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Osszefoglalds: Napjaink praenatalis diagnosztikdjaban a kutaték érdeklédése
olyan eljarasok fel¢ iranyul, melyek nem igényelnek invaziv beavatkozast. Erre
adhat lehetGséget terhesség alatt az anyai keringésben megjelend magzati sejtek
genetikai vizsgdlata. A diagnosztika nehézségét a kis sejtszam adja, ezért kiilonbo-
z6 dusitdsi modszerekre van sziikség. A kinyert magzati sejtek fluoreszcens in si-
tu hibridizdcioval vagy polimerdz lancreakci6 segitségével vizsgalhaték. Cikkiink-
ben Osszefoglaldst nydjtunk a napjainkban egyre tobbet 1gér eljards alkalmaza-
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Napjainkban egyre gyakrabban taldlkozunk
olyan nokkel, akik 35 éves kor felett véllalnak
terhességet, s koziiliik sokan csak egy gyerme-
ket kivannak sziilni. Az el6rehaladottabb anyai
¢letkorban emelkedik a magzati kromoszéma-
rendellenességek gyakorisdga, ez praenatalis
genetikai diagnosztika sziikségességét veti fel.

Az invaziv praenatalis diagnosztikai eljarasok
(genetikal amniocentesis, a chorionboholy-min-
tavétel €s a chordocentesis) bizonyos foku koc-
kazatot hordoznak magukban (pl.: a genetikai
amniocentesisek utdn a spontdn vetélés esélye
kb. 1%), az anyak pedig nem szivesen villaljdk
az e modszerekkel jaré szovodményeket. A no-
ninvaziv genetikai diagnosztika irdnti igény no-
vekedése olyan modszerek kifejlesztésére 6sz-
tonzi a kutatokat, amelyek nem igényelnek inva-

ziv beavatkozdst. Ilyen modszer a kialakult
morfoldgiai eltérések kimutatdsira a magzati
ultrahangvizsgdlat vagy tjabban az anya kerin-
gésében megjelend magzati sejiek genetikai
vizsgélata. [1]

Schmorl [2] német patologus mar a XIX. sz4-
zad végén emlitést tett terhesség alatt az anyai
keringésbe keriil6 magzati sejtekrdl, amikor ec-
lampsia miatt meghalt terhes ndk tiidejében
trophoblastok jelenlétét fedezte fel. 1969-ben
Walknowska és mtsai 3] peripherids anyai vér
lymphocyta-tenyészeteinek  vizsgdlata sordn
,»XY"" metaphasisokat taldltak fiimagzatot hor-
dozé anya vérében. De Grouchy és Trubuchet
[4] szintén hasonl6 megfigyeléseket tett. Ké-
s6bb Herzenberg és misai [5] HLA-A2 lymph-
ocytdknak tartott sejteket probaltak dusitani,
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melyeket azért tartottak magzati eredetiinek,
mert ez az antigén jelen volt az apa csalddjaban,
az anyaéban viszont nem. A vércsoport-incom-
patibilitds vizsgdlatdt célzo tanulméanyok sordn
az is vildgossd valt, hogy magzati vOrosvérsej-
tek és vérlemezkék is bejutnak az anya keringé-
sébe terhesség alatt.

Magzati sejttipusok

Trophoblastok

A trophoblastok jelentik az egyik lehetséges
sejttfpust a praenatalis vizsgdlatokhoz, hiszen
biztosan magzati eredetiiek, és tovabbi elnyos
tulajdonsaguk, hogy ellentétben a tobbi magzati
eredeti sejtes elemmel, egyedi morfoldgidjuk is
segit felismerésiikben. A blastocysta falat alko-
t6 trophoblastsejtek szaporoddsdval kittiremke-
d6 trophoblastbimbdk felszinén a syncytiotro-
phoblast, alatta a cytotrophoblast réteg alakul ki.
A trophoblastbimbok sejtoszlopokkad fejldnek,
melyek tengelyébe keriil a pete extraembryona-
lis mesenchymadja, valamint ezzel egyiitt benyo-
mulnak az erek. A sejtoszlopok eldgaz6do ol-
daldgakat fejlesztenek, egy bonyolult iiregrend-
szert, végsd soron a chorionbolyhokat 1étrehoz-
va. [6] Az invaziv trophoblastok két tipusat kii-
16nboztethetjiik meg, az intersticialis trophob-
lastokat, melyek kozvetlen kapcsolatban vannak
az anyai decidudval és myometriummal, vala-
mint az endovascularis trophoblastokat, melyek
a spirdlis arteridk lumenében helyezkednek el.
[7] Az utébbi képezi azt az altipust, mely ket
fazisban keriil nagyobb mennyiségben az anyai
keringésbe. El8szor az elsd trimester kozepén,
amikor a decidua arteridi, majd masodik fdzis-
ban a 11-12. héten, amikor az uterus spirdlis ar-
teridi felé megindulé trophoblastok invdzidja
kovetkeztében e sejtek dtveszik ezen erek endo-
theljének és muscularis falanak helyét. Ennek
eredményeként vékony fald, alacsony ellendlla-
s erek jonnek létre. Az anyai keringésbe kerti-
16 trophoblastsejtek gyorsan elimindlodnak az
anyai tiidében.

Amennyiben a trophoblastokat izolalni akar-
juk, hdtranyos tulajdonsagként jelentkezik a fel-
szini antigénjei ellenes antitestek relativ hianya.
Tbb kutatéesoport is probalta megtaldlni azt a
specifikus markert, melynek segitségével a
trophoblastok izoldlhatok. Covone és mtsai [8]
irtak le elséként, hogy a trophoblastok kiilonbo-

76 terhességi korokban a H315 sejtfelszini anti-
gén ellenes monoclondlis antitest segitségével
szepardlhatoak. Sajndlatos médon a késSbbiek-
ben éppen ez a kutatécsoport mutatta ki, hogy a
szeparalt H315 pozitiv sejtek nem magzati tro-
phoblastok, hanem inkdbb anyai sejtek, melyek
feliiletére a H315 antigén adszorbedlédott [9].
A késébbiekben mds csoportok trophoblast-el-
lenes monoclondlis antitestek készitésével pro-
balkoztak. Mueller és mtsai [10] 6 800 lepény-
szovet elleni antitestbdl 5 olyat taldltak, mely a
magzati eredetre specifikus. Miutén ezek koziil
két monoclondlis antitest segitségével sejtszepa-
ralast végeztek, polimeraz lancreakcid (polyme-
rase chain reaction—-PCR) segitségével Y kro-
moszéma-specifikus DNS-t kerestek. A magzat
nemének meghatdrozasa 7-bdl 7 fid, és 7-bol 6
leanymagzatnal sikeres volt. Durrant és mtsai
[11] egy ,,340” néven ismert, mind a syncytio-
mind a cytotrophoblastsejtek felszinén megta-
lalhat6 antigén ellenes monoclonalis antitestet
irtak le. Van Wijk és mtsai [12] a HLA-G segit-
ségével XY kromoszomat mutattak ki anyai ke-
ringésbe keriilt trophoblastbol.

A trophoblastok alkalmazdsanal hatranyos le-
het, hogy a placentdban eléfordul6 chorion-mo-
saicismus esetén a trophoblastsejt vizsgalatakor
patholégids eredmény ellenére a magzat egész-
séges; ez diagnosztikus tévedéshez vezethet.

Magzati fehérvérsejtek

Herzenberg és mtsai [5] 1979-ben irtdk le
fluoreszcens sejtszeparélés (fluorescent activa-
ted cell sorting-FACS) segitségével végzett
eredményeiket, melynek sordn sejtfelszini anti-
gének elleni fluoreszcens antitestek segitségével
vélasztottdk el a magzati és az anyai sejteket
egymastdl. Kutatdsuk sordn 138 terhest €s fér-
jeiket vizsgaltdk. Azon terhesek vérmintait
hasznaltdk sejtszepardldsra, akik HLA-A2 ne-
gativak, férjeik pedig HLA-A2 pozitivak voltak
(magzati markerként tehat a HLA-A2-t haszndl-
tak). A periférids anyai vér Ficoll-Hypaque gra-
diens centrifugaldsat kovetden a sejteket HLA-
A2 monoclondlis antitestekkel festett€k meg,
majd FACS-ot végeztek, a HLA-A2 pozitiv sej-
tekben pedig Y kromoszémat kerestek. A 12
terhességbdl, ahol fid sziiletett, 5 esetben talal-
tak Y pozitiv sejtet. A mdsik 7 esetben, ahol a
sejtek nem reagéltak az anti-HLA-A2 antites-
tekkel, egyik esetben sem taldltak Y pozitiv sej-
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tet. Eredményeik alapjan nagy volt az egyezés a
HLA-A2 pozitiv periférids sejtben (tehat mag-
zati eredetiinek vélelmezett sejtben) észlelt 'Y
kromoszoma, valamint az 4jsziilott fid neme és
HLA-A2 pozitivitdsa kozott.

A HLA ellenes antitestekkel torténé magzati
eredet azonositdsa a mindennapi gyakorlatban
nehézkes, mert a hatalmas HLA polimorfizmus
miatt nehéz alkalmas antitestet valasztani, f6leg
abban az esetben, ha az apa nem ismert. A mag-
zati lymphocytdk alkalmaz4sat tovabb neheziti
az a tény, hogy tobb kutatcsoport is leirta e sej-
tek perzisztalasat az anyai keringésben tobb év-
vel (akdr 27 évvel) a terhesség utdn is, ami egy
késdbbi terhesség esetén diagnosztikus problé-
ma lehet [13].

A magzati granulocytak kevésbé keriiltek a fi-
gyelem kozéppontjdba. 13 évvel ezeldtt Wess-
man és mtsai [14] Ficoll-Paque gradiens centri-
fugélast kovetden fluoreszeens in situ hibridiza-
ciot (FISH) végeztek Y specifikus probaval. Ta-
laltak egy kis csoportot az anyai mononuclearis
sejtek kozott (0,26%), melyek Y-pozitivak vol-
tak, morfoldgiailag pedig granulocytdknak t(in-
tek. A meglepé eredmény feltehetéen a préba
aspecifikus kot6désével magyardzhat6, hisz a
késébbiekben senkinek nem sikeriilt igazolnia.

Magzati magvas vorosvérsejtek

A magzati magvas vorosvérsejtek (nucleated
red blood cells-NRBC), vagy erythroblastok
anyai keringésbe jutdsét el6szor Creger és Steele
[15] irta le, akik az erythroblastosis fetalis okat
keresve 23 ,,A” vércsoportd nét vizsgéltak, aki-
ket két csoportra osztottak aszerint, hogy az uj-
sziilott ,,0” vagy ,,A” vércsoportd volt. Az anyai
vérmintdkban megszamoltdk azokat a sejteket,
amelyek nem agglutinaltak anti-A antitestek ha-
tdsara. Azon anyaknal, ahol az Gjszilott ,,07-s
vércsoportu volt, szignifikdnsan tobb sejt nem
agglutinalt, mint az ,,A”-s vércsoportu tjsziilot-
tek édesanyjaindl. A sejtek mennyisége jelentd-
sen lecsokkent a gyermekégyas id6szak végére.

Voltak kutatécsoportok, akik a Kleihauer-
Betke teszt segitségével probaltidk meg az anyai
keringésbe juté magzati vorosvérsejtek szamat
meghatdrozni. [16]

Bianchi és mtsai [17] voltak az els6k, akik a
CD71 (transferrin receptor) ellenes antitest se-
gitségével végeztek FACS-ot, a CD71 pozitiv
sejteket lemezre gyjtotték ki, majd magzati sej-

teket kerestek a mofologiai kép €s a Klethauer-
Betke teszt alkalmazdsaval. A CD71 pozitiv sej-
tek foleg reticulocytdk voltak, emellett magzati
haemoglobint tartalmazo erythroblastok, lym-
phocytdk, monocytdk, anyai haemoglobint tar-
talmazo erythrocytdk.

Napjainkban a legtobb kutatocsoport a mag-
zati erythroblastokat vizsgdlja [18, 19, 20]. A
magzati sejtek koziil ezek jutnak a legnagyobb
mennyiségben az anya keringésébe, ugyanak-
kor feln6ttben nem jellemz6, hogy sajat eryth-
roblastok a peripherids vérben keringjenek.
Troeger és mtsai [21] 11-17 hetes terhesek
vizsgélta sordn arra a kovetkeztetésre jutottak,
hogy az anyai peripherids vérben lévo erythrob-
lastok mintegy fele magzati eredet(i. Ezen sejtek
tovdbbi el6ny0s tulajdonsaga, hogy tartalmaz-
zdk a teljes magzati DNS 4llomdnyt €s csak a
terhesség ideje alatt persistdlnak az anyai kerin-
gésben (€élettartamuk kb. 90 nap) [22], igy nincs
meg annak a lehetdsége, hogy egy esetleges eld-
z$ terhességbdl szarmaz6 magzati erythroblast
diagnosztikus problémét jelentsen.

Magzati sejtek szama az anvai
keringésben

Annak ellenére, hogy terhesség alatt az anya
keringésébe keriil6 magzati sejtekr6l mar a
XIX. szazad elején emlitést tettek, a kutatomun-
ka dontd hanyada mégis a XX. szdzad masodik
felére tehetd. A molekuldris bioldgiai modsze-
rek, a kifinomult sejtizoldlasi technikdk elenged-
hetetlenek voltak a kutatdsokhoz. Napjaink fej-
lett technikdja ellenére sem sikeriilt még a kuta-
técsoportoknak egy olyan protokollt 6sszedlli-
taniuk, ami jé koltséghatékonysdggal €s nagy
biztonsdggal alkalmazhat6 lenne a mindennapos
praenatalis diagnosztika sordn. A magyarazat az
anyai keringésbe keriil6 magzati sejtek alacsony
szdmaban rejlik. Hany magzati sejt jut at az
anyai vérbe terhesség alatt?

Krabchi és mtsai [23] 12, fidmagzattal varan-
doés n6 masodik trimeszterben levett 3-3 ml peri-
pherids vérmintdjat vizsgaltak. Semmiféle dusita-
si eljarast nem alkalmaztak, minden esetben a tel-
jes vérmintat feldolgoztak. Az anyai teljes vérben
milliliterenként 2-6 magzati sejtet talaltak.

Bianchi és mtsai [24] éltal végzett PCR vizs-
gélatok szerint atlagosan 1 magzati sejt van az
anyai vér 1 ml-ében, azonban emelkedett értéket
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figyeltek meg aneuploid magzatok esetén. Ez
utobbi megfigyelés éppen azért ért€kes, mert
igy pontosan egy patolégids korképben van
nagyobb esély a sejtek kimutatdsdra és a diag-
nozis felallitdsra. Praceclampsia, az arteria ute-
rina Dopplerrel megfigyelhet keringésromlasa
praeeclamsia tiineteinek megjelenése el6tt, mag-
zati novekedésbeli visszamaradas, polyhydram-
nion vagy az invaziv genetikai diagnosztika
mddszerei is kapcsolatba hozhatdak az emelke-
dett sejtszammal. Falcidia és mtsai [25] hatszo-
ros emelkedést tapasztaltak az anyai keringés-
ben megjelend magzati erythroblastszamban 2~
3 héttel az amniocentesis utdn, ha a magzat
Down-syndromds volt.

Flow cytometrids vizsgélatok szerint kb. 10
anyai sejtre jut 1 magzati sejt [26], ami szintén azt
tdmasztja ald, hogy a magzati sejtek igen kis
szdmban fordulnak el az anyai keringésben, igy
sziikségessé vilt a vizsgalatok el6tti feldusitasuk.

Duisitasi modszerek

Kezd6 1épésként tartjak szdmon a (gyakran)
Percollal torténé strdség-gradiens szeparaldst
[27, 28], melynek segitségével sok anyai sejt,
koztiik vorosvértestek és lymphocytdk is elta-
volithatéak. A Percoll polyvinylpyrrolidonnal
bevont silicarészecskéket tartalmaz (atmérdjiik
15-30 nm). 1,0-1,3 g/ml kozotti tartomanyban
készithetSek el beldle kiilonbozd gradiensek,
melyek segitségével a vorosvértestek, az
NRBCk és a mononuclearis sejtek szétvalaszt-
hatok. Vannak kutatécsoportok, melyek egy,
masok két vagy harom kiilonboz6 striiségi
Percoll-oldatot rétegeznek egymadsra, erre keriil
a minta, majd centrifugdlds utdn a kinyert mag-
vas vorosvérsejtgazdag réteget hasznaljak fel a
‘tovabbi vizsgélatokhoz. A magzati sejtek tovédb-
bi dusitdsdra két modszert ajanlanak: a fluoresz-
cens vagy a magneses sejtszeparaldst (fluores-
cent activated cell sorting-FACS, magnetic cell
sorting-MACS). A FACS esetében fluoreszka-
16 antitestek segitségével jelolik a sejteket, majd
egy draga és nagy szakértelmet igényld szepard-
16 berendezés (flow sorter) segitségével valaszt-
jak el Oket a jeloletlen sejtektdl. A MACS joval
olcsobb, és konnyen kivitelezhetd. Itt magnese-
sen jelolt antitesteket adnak a sejtszuszpenzio-
hoz, ezek a megfeleld sejtekhez kotddnek. Ez-
utdn egy megfelel6 oszlopon étfolyatjak, mely-

nek sordn a jelolt sejtek ,.fennakadnak”. Az
utolsé 1épés a jelolt sejtek elvdlasztasa az osz-
loprél. A sejtszepardldsok sordn egyes antites-
tek az anyai sejtek depletidjat szolgdljdk, ilyen
példaul a CD45 vagy a CD14 ellenes antitest.
Szamos monoclonalis antitestet hasznalnak
magzati sejtek szelekcidjahoz. Ilyen a CD36, a
thrombospondinreceptor, a glycophorin A vagy
a haemoglobin F gamma ldnca ellenes antites-
tek. Az egyik leggyakrabban haszndlt a CD71
(transferrin receptor) ellenes antitest. Figyelem-
be kell azonban venni, hogy ezek az antitestek
nem specifikusak, igy anyai sejtek is jelolodhet-
nek veliik. Napjainkban a magzati eredet igazo-
l4sdra specifikus markerként az embryonalis ha-
emoglobin epszilon vagy zeta ldnca ellenes anti-
test szolgal. Al-Mufti és mtsai [29] szerint chro-
mosoma-abnormalitas nélkiili terhességek ese-
tén az anyai keringésben 1évG erythroblastok
97%-a expresszdlja az epszilon haemoglobin-
lancot 10 hetes terhességben, azonban ez a szam
kevesebb, mint 1% a 25. hétre. A trophoblasts-
pecifikus Hash2 protein vagy a trophoblastok
felszinén megjelend HLA G [7, 18] hasznalata
is biztato lehet.

A fetalis sejtek genetikai vizsgdlatdban a
leggyakrabban alkalmazott médszerek a FISH
(fluorescence in situ hybridization) és a PCR.

Elemzési modszerek — FISH

A molekuldris genetikdban alkalmazott mod-
szerek fejlédése lehetdvé tette, hogy a fluoresz-
cens in situ hibridizacié (FISH) moédszerének
birtokédban ritka, nem 0szt6do sejtekbdl kiindul-
va is meghatdrozhat6 lehessen a nem vagy a kro-
moszomalis szambeli rendellenesség. Tobb ku-
tatdcsoport is sikeres eredményeket irt le, koztiik
Simpson és Elias [30], akik 69 anyai vérmintat
dolgoztak fel. A mintakbol a magzati erythrob-
lastokat CD71 és glycophorin-A ellenes antites-
tek segitségével, FACS haszndlataval dusitottak,
majd FISH vizsgélatot végeztek. Sikeresen diag-
nosztizaltak Klinefelter-szindromat (47,XXY),
18-as és 2l-es triszomidt. Ganshirt-Ahlert ¢és
mtsai [31] MACS alkalmazaséval irtak le sike-
res eredményeket magzati erythroblastokbol
végzett aneuploididk kimutatésa teriiletén. Mivel
tobb kutatécsoport is biztatd kezdeti eredmé-
nyekrdl szamolt be, ezek alapjan indult meg
1994-2003 kozott az Egyesiilt Allamokban 1€v6
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National Institute of Child Health and Develop-
ment (NICHD) dltal elkezdett multicentrikus kli-
nikai tanulmany, az tgynevezett NIFTY Study
(National Institute of Child Health and Develop-
ment Fetal Cell Isolation Study). A részt vevé la-
boratériumok koziil ketté (Basel és Jefferson)
MACS modszert, mig a mésik két laboratorium
(Boston és Houston) kiilonb6z6 FACS proto-
kollokat haszndlt a magzati erythroblastok feldu-
sitasdra, majd FISH mddszert alkalmaztak az X
€s Y kromoszoma vagy a 13, 18, 21-es kromo-
szoma szambeli rendellenességeinek kimutata-
sdra. A kapott eredményeket az invaziv genetikai
diagnosztikus médszerek soran nyert adatokkal
vetették Ossze. Az elsé 5 év utdn elemezték az
addigi eredményeket: 1999 novemberéig 3 658
vérmintat gydjtottek be olyan terhesektdl, akik-
ben fokozott volt a veszély magzati kromoszo-
ma-rendellenességre, s akiknél emiatt a késGbbi-
ekben mvaziv genetikai diagnosztikus vizsgala-
tot terveztek. Ennek 10%-a technikai okokbdl
nem Kertlt feldolgozdsra. A megmaradt 3302
mintaval tovabb dolgoztak. A kiértékelés soran
fény deriilt a vizsgdlatok nehézségeire. A mintak
17%-aban nem taldltak célsejtet a tovabbi FISH
analizis elvégzéséhez. Ez a probléma kiilonosen
a FACS protokollokat alkalmazé laboratériu-
moknal volt megfigyelhetd (itt az esetek 49%-
ban nem taldltak target sejtet, mig a MACS-ot
haszndlo centrumoknal ez csak 2%-ban fordult
eld). A megmaradt 2 744 mintat sikeresen fel-
dolgoztdk. Az Osszes eredményt figyelembe vé-
ve fiimagzatok esetén az, hogy legalabb egy X
€s Y kromoszomaval rendelkezd sejtet taldlja-
nak, az esetek 41,4%-ban fordult eld. A vartnal
nagyobb, 11,1%-os fals-pozitiv arany az egyik
laboratoriumban  alkalmazott indirekten jelolt
FISH prébanak volt koszonhetS. Az aneuploid
esetek 74,4%-os kimutathatésdga arra utal, hogy
ilyen rendellenességeknél tobb magzati sejt jut az
anyai keringésbe, megkonnyitve a kimutathato-
sagot. [32] Az eredmények alapjan vilagossa
valt. hogy a célsejtek kinyerése és kimutatdsa
MACS esetén kedvezdbb, mint FACS alkalma-
zdsakor. Kiilonvalasztva a két modszert, a
FACS szenzitivitasa kb. 20% volt, mig a MACS
protokollokat alkalmazé laboratériumok
50-60%-os szenzitivitast tudtak elérni; specifici-
tas teriiletén >90%-ot értek el mind a FACS,
mind a MACS sejtddsitasi modszert alkalmazé
centrumok [33].

A magzati erythroblastokndl alkalmazott
FISH nehézségeirdl szamol be egy napjainkban
megjelent tanulmany is. Babochkina és misai
[34] szerint az anyai keringésben 1évé erythro-
blastok mintegy fele magzati eredetli terhesség
alatt, viszont ezeknek a nagy része FISH szama-
ra nem vizsgalhato a kiilonosen tomott sejtmag-
nak koszonhetSen. Megfigyeléseik szerint a
sejtmag tomorodését indukalja a magzatihoz ké-
pest az anyai vérben taldlhaté magasabb oxigén-
koncentracio.

Elemzési modszerek — PCR

Annak ellenére, hogy nagy eréfeszitések
torténnek annak érdekében, hogy az ultrahang-
€s a sz€rum-markerek vizsgalatdnak 0sszekap-
csolasdaval a kromoszoma-rendellenességek
minél nagyobb pontossdggal kiszlrhetdek le-
gyenek, a noninvaziv mddszerek koziil ezek
még mindig alkalmatlanok monogénes beteg-
ségek diagnosztikdjdra; erre az anyai keringés-
bol kinyert magzati sejtek vizsgalata adhat le-
hetGséget. Takabayashi [35] az elsék kozott
volt, aki leirta, hogy mikromanipulatorral izo-
ldlt magzati erythroblastok PCR vizsgdlata le-
hetséges. A legtobb ilyen tanulmany sajatossa-
ga, hogy a leirt modszer magzati sejtek ,,pool”-
jainak vizsgalatakor mikodik, de egy sejt PCR
esetében nem megbizhatd. Mivel peripherids
anyal vérbol sok esetben nem lehet nagy
mennyiségli magzati sejtet kinyerni. sok tanul-
many az anyai vérhez kiilonb6z6 mennyiség-
ben hozzdkevert magzati vért, mint mestersé-
gesen eloallitott mintdt vizsgdlt, vagy olyan
helyzetet haszndlt ki mintavételre, mint példaul
kozvetleniil a terhesség-megszakitds utani alla-
pot, amikor sok magzati sejt keriil az anyai ke-
ringésbe [33].

A monogénes betegségek mellett a PCR tech-
nika lehet6vé teszi, hogy az izoldlt magzati sej-
tekbol nemmeghatarozas (Nagy és mrsai [36]),
vagy aneuploidiak (Cha és mtsai [37]) is diag-
nosztizalhatok lehessenck.

A magzati erythroblastok mikromanipulacio-
Ja sordn egyes kutatok a sejtek morfoldgiai jel-
lemzoit igyekeznek felhaszndlni beazonosita-
sukra, mig mdsok a sejtekben taldlhaté magzati
haemoglobin-ellenes antitesteket alkalmazzak
[38]. A hagyomanyos mikromanipulécié mellett
j, az egy-egy sejt kigydjtésében egyszerlibb,
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gyorsabb s a kontaminaciot jobban kivédd tech-
nikdk (pl. LCM-laser capture microdissection)
iranyaba is folynak kutatdsok [39].

A magzati sejtek dltal okozott
microchimaerismus

Terhességet kovetGen az anyai keringésben
fellelheté magzati lymphocytdk kimutathatdsa-
ga mint diagnosztikus probléma jelenik meg a
kovetkezd terhességek sordn, ugyanakkor a je-
lenség felfedezése egy igen fontos élettani jelen-
ségre hivhatja fel a figyelmiinket. Bianchi és
mtsai [13] 8 olyan anyat vizsgaltak, akik kordb-
ban (6 hénap-27 év) fidmagzatnak adtak életet.
A B lymphocytdkon (CD19+, CD23+), T
lymphocytdkon (CD3+, CD4+, CD5+) és
haemopoetikus 6s- €s progenitor sejteken
(CD34+, CD38+) 1év{ antitestek alapjan FACS
modszerrel vélogattak szét sejteket peripherids
vérbol. A PCR vizsgélatok sordn a 8 koziil 6
ndnél talaltak férfi DNS-t a kivalogatott CD34+
CD38+ sejtekben, anndl a ndnél is, aki 27 évvel
megel6zden sziilt.

A microchimaerismus tehdt nem csak szerv-
atiiltetést vagy vértransfusiot kdvetden, hanem
mintegy élettani jelenségként, terhességet kove-
téen is létrejon. A perzisztdldo magzati sejteknek
az anyai szervezetre gyakorolt hatdsardl két el-
képzelés 1étezik. A sejtek graft-versus-host reak-
ciét eredményezve szerepet jatszhatnak a nékben
gyakrabban el6fordulé autoimmun betegségek
kialakuldsaban. Nelson [40] feltételezte, hogy a
scleroderma létrejotte is erre vezethetd vissza. A
magzati sejtek szerepét az autormmun eredetdl
pajzsmirigybetegségekben is feltételezték [41].
A perzisztalé magzati sejtek szerepérdl ugyanak-
kor egy masik elképzelés is létezik, miszerint
ezek a sejtek jelenthetik alapjat egy olyan uj Os-
sejt-populdcionak, melynek szerepe lehet beteg-
ségek esetén, vagy sériilésekkor az anyai szove-
tek regenerdldddsaban. Bizonyit€kok szdlnak
amellett, hogy magzati eredetl sejtek epithelialis
sejtekké, leukocytakka vagy mdjsejtekké voltak
képesek differencidlodni [42].

sszegzeés

Az, hogy terhesség alatt az anyai keringésbe
magzati sejtek jutnak be, ma mar egyértelmien
bizonyitott. Amennyiben sikeriil e sejteket ki-

nyerni és elemezni, segitségiikkel noninvaziv
genetikai diagnosztika valdsithaté meg. Napja-
inkban a kutatécsoportok célsejtje a magzati
magvas vOrosvérsejt, ami nagyobb mennyiség-
ben fordul el6 a magzati keringésben, de ritka-
sag feln6tt peripherids vérében; rovid életide;,
igy egy esetleges €l6z6 terhességbdl visszama-
rado6 sejtek nem befolydsoljak a késébbi terhes-
ségben a diagnosztikat; a magzati eredetre speci-
fikus markereket (embriondlis haemoglobin
molekuldk) tartalmaz, s nincs benne genetikai
mozaicizmus, ami diagnosztikus tévedéshez ve-
zethetne. A magzati sejtek igen kis szdma miatt
dusitdsukra van sziikség ahhoz, hogy vizsgal-
hatéak lehessenek. A legtobb kutatdcsoport
mégneses sejtszepardlast alkalmaz erre a célra.
Az erythroblastok magzati eredetének igazold-
sdra ma az embriondlis haemoglobinlanc-ellen-
es antitestek a legelfogadottabbak. A NIFTY ta-
nulmany, vagy a szadmos ezt megel6zo és kove-
t6 kutatds eredményei is arra utalnak, hogy az
egyes csoportok sikeres eredményei ellenére
még nincs egy kiforrott technika, egy megfeleld
protokoll, mely barmelyik laboratériumban al-
kalmazva megbizhatdan €s haszndlhatéan ma-
kodik. Az anyai keringésbe keriil6 magzati sej-
tek szlir6 vagy akér diagnosztikus modszerként
torténd alkalmazasanak kecsegtetd lehetdsége
tehdt adott, de tovabbi technikai fejlodésre, uj
antitestek keresésére, 0] sejtszeparacios techni-
kak alkalmazasdra van sziikség. A kutatdsok
,,hozomdnya” ugyanakkor, hogy a noninvaziv
genetikai diagnosztika mellett felmeriilt az anyai
keringésben akar évekig perzisztalo magzati sej-
tek szerepének kérdése, s annak a nok egészsé-
gi allapotara gyakorolt hatésa.
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Nagy GyR, Nagy B, Papp Z: Prenatal gene-
tic diagnosis from fetal cells in maternal circu-
lation — review of current results

Nowadays in prenatal diagnosis researchers focus on
noninvasive methods, such as genetic analysis of fetal
cells in the maternal circulation. Rate limiting step is
the low number of fetal cells found in most maternal
samples, so there is a need for enrichment. Isolated fetal
cells can be analyzed by fluorescent in situ hybridizati-
on or by polymerase chain reaction. In our paper we gi-
ve an essential review of the results and efficacy of this
promising method.

Keywords:: fetal cell, maternal blood, prenatal
diagnosis
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