró¿nym pochodzeniu, gdy jedna z tych populacji
wystêpuje w ma³ej  ilo�ci [86]. Komórki p³odowe przechodz¹ do krwi matki podczas
ka¿dej ci¹¿y [8,52]. Mog¹ one utrzymywaæ siê we krwi lub tkankach matki przez lata,
bêd¹c �ród³em fizjologicznego mikrochimeryzmu  u ciê¿arnych kobiet. Ostatnie badania
wykaza³y  obecno�æ  mêskich  komórek  o   przypuszczalnym  p³odowym  pochodzeniu
u 30�50% [54] lub nawet 50�70% [44] zdrowych kobiet, które wcze�niej mia³y mêsk¹
ci¹¿ê.

Wyniki badañ pokaza³y równie¿, ¿e mêski mikrochimeryzm nie jest zjawiskiem rzadkim
u kobiet, które nigdy nie urodzi³y syna [56,86]. Poza ci¹¿¹ innymi �ród³ami mikrochime-
ryzmu mêskiego mog¹ byæ: komórki starszego brata przekazane przez matkê [53],
poronienie, zanik bli�niaka-ch³opca oraz stosunek seksualny [86]. Równie¿ matczyny
mikrochimeryzm zosta³ opisany u doros³ego potomstwa, komórki matki, bowiem maj¹
tak¿e zdolno�æ przenikania do krwi p³odu [53]. Jatrogenny mikrochimeryzm donora
wystêpuje jako konsekwencja przeszczepów [14] oraz transfuzji krwi [81].

P£ODOWE KOMÓRKI CHIMERYCZNE

Trzy typy komórek by³y rozwa¿ane jako cel w nieinwazyjnych badaniach prenatal-
nych: limfoblasty, erytroblasty oraz trofoblast. Prekursory krwiotwórcze CD34+CD38+

zosta³y odrzucone ze wzglêdu na to, ¿e utrzymuj¹ siê one w kr¹¿eniu matki przez lata,
dlatego trudno by by³o odró¿niæ komórki z obecnej i poprzednich ci¹¿. W kr¹¿eniu
matki nawet po 21 latach od urodzenia ostatniego syna wykryto  bowiem mêskie komórki
CD34+ pochodzenia p³odowego [29].

Transport p³odowych komórek najczê�ciej nastêpuje po przypadkowym uszkodzeniu
kosmka ³o¿yska lub w warunkach promuj¹cych ekspozycjê p³odowego �ródb³onka
i w konsekwencji uszkodzenie go przez uk³ad immunologiczny matki [31]. W czasie
ci¹¿y komórki p³odowe, które wchodz¹ do krwi matki, w wiêkszo�ci nale¿¹ do linii
hematopoezy, np. j¹drzaste erytroblasty, limfocyty czy krwiotwórcze komórki macie-
rzyste [69]. Fragmenty trofoblastu i mezenchymalne komórki macierzyste pochodzenia
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p³odowego tak¿e mo¿na znale�æ we krwi matki [68,84]. Po urodzeniu, mêskie komórki
p³odowe nale¿¹ce do populacji CD34-pozytywnych progenitorów zidentyfikowano we
krwi matki [1,29]. Komórki mêskie zosta³y równie¿ zidentyfikowane po�ród innych
populacji komórek jednoj¹drzastych krwi obwodowej matki: limfocytów B i T, komórek
NK oraz monocytów [9,54], co sugeruje, ¿e p³odowe komórki maj¹ zdolno�æ zasiedlania
siê we krwi matki i ró¿nicowania wzd³u¿ ró¿nych �cie¿ek hematopoezy. Inne mecha-
nizmy s¹ zaanga¿owane w transport trofoblastu poprzez barierê ³o¿yskow¹. Trofoblast
najczê�ciej przechodzi do krwi matki poprzez z³uszczanie siê syncytiotrofoblastu [36].
U podstawy tego typowego sposobu uwalniania trofoblastu z kosmków ³o¿yska le¿¹
mechanizmy apoptozy, normalnie zachodz¹ce w trakcie odnowy kosmków. U kobiet
ze zdrow¹ ci¹¿¹ takie wieloj¹drzaste syncytia mo¿na znale�æ we krwi pobranej z ¿y³y
macicy. S¹ to apoptotyczne wieloj¹drzaste fragmenty syncytiotrofoblastu najczê�-ciej
uwalniane z wierzcho³ka kosmka. �ród³em prawdziwych komórek trofoblastu jest pula
pozakosmkowych komórek [70], HLA-G pozytywnych, penetruj¹cych tkanki macicy
poprzez têtniczki spiralne i ostatecznie przedostaj¹cych siê do krwi matki jako
wewn¹trznaczyniowy trofoblast [43].

W ostatnich latach poszukiwanie p³odowych komórek we krwi matki by³o przedmio-
tem badañ w wielu laboratoriach. Grupa Hamada jako pierwsza ju¿ w 1993 roku [za
49], potem tak¿e grupa Krabchi [52] u¿y³y metody ilo�ciowej oceny komórek p³odowych
w kr¹¿eniu matki. Te dwie grupy badaczy skupi³y siê g³ównie na okre�leniu liczby
komórek p³odowych bez wzglêdu na ich typ, gdzie markerem by³a obecno�æ
chromosomu Y. Zastosowali metodê FISH (ang. fluorescence in situ hybridization)
po utrwalaniu metod¹ Carnoya i po lizie erytrocytów. Metoda ta pozwala na utrwalenie
j¹dra komórkowego, co umo¿liwia znakowanie specyficznymi sondami. Wad¹ tej metody
jest jednak to, ¿e powoduje usuniêcie z komórki wiêkszo�ci cytoplazmy, co uniemo¿liwia
pó�niejsz¹ identyfikacjê jej typu. W tych dwóch pracach wszystkie j¹drzaste p³odowe
komórki by³y liczone u kobiet bêd¹cych pomiêdzy 18 a 22 tygodniem ci¹¿y, nosz¹cych
mêski zdrowy p³ód. Wykazano, ¿e 2�6 p³odowych komórek znajdowa³o siê w 1 ml
matczynej krwi. Pó�niej jeszcze raz przetestowano tê metodê na wiêkszej populacji
[62]. Przeprowadzono �lep¹ analizê 40 próbek ze zdrowych ci¹¿ o nieznanej p³ci przy
u¿yciu dwóch ró¿nych zestawów sond FISH (XY, YY). Zastosowanie zestawu sond
YY zwiêkszy³o czu³o�æ testu z 69,4% do 89,5% w porównaniu z sondami XY. Oszaco-
wano 12�20 mêskich p³odowych komórek w 1 ml krwi matki. Przy u¿yciu podobnej
metody Kolvraa i wsp. [49] znale�li 28 p³odowych komórek w 15 ml krwi matki i
erytroblasty stanowi³y tylko niewielk¹ ich frakcjê (3 p³odowe erytroblasty w 573 ml
krwi matki). Obecno�æ p³odowych komórek we krwi matki wszystkich przebadanych
ciê¿arnych kobiet zosta³a bezsprzecznie potwierdzona przez wiele niezale¿nych zespo³ów
ju¿ dziêki tylko tej jednej metodzie [49,52,62].

Inni badacze znale�li wprawdzie wiêcej erytroblastów we krwi matki (ta liczba
waha siê od 1 komórki na 104 do 1 na 109 jednoj¹drzastych komórek matki), jednak¿e
przypuszczalnie czê�æ z nich mog³o byæ fa³szywymi sygna³ami, gdy komórki p³odowe
by³y identyfikowane tylko przy u¿yciu jednego markera [34,76]. Uwa¿a siê, ¿e dwa
niezale¿ne markery pochodzenia p³odowego czy to w postaci dwóch procedur FISH,
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czy dwóch ró¿nych specyficznych p³odowych markerów daj¹ bardziej wiarygodne
rezultaty [49]. Mo¿liwe jest, ¿e p³odowe komórki, które utrzyma³y siê we krwi matki od
czasu poprzednich ci¹¿, mog³y równie¿ zaburzyæ wyniki [67].

Pojawi³ siê problem czy badaæ ró¿ne odrêbne populacje komórek chimerycznych,
czy raczej analizowaæ wszystkie komórki p³odowego pochodzenia niezale¿nie od ich
typu. Dowód na to, ¿e drugi pomys³ wydaje siê lepszy, pojawi³ siê po raz pierwszy w
1993 roku [za 49], a pó�niej w 2000 r. stosowali go Krabchi i wsp. [52].  Drugi wymieniony
zespó³ wykaza³ 100% czu³o�æ zarówno dla mêskich prób, jak i dla ¿eñskich próbek
kontrolnych. Analiza by³a przeprowadzana przy u¿yciu metod FISH i PRINS (ang.
primed in situ labeling) z  zastosowaniem  sond  specyficznych  dla  chromosomów
X i Y.

P³odowe erytroblasty s¹ najczê�ciej badan¹ populacj¹ komórek chimerycznych.
Choolani i wsp. [23] scharakteryzowali populacjê erytroblastów z pierwszego trymestru
ci¹¿y. Gêsto�æ ich waha³a siê od 1,077 do 1,130 g/ml i dlatego najlepszy odzysk
uzyskiwano w wyniku izolacji na Percoll 1118. Prymitywne erytroblasty maj¹ negatywny
³adunek i dlatego by³y odporne na lizê NH

4
Cl. Immunofenotypowanie pokaza³o, ¿e

podobnie jak ostateczne erytroblasty, równie¿ te prymitywne (z pierwszego trymestru)
by³y pozytywne pod wzglêdem obecno�ci markerów, tj. GPA, CD47, i negatywne pod
tym wzglêdem: CD45, CD35. Ekspresja CD71 by³a s³aba lub niewykrywalna na
prymitywnych erytroblastach, podczas gdy 100% dojrza³ych erytroblastów by³o
pozytywnych pod wzglêdem tego markera [49].

W czasie normalnej ci¹¿y ilo�æ p³odowych erytroblastów CD71+ we krwi matki
systematycznie zmniejsza siê wraz ze stopniem zaawansowania ci¹¿y [5]. Inna praca
pokaza³a, ¿e liczba p³odowych erytroblastów ro�nie od pierwszego do drugiego trymestru
ci¹¿y. Te badania pokaza³y, ¿e piêtnasty tydzieñ jest optymalnym czasem pobierania
krwi obwodowej matki do nieinwazyjnej diagnozy p³odu przy wykorzystaniu p³odowych
komórek chimerycznych [76]. Nagy i wsp. [63] sugeruj¹, ¿e dziêki analizie erytroblastów
p³odowych maj¹cych hemoglobinê embrionaln¹ z krwi matki mo¿liwe jest okre�lenie
p³ci p³odu i niektórych anomalii genomowych (np. zespo³u Klinefertera). Dla mnogich
ci¹¿ wykazano kilkakrotnie wiêkszy przep³yw komórek p³odowych do krwi matki w
porównaniu z ci¹¿ami pojedynczymi, co wynika prawdopodobnie z wiêkszej powierzchni
³o¿yska i wiêkszej sieci naczyñ [3].

Utrzymanie siê komórek p³odowych w organizmie matki byæ mo¿e dotyczy wy³¹cznie
komórek prekursorowych odpornych na apoptozê lub innych prekursorów w przypadku
zaburzenia mechanizmów reguluj¹cych apoptozê. Badaj¹c poziom apoptozy i liczbê
komórek p³odowych przed i po porodzie, zaobserwowano, ¿e podwy¿szony poziom
apoptozy we krwi ciê¿arnej kobiety odpowiada³ umieraniu p³odowych komórek i poziom
ten znacznie spada³ po 2�3 godzinach po porodzie wraz z drastyczn¹ redukcj¹ liczby
komórek pochodzenia p³odowego [48].

Guetta i wsp. [29] we wszystkich przebadanych próbkach pochodz¹cych od kobiet
nosz¹cych mêskie p³ody wykryli p³odowe komórki CD34+. Niewielka liczba komórek
p³odowych utrzymuj¹cych siê od czasu poprzedniej ci¹¿y zosta³a zidentyfikowana po�ród
tych prekursorów w niespe³na 1/3 próbek (1�3 mêskie komórki w 20 ml krwi  matki)
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pobranych od kobiet niebêd¹cych w ci¹¿y lub nosz¹cych ¿eñskie p³ody. W czasie hodowli
wyizolowane p³odowe komórki CD34+ proliferowa³y i dziêki temu mog¹ staæ siê
dodatkowym �ród³em danych, uzupe³niaj¹cych dane pochodz¹ce z analizy innych
p³odowych populacji. Szczególnie hodowla prekursorów CD34-pozytywnych wyizo-
lowanych z krwi matki w czasie pierwszego trymestru ci¹¿y mo¿e w przysz³o�ci staæ
siê metod¹ przydatn¹ do amplifikacji komórek p³odowych, poniewa¿ prekursory te
przewy¿szaj¹ matczyne wiêkszym potencja³em proliferacyjnym oraz krótszym czasem
hemoglobinizacji [18].

Aby zbadaæ prawdziwo�æ hipotezy, ¿e p³odowe macierzyste komórki mezenchymalne
(MKM) tak¿e utrzymuj¹ siê w organach matki, przebadano próbki szpiku kostnego i
¿eber pochodz¹ce od kobiet, które wcze�niej urodzi³y synów. Mêskie komórki
zidentyfikowano po�ród MKM zarówno ze szpiku kostnego,  jak i w skrawkach ¿eber,
ale brak by³o takich komórek w próbkach pochodz¹cych z grupy kontrolnej [67].
Chimeryczne MKM by³y identyfikowane na podstawie morfologii i fenotypu, zdolno�ci
do samoodnowy i ró¿nicowania in vitro w  linii adipogenezy i osteogenezy. Znalezio-
no tak¿e mêskie komórki MKM u kobiety, która trzykrotnie poroni³a (p³eæ nieznana),
ale nigdy syna nie urodzi³a. Wskazuje to, ¿e poronienie jest �ród³em chimerycznych
p³odowych komórek i pozwala na przej�cie wiêkszej liczby komórek ni¿ w przypadku
zdrowej ci¹¿y [44]. Nawet 50 (13�51 lat) lat po urodzeniu ostatniego syna wykrywano
mêskie komórki pochodzenia p³odowego. Wyniki badañ tej grupy sugeruj¹, ¿e p³odowe
komórki znajdowane we krwi matki po poronieniu, prawdopodobnie s¹ to wczesne
prekursory o naturze mezenchymalnych komórek macierzystych.

Wyj¹tkowa rzadko�æ p³odowych komórek chimerycznych wymusza zastosowanie
niezwykle wydajnych metod izolacji i detekcji. Wiele publikacji opisuje zastosowanie
bardziej lub mniej z³o¿onych metod izolacji komórek chimerycznych � sortowanie przy
u¿yciu cytometru sortuj¹cego (FACS) lub metody immunomagnetycznej (MACS)
[2,19,63]. Odzysk komórek p³odowych by³ wy¿szy przy zastosowaniu metody izolacji
immunomagnetycznej w porównaniu z sortowaniem fluorometrycznym [13]. Wydaje
siê, ¿e spo�ród czterech metod, które przetestowali Kolvaraa i wsp. [49], separacja
immunomagnetyczna komórek CD71 pozytywnych powodowa³a najmniejsze straty.

P£ODOWE DNA

Odkrycie p³odowych wolnych kwasów nukleinowych w surowicy krwi matki da³o
nowe mo¿liwo�ci rozwoju badania bezinwazyjnego genów p³odu i oceny jego kondycji.
Wzrost natê¿enia transportu komórek p³odowych do krwi matki jest ju¿ od dawna
kojarzony ze stanem przedrzucawkowym. Ilo�ciowa analiza wykaza³a tak¿e wzrost
stê¿enia wolnych kwasów nukleinowych w surowicy krwi matki z ci¹¿¹ patologiczn¹,
g³ównie w przypadku stanu przedrzucawkowego [84]. Badania pokaza³y, ¿e zmiany w
tych dwóch parametrach mog¹ tak¿e pojawiæ siê, gdy wyst¹pi¹ inne stany patologiczne:
przedwczesny poród, upo�ledzenie rozwoju p³odu, niepow�ci¹gliwe wymioty ciê¿arnych
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oraz w przypadku ci¹¿ o du¿ym stopniu ryzyka. Zaskakuj¹ce by³o to, ¿e zaobserwowano
wzrost poziomu wolnych kwasów nukleinowych po przedwczesnym porodzie przy braku
zmiany natê¿enia transportu komórek p³odowych do krwi matki. Sugeruje to, ¿e analiza
mechanizmów reguluj¹cych zarówno transport komórek przez ³o¿ysko, jak i uwalnianie
wolnych p³odowych kwasów nukleinowych mo¿e daæ wa¿ne wskazówki na temat
zmian patologicznych ³o¿yska bêd¹cych podstaw¹ wymienionych patologii [31].

Odkrycie wolnego p³odowego DNA [31] w surowicy krwi obwodowej matki
otworzy³o now¹ drogê dla bezinwazyjnej diagnostyki p³odu. Zalet¹ analizy tego DNA
jest jego relatywnie du¿a ilo�æ. Stanowi on prawie 5% ca³ego wolnego DNA surowicy
krwi matki. Jest to kilkaset razy wiêkszy odsetek w porównaniu z odsetkiem komórek
p³odowych do komórek krwi matki. Fragmenty DNA, jakie znale�æ mo¿na w surowicy
krwi kobiety ciê¿arnej, s¹ znacznie d³u¿sze od tych, które wystêpuj¹ u kobiet niebêd¹-
cych w ci¹¿y. Spo�ród fragmentów DNA, jakie znale�æ mo¿na we krwi kobiety ciê¿arnej,
p³odowe s¹ krótsze w porównaniu z matczynymi [21].

Analiza przy pomocy PCR pokaza³a, ¿e poziom tego DNA wzrasta w przypadku
wielu patologii [30,84]. Ograniczeniem jest to, ¿e analizowane mog¹ byæ tylko p³odowe
sekwencje DNA, które s¹ nieobecne w genomie matki, np. chromosom Y lub geny
RhD dla ci¹¿, w których wyst¹pi³ konflikt serologiczny [17,35,60,74]. Dlatego wiêkszo�æ
badañ koncentruje siê wokó³ ci¹¿ mêskich. Jednak¿e, metoda ta okaza³a siê na tyle
wydajna i godna zaufania, ¿e ju¿ u¿ywa siê jej w praktyce klinicznej w celu diagnozy
ci¹¿ z konfliktem serologicznym [28] lub okre�lania p³ci p³odu w przypadku ci¹¿ z
ryzykiem wyst¹pienia niektórych chorób genetycznych sprzê¿onych z chromosomem
X [80]. Ostatnio opisano tak¿e metodê odró¿niania fragmentów DNA p³odu i matki na
podstawie cech epigenetycznych, poniewa¿ matka i dziecko maj¹ inny wzór metylacji
DNA [71].

Pochodzenie tego DNA w surowicy matki by³o przedmiotem wielu rozwa¿añ.
Prawdopodobnie wiêksza czê�æ p³odowego wolnego DNA pochodzi z ³o¿yska [10].
To rozwi¹zanie zasugerowane zosta³o zanikaniem tego DNA zaraz po porodzie [8], co jest
przeciwieñstwem do zachowania siê komórek pochodzenia p³odowego, które utrzymuj¹ siê
tygodniami, a niewielka ich pula mo¿e utrzymaæ siê przez lata, a nawet dekady [67]. Kolejnym
dowodem na to, ¿e DNA w wiêkszo�ci jest ³o¿yskowego pochodzenia, jest brak kr¹¿¹cego
p³odowego normalnego DNA w kilku przypadkach mozaikowato�ci ³o¿yska [61] oraz obecno�æ
DNA po porodzie w przypadku wro�niêtego ³o¿yska [39]. Jednak¿e istnieje równie¿ praca,
która pokazuje, ¿e p³odowe DNA mo¿e utrzymaæ siê d³ugo po porodzie podobnie, jak to jest w
przypadku komórek p³odowych [38].

Rozwa¿a siê zastosowanie testów prenatalnych analizuj¹cych p³odowe DNA w
celu wykluczenia istnienia chorób zwi¹zanych z p³ci¹ [24], konfliktu serologicznego
[35], dystrofii mitotycznej [58], achondroplazji [57] oraz wrodzonego rozrostu kory
nadnerczy [22].

Dowodem na to, ¿e przenikanie komórek i DNA do krwi matki s¹ zjawiskami
niezale¿nymi, jest brak korelacji pomiêdzy nimi [87]. W niektórych przypadkach poziom
DNA wzrasta³, podczas gdy liczba komórek pozostawa³a niezmieniona. Je¿eli okaza³oby
siê, ¿e prawdziwa jest teza g³osz¹ca ³o¿yskowe pochodzenie wolno kr¹¿¹cego DNA,
to jego uwalnianie by³oby zwi¹zane ze specyficzn¹ form¹ obrotu komórek lub ich �mierci
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(nekroza, aponekroza), a wzrost stê¿enia tego DNA wskazywa³by na uszkodzenie
³o¿yska. Pokazano [31], ¿e wzrost ilo�ci p³odowego DNA we krwi matki poprzedza
pojawienie siê klinicznych objawów stanu przedrzucawkowego, a wzrost wolnego
matczynego DNA we krwi matki pojawia siê dopiero po tym, jak choroba jest widoczna.
To pokazuje, ¿e stan przedrzucawkowy sk³ada siê z 2 stadiów: asymptomatycznego
przedklinicznego (uszkodzenie ³o¿yska i wzrost stê¿enia p³odowego DNA w surowicy
krwi matki) oraz klinicznego (uszkodzenie komórek matki).

P³odowy materia³ genetyczny wykrywany jest w czasie ca³ej ci¹¿y, jego ilo�æ jest
funkcj¹ zaawansowania ci¹¿y i jego stê¿enie wzrasta wraz z rozwojem p³odu [86].
Absolutna ilo�æ p³odowego DNA i jego stosunek do totalnego DNA (matczyne + p³odowe)
jest wiêksze w surowicy krwi matki ni¿ w przedziale komórkowym. P³odowe DNA
raptownie znika z obu przedzia³ów po porodzie, co sugeruje jego dynamiczny obrót [8].

P³odowe wolne DNA mo¿e byæ bardzo wydajnie izolowane i analizowane przy
u¿yciu metody PCR. Mo¿na w ten sposób prowadziæ diagnozê trisomii chromosomu
21 i mutacji punktowych pochodzenia rodzicielskiego. PCR w czasie rzeczywistym
(ang. Real-time PCR) jest bardzo dobr¹ metod¹ do wykrywania DNA pochodzenia
p³odowego z czu³o�ci¹ i specyficzno�ci¹ blisk¹ 100%. Porównanie wydajno�ci metod
diagnostycznych aneuploidii p³odu przy zastosowaniu analizy komórek chimerycznych
oraz p³odowego wolnego DNA wykaza³o, ¿e ta druga strategia jest przynajmniej cztery
razy wydajniejsza [15].

ZNACZENIE KLINICZNE

W czasie ci¹¿y p³odowe komórki przechodz¹ przez ³o¿ysko do uk³adu kr¹¿enia matki
i ostatecznie mog¹ osiadaæ w wielu jej tkankach. Odkrycie tego zjawiska nasunê³o
pytania, czy mikrochimeryzm jest zaanga¿owany w patologiê chorób ci¹¿y lub chorób,
na które preferencyjnie czê�ciej zapadaj¹ kobiety. Immunologiczne konsekwencje
mikrochimeryzmu nie s¹ do koñca poznane, potencjalnie mo¿e powodowaæ on zarówno
szkodliwe, jak i pozytywne efekty. Znaczenie tego zjawiska dla zdrowia matki dopiero
zaczyna byæ badane.

Ju¿ od dawna istniej¹ dowody [31,49] na to, ¿e p³odowe komórki i kwasy nukleinowe
przedostaj¹ siê do krwi matki i ¿e wzrasta natê¿enie tego procesu w przypadku ci¹¿
patologicznych (tab. 1). Niemiecki patolog George Schmorl ju¿ w XIX wieku zaobser-
wowa³ obecno�æ komórek trofoblastu w p³ucach 14 na 17 kobiet, które umar³y z powodu
rzucawki. Odkrycia dotycz¹ce trofoblastu przedstawione na podstawie badañ, które
Attwood i Parka przeprowadzili ponad 60 lat po G. Schmorlu, dowiod³y, ¿e du¿e komórki
trofoblastu by³y rzeczywi�cie obecne w p³ucach wiêkszo�ci próbek przebadanych po
�mierci kobiet i komórki te by³y najczêstsze w przypadku rzucawki. Inni badacze
wykorzystywali metody barwienia pozwalaj¹ce odró¿niæ krwinki czerwone matki  i
p³odu. Potwierdzi³y one, ¿e stan przedrzucawkowy wi¹za³ siê ze zwiêkszonym transpor-
tem tych komórek od p³odu do kr¹¿enia matki.
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Dalszy rozwój badañ nad mikrochimeryzmem móg³ nast¹piæ tylko dziêki rozwojowi
bardziej dok³adnych molekularnych technik badawczych pozwalaj¹cych na izolacjê,
detekcjê i analizê tych bardzo rzadkich komórek.

Mikrochimeryzm a choroby autoimmunologiczne

Wiele badañ koncentruje siê na zwi¹zku wystêpowania mikrochimeryzmu i rozwoju
chorób autoimmunologicznych, szczególnie tych, które maj¹ cechy reakcji przeszczep
przeciwko gospodarzowi, na przyk³ad: twardzina uk³adowa [9,54], syndrom Sjogrena
(sucho�æ) [7,25] czy pierwotna marsko�æ ¿ó³ciowa [66]. Znaleziono p³odowe komórki
w tkankach kobiet, które cierpia³y tak¿e na inne choroby autoimmunologiczne: twardzina
skóry [41], toczeñ [40], zapalenie tarczycy typu Hashimoto [46,47,79]. Spo�ród chorób
nie-autoimmunologicznych mikrochimeryzm zosta³ opisany, na przyk³ad, dla zapalenia
w¹troby [42], nie-autoimmunologicznych chorób tarczycy [79] oraz nowotworu szyjki
macicy [20]. Na wiêkszo�æ z tych chorób, np. twardzina uk³adowa, toczeñ rumieniowaty
czy choroba Hashimoto, kobiety choruj¹ czê�ciej od mê¿czyzn.

W przypadku tych schorzeñ wykazano obecno�æ komórek chimerycznych w wiêkszej
ilo�ci ni¿ w przypadku grupy kontrolnej. Badania grupy Cha D. [20] wykaza³y w ten
sposób potencjaln¹ zale¿no�æ pomiêdzy mikrochimeryzmem a zachorowalno�ci¹ na
raka szyjki macicy. Negatywny wynik uzyskano dla wszystkich kobiet z grupy kontrolnej
po przebadaniu wycinków tej tkanki.

Badania nad znaczeniem mikrochimeryzmu u kobiet cierpi¹cych z powodu chorób
tarczycy pokazuj¹, jak trudno jest bezpo�rednio powi¹zaæ obecno�æ p³odowych komórek
p³odowych z patogenez¹ tych chorób. W przypadku kobiet cierpi¹cych na zapalenie
tarczycy na pod³o¿u autoimmunologicznym � typu Hashimoto nie wykazano zale¿no�ci
wystêpowania komórek chimerycznych a zachorowalno�ci¹. Tylko u 8 spo�ród 21
kobiet wykryto komórki mêskie z ró¿n¹ czêsto�ci¹ (15�4900 komórek XY / 100000
wszystkich komórek) [46]. Wyniki te przecz¹ jednak wcze�niejszym pracom tego
samego zespo³u [47], w których stwierdzono, ¿e mikrochimeryzm by³ znacz¹co
czêstszym zjawiskiem u kobiet z chorob¹ Hashimoto w porównaniu z grup¹ kobiet
maj¹cych wole guzkowate. Renne  i wsp. [75] wykazali równie¿, ¿e p³odowy mikro-
chimeryzm jest zjawiskiem czêstszym u kobiet cierpi¹cych na autoimmunologiczne
choroby tarczycy w porównaniu z innego typu schorzeniami. U 23 spo�ród 49 przeba-
danych pacjentek wykryto komórki chimeryczne. 60% kobiet z chorob¹ Hashimoto i
40% kobiet z chorob¹ Gravesa by³o pozytywne pod wzglêdem obecno�ci tych komórek,
a spo�ród kobiet cierpi¹cych na gruczolaka pêcherzykowego tarczycy � tylko 22,2%.
W innych badaniach [79] mêskie p³odowe komórki wykryto u 16 na 29 kobiet cierpi¹cych
na ró¿ne choroby tarczycy bez wzglêdu na etiopatogenezê. Komórki te na skrawkach
wystêpowa³y pojedynczo lub tworzy³y skupiska bez wzglêdu na rodzaj patologii. W
jednym przypadku postêpuj¹cego rozrostu wola wykryto w pe³ni funkcjonalne,
zró¿nicowane komórki pêcherzykowe tarczycy zbudowane z komórek chimerycz-
nych, których na pierwszy rzut oka nie mo¿na by³o odró¿niæ od matczynych komórek
pêcherzykowych. Powy¿sze wyniki sugeruj¹ zale¿no�æ obecno�ci p³odowych komórek
chimerycznych a rozwojem chorób tarczycy. P³odowe komórki macierzyste prawdopo-



                                            93MIKROCHIMERYZM P£ODOWO-MATCZYNY I JEGO ZNACZENIE KLINICZNE

dobnie osiedlaj¹ siê w tarczycy i s¹ zdolne do ró¿nicowania siê w normalne, w pe³ni
funkcjonalne komórki pêcherzyków pod wp³ywem nieznanych czynników.

W �liniankach 11 na 20 kobiet z syndromem Sjogrena znaleziono p³odowe DNA,
a w grupie kontrolnej tylko u 1 na 8. Identyfikacja p³odowych komórek w �liniankach
sugeruje reakcjê przeciwko komórkom matki i to byæ mo¿e ma wp³yw na rozwój
syndromu Sjogrena [25]. Równie¿ w przypadku liszaja rumieniowatego uk³adowego w
tkankach dotkniêtych chorob¹ znaleziono komórki mêskie, a brak ich by³o w tkankach
zdrowych [40].

Pierwsze badania dotycz¹ce reumatoidalnego zapalenia stawów (RZS) sugerowa³y
zwi¹zek pomiêdzy przep³ywem komórek p³odowych a zachorowalno�ci¹. Wykazano
bowiem mniejsze ryzyko RZS zwi¹zane z ci¹¿¹. Stan pacjentki na okres ci¹¿y znacznie
poprawia³ siê, aby 3�4 miesi¹ce po urodzeniu dziecka wróciæ do stanu poprzedniego.
To zjawisko zdaje siê korelowaæ ze stopniem niezgodno�ci antygenów HLA klasy II
pomiêdzy matk¹ i dzieckiem [85]. Pomimo to, badania 71 kobiet z RZS potwierdzi³y
mikrochimeryzm tylko u 24% tych kobiet, co nie stanowi³o znacz¹co wy¿szego odsetka
w porównaniu z grup¹ kontroln¹ (19%) [86]. Pó�niej pokazano, ¿e poziom wolnego
p³odowego DNA w surowicy krwi matki jest odwrotnie proporcjonalny do nasilenia
choroby matki w czasie ci¹¿y. Kobiety, u których nie zaobserwowano poprawy, mia³y
znacz¹co ni¿sze ilo�ci p³odowego DNA w surowicy [85]. Prawdopodobnie g³ówn¹
rolê w regulacji tego procesu odgrywaj¹ matczyne komórki prezentuj¹ce antygeny
p³odowe, indukuj¹ce regulatorowe limfocyty T i zmieniaj¹ce repertuar limfocytów na
obwodzie. Utrzymywanie siê mikrochimeryzmu stanowi podstawê utrzymania siê stanu
wyciszenia uk³adu immunologicznego gospodarza poprzez usuniêcie limfocytów T
reaguj¹cych z antygenami dawcy [16].

Mikrochimeryzm wed³ug niektórych badaczy jest prawdopodobnie uwik³any w
genezê chorób autoimmunologicznych poprzez zdolno�æ do stymulowania uk³adu
immunologicznego matki. Przemawiaj¹ za tym wyniki badañ dotycz¹cych wielu z tych
chorób. Jednak¿e sprawê zdaj¹ siê komplikowaæ badania nad chorobami nie-autoim-
munologicznymi, w których równie¿ potwierdzono obecno�æ komórek chimerycznych
[42,79]. Bior¹c pod uwagê wszystkie te fakty s¹dzi siê, ¿e komórki te mog¹ uczestniczyæ
w odpowiedzi na uszkodzenie lub ¿e nie maj¹ z nim ¿adnego zwi¹zku i s¹ raczej
konsekwencj¹ choroby ni¿ jej przyczyn¹. Mikrochimeryzm, wiêc przypuszczalnie nie
jest bezpo�rednio zaanga¿owany w patogenezê chorób autoimmunologicznych, lecz
jest on tylko ich skutkiem [20]. Poza tym, dramatyczne ró¿nice w ilo�ci komórek
chimerycznych pomiêdzy chorymi, np. z twardzin¹ uk³adow¹ i z chroniczn¹ reakcj¹
GVHD, nie pozwalaj¹  na prost¹ ekstrapolacjê mechanizmów GVHD na choroby auto-
immunologiczne. Jednak¿e, tak nieproporcjonalny do liczby komórek chimerycznych
efekt, jaki obserwuje siê u chorych z chorobami autoimmunologicznymi, móg³by byæ
spowodowany przez rozregulowanie uk³adu immunologicznego matki. Dodatkowo
reakcja mog³aby zostaæ wzmocniona przez limfocyty prezentuj¹ce antygeny p³odowe
innym komórkom gospodarza. Dok³adnie tak dzieje siê w przypadku odrzucania
przeszczepów. Udowodniono tak¿e obecno�æ klonów limfocytów T o p³odowym
pochodzeniu, które reagowa³y z antygenami HLA matki chorej na twardzinê uk³adow¹
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[77]. Kolejny intryguj¹cy w¹tek powsta³, gdy opisano niezwyk³¹ plastyczno�æ komórek
[73]. Prawdopodobnie komórki p³odowe, które by³y zdolne utrzymaæ siê w organizmie
matki, potrafi¹ siê ró¿nicowaæ i przez to zaanga¿owane s¹ w naprawê tkanki lub w
przeciwnym wypadku, po zró¿nicowaniu staj¹ siê celem dla matczynego uk³adu
immunologicznego i wtedy stymuluj¹ rozwój autoagresji [55]. Starano siê dowie�æ
prawdziwo�ci hipotezy g³osz¹cej, ¿e p³odowe komórki mog¹ reagowaæ na uszkodzenie
tkanek matczynych przez zdolno�æ do ró¿nicowania siê w dojrza³e komórki danej niszy.
Zbadano próbki od kobiet cierpi¹cych na wiele chorób, które wcze�niej mia³y mêskie
potomstwo [45]. Komórki pochodzenia p³odowego nosz¹ce nab³onkowe, leukocytarne
oraz w¹trobowe markery zidentyfikowano, odpowiednio, w matczynych tkankach
nab³onkowych (tarczyca, szyjka macicy, jelita, woreczek ¿ó³ciowy), limfatycznych
(grasica, grudki ch³onne) oraz w w¹trobie. Sugeruje to jednoznacznie istnienie p³odowych
komórek o zdolno�ci do ró¿nicowania w komórki wielu ró¿nych linii. W niektórych
badaniach komórki chimeryczne wykryto z podobn¹ czêsto�ci¹ u ludzi zdrowych i
chorych [54]. Je¿eli p³odowe chimeryczne komórki wykrywane s¹ u 50�70% kobiet
po urodzeniu zdrowego dziecka, to inne czynniki ni¿ choroba autoimmunologiczna czy
haplotypy HLA maj¹ wp³yw na prze¿ycie tych komórek w organizmie matki.
Prawdopodobnie te same czynniki, które maj¹ wp³yw na zwiêkszony nap³yw komórek
p³odowych, maj¹ tak¿e znaczenie dla d³u¿szego ich prze¿ycia [44,45,65].

Mikrochimeryzm a komplikacje ci¹¿y

Komplikacje przebiegu ci¹¿y, takie jak: stan przedrzucawkowy, zmiany w têtnicy
macicznej, ³o¿ysko przoduj¹ce, ograniczenie wzrostu p³odu, wielowodzie oraz aneuploidie
p³odu, powoduj¹ wzrost liczby komórek chimerycznych i stê¿enie p³odowego DNA we
krwi matki [27,37,59]. Cukrzyca matki równie¿ powoduje pewne zmiany ilo�ciowe i
jako�ciowe w przep³ywie komórek pomiêdzy p³odem i matk¹. Poprzez opó�nienie
dojrzewania erytroblastów � prze³¹czenie syntezy hemoglobiny embrionalnej na p³odow¹,
powoduje transport wiêkszej liczby prymitywnych komórek linii erytropoezy [4].

Po przebadaniu populacji 16 ciê¿arnych kobiet nosz¹cych p³ody p³ci mêskiej
z zespo³em Downa, zaobserwowano 6�32 p³odowych komórek w 1 ml  krwi obwodowej
matki [51]. Jest to warto�æ 3�5 razy wy¿sza ni¿ w przypadku zdrowego p³odu, w
którym znaleziono tylko 2�6 komórek p³odowych w 1 ml  krwi  matki [52]. Prawid³owa
diagnoza oparta na okre�leniu liczby erytroblastów p³odowych we krwi matki w czasie
ci¹¿y dotyczy³a a¿ 87,5% przebadanych po³o¿nic z aneuploidi¹ p³odu [72]. Na podstawie
obserwacji zasugerowano, ¿e okre�lenie liczby p³odowych erytroblastów mo¿e byæ
potencjaln¹ nieinwazyjn¹ metod¹ badañ przesiewowych pod k¹tem istnienia aneuploidii
p³odu, a w szczególno�ci zespo³u Downa [27,50,51].

Obserwowany wzrost liczby p³odowych komórek we krwi matki mo¿e byæ tak¿e
rezultatem zmian patologicznych w budowie ³o¿yska, które stanowi¹ podstawê
wyst¹pienia wielu komplikacji w czasie ci¹¿y. Badanie zjawiska mikrochimeryzmu mo¿e
w przysz³o�ci pomóc w okre�leniu ryzyka wyst¹pienia tak¿e tego zagro¿enia dla
rozwijaj¹cego siê p³odu wcze�niej nawet, ni¿ jest to mo¿liwe przy zastosowaniu metody
USG [78]. Tak¹ w³a�nie zale¿no�æ opisano ju¿ dla stanu przedrzucawkowego [31].
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Ciê¿kie komplikacje, takie jak przedwczesny poród, nie maj¹ wp³ywu na przep³yw komórek
p³odowych do kr¹¿enia matki [33]. Zaobserwowano jednak, i¿ kobiety, które urodzi³y przed
terminem (poni¿ej 30 tygodnia ci¹¿y), mia³y podwy¿szony poziom p³odowego DNA w swojej
surowicy [26]. Poronienie znacz¹co wp³ywa na przechodzenie komórek p³odowych do
kr¹¿enia matki i ma znaczenie dla utrzymania siê tych komórek w jej organizmie,
prawdopodobnie ze wzglêdu na wiêksz¹ liczbê komórek przechodz¹cych lub preferencyjny
transport komórek szczególnie ³atwo zagnie¿d¿aj¹cych siê w tkankach matki [44]. Inne
badania pokaza³y, ¿e mikrochimeryzm by³ najwy¿szy u kobiet, które przeprowadzi³y aborcjê
[86]. Zaobserwowano równie¿ wysoki poziom p³odowego DNA w kr¹¿eniu matki po takim
zabiegu [11]. Zwiêkszony transfer i wiêkszy potencja³ proliferacyjny tych przechodz¹cych
komórek stanowi¹ potencjalne wyja�nienie, dlaczego po indukowanej aborcji utrzymuje siê
wiêcej komórek p³odowych we krwi matki [86]. Ten drugi argument podparty jest
obserwacjami, ¿e wczesne progenitory CD34-pozytywne wystêpuj¹ w wiêkszej ilo�ci w
pierwszym trymestrze ci¹¿y ni¿ w pó�niejszych jej fazach, co wskazywaæ mo¿e, ¿e wiêcej
tych komórek przenika do kr¹¿enia matki. Jednocze�nie, zwiêkszony przep³yw komórek
lub uszkodzenie trofoblastu te¿ mo¿e prowokowaæ uk³ad odporno�ciowy matki, co w
konsekwencji prawdopodobnie prowadzi do przedwczesnego porodu. Jak widaæ, równie¿
w tym przypadku powi¹zanie przyczynowo-skutkowe nie jest prost¹ zale¿no�ci¹ [26].

PODSUMOWANIE

Mikrochimeryzm i utrzymywanie siê p³odowych komórek d³ugo po porodzie s¹ to zjawiska
przypuszczalnie zwi¹zane z patogenez¹ wielu chorób autoimmunologicznych, na które
preferencyjnie czê�ciej cierpi¹ kobiety maj¹ce dzieci  i przypominaj¹ w swojej patogenezie
reakcjê przeszczep przeciwko gospodarzowi � znany stan chimeryzmu [64]. P³odowe komórki
znalezione a¿ 50 lat po porodzie [44,67] i zró¿nicowane mêskie komórki znalezione w tkankach
dotkniêtych chorob¹ sugeruj¹, ¿e p³odowe komórki macierzyste osiedlaj¹ siê i ró¿nicuj¹ w
tkankach matki-gospodarza [45,79].

Prawdopodobnie mikrochimeryzm jest czêstszym zjawiskiem ni¿ siê przypuszcza.
Mo¿e mieæ incydentalny charakter w przypadku zdrowej ci¹¿y bez ¿adnego biologicz-
nego znaczenia lub mo¿e dawaæ d³ugoterminowe konsekwencje. Utrzymywanie siê
komórek p³odowych mo¿e t³umaczyæ fakt, dlaczego kobiety s¹ kiepskimi dawcami
szpiku i organów. P³odowe komórki w szpiku matki mog¹ zwiêkszaæ te¿ rezerwuar
komórek macierzystych, co jednak stanowi potencjalnie dodatkowe utrudnienie w czasie
przeszczepów zwiêkszaj¹c zagro¿enie reakcj¹ GVHD. Mikrochimeryzm byæ mo¿e
tak¿e t³umaczy, dlaczego kobiety ¿yj¹ d³u¿ej i dlaczego ci¹¿a chroni je przed niektórymi
chorobami [67,85].

Podczas gdy obecno�æ rzadkich komórek p³odowych we krwi matki zosta³a bez-
sprzecznie udowodniona, kliniczne zastosowanie rozwijaj¹cych siê technik jest na razie
wci¹¿ niemo¿liwe. Ma³a liczba tych komórek, niewystarczaj¹cy odsetek powodzeñ
oraz brak specyficznych markerów komórek p³odowych s¹ najwiêkszymi utrudnieniami
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w czasie analizy, izolacji, identyfikacji p³odowych komórek kr¹¿¹cych we krwi matki i
w zwi¹zku z tym tak¿e diagnozy z ich zastosowaniem. Hodowla komórek p³odowych
mo¿e potencjalnie byæ �rodkiem pozwalaj¹cym na zniwelowanie niektórych tych
trudno�ci poprzez zwielokrotnienie liczby komórek do badañ molekularnych i
cytogenetycznych, w³¹cznie z analiz¹ kariotypu komórek dziel¹cych siê. Krwiotwórcze
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progenitorowe komórki CD34+ stanowi¹ atrakcyjny cel dla hodowli i ekspansji komórek
p³odowych [29].

Analiza p³odowych komórek we krwi matki jest wci¹¿ najlepsz¹ potencjaln¹ alternatyw¹
dla inwazyjnych metod badañ prenatalnych p³odowych aneuploidii [12,30]. Niezale¿na
wieloo�rodkowa analiza przeprowadzona przez National Institutes of Health Fetal Cell
Study (NIFTY) wykaza³a, ¿e p³odowe chimeryczne komórki nie maj¹ zastosowania
w diagnostyce i terapii ze wzglêdu na wci¹¿ zbyt ma³o wydajne metody ich izolacji i
detekcji, bez mo¿liwo�ci zapewnienia 100% pewno�ci, ¿e badane komórki p³odowe
pochodz¹ z tera�niejszej ci¹¿y. Wydaje siê, ¿e dotychczasowe osi¹gniêcia w tym zakresie
nie s¹ wystarczaj¹ce, by wprowadziæ je do praktyki klinicznej [13].

Wiêkszo�æ opisanych metod nieinwazyjnej diagnostyki prenatalnej z u¿yciem komórek
chimerycznych ma powa¿ne ograniczenie. Identyfikacja p³odowych komórek oparta
jest najczê�ciej na detekcji chromosomu Y, wiêc mo¿e byæ u¿yteczna tylko w przypadku,
gdy kobieta spodziewa siê potomka p³ci mêskiej i niemo¿liwe staje siê diagnozowanie
¿eñskich p³odów. Jednak¿e, ostatnio  Cha DH i wsp. [19] opracowali now¹ metodê
pozwalaj¹c¹ na wydajn¹ analizê komórek p³odowych niezale¿nie od p³ci p³odu.
Zastosowano tutaj system zliczaj¹cy p³odowe erytroblasty na podstawie cech morfo-
logicznych oraz typu hemoglobiny, jaki wystêpuje wy³¹cznie w ¿yciu p³odowym. Ich
p³odowe pochodzenie potwierdzi³a dodatkowo analiza polimorfizmu krótkich tandemo-
wych powtórzeñ (STR � ang. short tandem repeat).

Diagnostyka z wykorzystaniem p³odowego wolnego DNA z surowicy krwi matki
stanowi kolejn¹ potencjaln¹ alternatywê. Wcze�niejsze badania pokaza³y, ¿e ilo�æ
matczynego i p³odowego DNA w surowicy krwi matki zmienia siê. W przeci¹gu trzech
dni ilo�æ p³odowego wolnego DNA waha³a siê i czasami zmiany te na�ladowa³y zmiany
towarzysz¹ce aneuploidii p³odu [32]. Wyniki te przestrzegaj¹ przed ocen¹ krótkotrwa³ych
i niewielkich zmian w poziomie p³odowego DNA i przed stawianiem diagnozy tylko
na ich podstawie. Jednocze�nie, optymistycznie nastraja fakt, i¿ ilo�æ p³odowego wolnego
DNA po pobraniu jest stabilna w probówce do 24 godzin i dziêki temu mo¿e stanowiæ
u¿yteczne narzêdzie badañ prenatalnych [6]. Rozwój tych strategii diagnostyki sprawiæ
mo¿e, ¿e testy te stan¹ siê mniej stresuj¹ce dla matki, dla której priorytetem w czasie
ci¹¿y jest zdrowie i bezpieczeñstwo nienarodzonego dziecka. Optymalizacja ca³ej
dostêpnej metodologii powinna przyczyniæ siê do zwiêkszenia jej u¿yteczno�ci w praktyce
klinicznej do diagnostyki prenatalnej i w przysz³o�ci umo¿liwiæ wykonywanie w sposób
³atwy i bezpieczny badañ przesiewowych pod k¹tem istnienia jakichkolwiek zagro¿eñ
zarówno dla matki, jak i dla p³odu.
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