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z wykazem opublikowanych prac naukowych lub twérczych prac zawodowych
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wspolpracy naukowej i popularyzacji nauki

1. Dane: Magdalena Pasiniska

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe - z podaniem nazwy, miejsca i roku ich
uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej

1982 - 1986 Liceum Ogdlnoksztalcace im. Mikotaja Kopernika w Chetmnie

1987 - 1988 rozpoczecie i kontynuacja przez 1 rok studidéw i w zakresie farmacji, Wydziat
Farmacji w Akademii Medycznej w Gdansku

1989 - 1995 - studia na Wydziale Lekarskim, Akademia Medyczna im. Ludwika Rydygiera
w Bydgoszczy

1995 - dyplom lekarza, Wydzial Lekarski Akademia Medyczna im. Ludwika Rydygiera w
Bydgoszczy

17.04.2000 - uzyskanie I stopnia specjalizacji w zakresie poloznictwa i ginekologii -
Wojewoda Kujawsko - Pomorski

21.01.2004 - uzyskanie tytulu dr n. med. w zakresie medycyny na podstawie rozprawy
"Analiza genetycznego podloza niepowodzen cigzowych u par w regionie kujawsko -
pomorskim" Akademia Medyczna im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy. (Promotor: dr
hab. Olga Haus, recenzenci: prof. dr hab. Alina Midro, prof. dr hab. Wiestaw Szymanski)
10.06.2005 - Ukonczenie szkolenia pedagogiczno - etycznego dla nauczycieli akademickich
w Zakladzie Dydaktyki Collegium Medicum Uniwersytetu Mikotaja Kopernika

20.04.2006 - uzyskanie II stopnia specjalizacji z zakresu poloznictwa i ginekologii -
Centrum Egzaminéw Medycznych w Lodzi

19.11.2009 - uzyskanie dyplomu specjalisty z genetyki klinicznej - Centrum Egzaminéw
Medycznych w Lodzi

30.06.2013 - ukonczenie studidéw podyplomowych Zarzadzanie w Ochronie Zdrowia -
Wyzsza Szkota Gospodarki w Bydgoszczy

3. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

1989-1995 Studia: Wydziat Lekarski Akademii Medycznej im. Ludwika Rydygiera w
Bydgoszczy

01.10.1995 - 30.09.1996 - staz podyplomowy w Szpitalu im. dr. Jana Biziela w Bydgoszczy
01.10.1998 - 30.09.2006 - Asystent w Katedrze i Zakladzie Genetyki Klinicznej AM w
Bydgoszczy Akademii Medycznej im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy



01.10.2000 - do chwili obecnej - Poradnia Genetyczna Szpital Uniwersytecki nr 1 im. dr A.
Jurasza w Bydgoszczy - starszy asystent

04.11.2004 - do chwili obecnej - Prenatalna Poradnia Genetyczna Szpital Uniwersytecki nr
2 im. dr J. Biziela w Bydgoszczy - starszy asystent

01.10.2006 do chwili obecnej - adiunkt w Katedrze i Zakladzie Genetyki Klinicznej w
Bydgoszczy Akademii Medycznej im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy

4. Wskazanie osiagniecia wynikajacego z art. 16 ust.2 ustawy z dnia 14 marca 2003r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki

(Dz.U. nr 65, poz. 595 ze zm.):

A. Tytul osiggniecia naukowego

Cykl prac nt.: "Genetyczne i Srodowiskowe aspekty prokreacji'

1. Pasinska M, Koztowska M, Hawula W, Zdrojewska A, Przybylski G, Piotrowski K, Runge
A, Haus O. The influence of genetic and non-genetic factors on the occurrence of congenital
disorders in fetuses of mothers that were subjects to prenatal diagnosis.

Impact of the environment on lifestyle and wellness. Pod red. L. Bidzana. Lublin: Wydaw.
NeuroCentrum, 2010. Opis fizyczny: s. 261-273.

Punktacja MNiSW: 7.000

Modj wkiad w powstanie tej pracy polegat na: opracowaniu projektu badania, zbieraniu
danych klinicznych, przeprowadzeniu analizy statystycznej, interpretacji uzyskanych
wynikow, analizie piSmiennictwa oraz przygotowaniu tekstu publikacji. Mdj udziat

procentowy szacuj¢ na 80%.

2. Pasinska M, Soszynska K, Runge A, Dabrowska A, Juraszek A, Janiszewska T, Haus O.
Badania molekularne w kierunku trombofilii u pacjentek skierowanych do poradni
genetycznej z powodu niepowodzen cigzowych. Doswiadczenia jednego osrodka. Ginekol.
Pol. 2012 : T. 83, nr 3, s. 178-182.

Impact Factor: 0.786

Punktacja MNiSW:15.000

Index Copernicus: 14.740

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na: opracowaniu projektu badania, zbieraniu

danych klinicznych, przeprowadzeniu analizy statystycznej, interpretacji uzyskanych



wynikOw, analizie pi$miennictwa oraz przygotowaniu tekstu publikacji. Mdj udzial

procentowy szacuj¢ na 70%.

3. Sadtecki P, Walentowicz-Sadtecka M, Pasinska M, Adamczak A, Grabiec M. Analiza
wskazan do amniopunkcji genetycznej w zaleznosci od wieku pacjentek na podstawie
materiatu Kliniki Potoznictwa, Choréb Kobiecych i Ginekologii Onkologicznej CM UMK w
Bydgoszczy.

Ginekol. Pol. 2014 : T. 85, nr 6, s. 420-423.

Impact Factor: 0.601

Punktacja MNiSW:15.000

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na: zbieraniu danych klinicznych, przeprowadzeniu
analizy statystycznej, interpretacji uzyskanych wynikéw, analizie piSmiennictwa oraz

przygotowaniu tekstu publikacji. M6j udziat procentowy szacuj¢ na 40%.

4. Lazarczyk E, Drozniewska M, Pasiiska M, Stasiewicz-Jarocka B, Midro A.T, Haus O.
Complex balanced chromosomal translocation t(2;5;13) (p21;p15;922) in a woman with four
reproductive failures. Mol. Cytogenet. 2014 : Vol. 7, 83, s. 1-6.

Impact Factor: 2.140

Punktacja MNiSW: 25.000

MOoj wkiad w powstanie tej pracy polegal na: udziale w zbieraniu materialu oraz interpretacji

uzyskanych wynikéw badan, analizie piSmiennictwa. Mdj udzial procentowy szacuj¢ na 40%.

5. Pasiniska M, Dudarewicz L, Jakubowski L, Haus O.

Prenatal and postnatal diagnostics of a child with Bardet-Biedl syndrome: a case study.

J. Mol. Genet. Med. 2015 : Vol. 9, nr 4, s. 1000189, 1-5.
https://www.researchgate.net/publication/291391697_Prenatal_and_Postnatal Diagnostics_of
_a_Child_with_Bardet-Biedl_Syndrome Case Study

DOI: 10.4172/1747-0862.1000189

Modj wkiad w powstanie tej pracy polegat na: opracowaniu projektu badania, udziale w

zbieraniu materialu oraz interpretacji uzyskanych wynikéw badan, analizie pi$miennictwa,

przygotowaniu tekstu publikacji. M6j udzial procentowy szacuj¢ na 80%.

6. Pasinska M, Lazarczyk E, Julga K, Bartnik-Glaska M, Nowakowska B, Haus O. Multiple
occurrence of psychomotor retardation and recurrent miscarriages in a family with a

submicroscopic reciprocal translocation t(7;17)(p22;p13.2). BMC Med. Genom. 2018 : Vol.



11,nr 1, 69,s. 1-7.

Impact Factor: 3.317 1
Punktacja MNiSW: 30.000 ‘
M6j wkiad w powstanie tej pracy polegat na: opracowaniu projektu badania, zbieraniu danych |
klinicznych, przeprowadzeniu analizy statystycznej, interpretacji uzyskanych wynikow, ‘
analizie pi$miennictwa oraz przygotowaniu tekstu publikacji. M6j udziat procentowy szacuje

na 80%.

Sumaryczna warto$é punktacji prac wchodzacych w sklad osiggnigcia naukowego:
IF: 6,844

Punktacja KBN/MNiSzW: 92,000

Index Copernicus: 14,740

B. Oméwienie celu naukowego pracy i osiagnietych wynikéw wraz z oméwieniem ich
ewentualnego wykorzystania.

Brak potomstwa w matzefistwie z powodu niepfodnosci jednego lub obojga
partneréw jest narastajgcym problemem spotecznym, dotyczy bowiem 10-18% par. Odsetek
ten wzrasta, jezeli zaliczymy do tej grupy pary, ktére mimo poczecia nie moga doczekac sig
zdrowego potomka [1]. Do chwili obecnej, mimo znacznego postgpu nauki, w potowie
przypadkéw nie mozna precyzyjnie ustali¢ przyczyn niepowodzeri cigzowych, nieptodnosci,
poronief czy tez urodzenia dziecka lub dzieci z wadami. Utrata trzech i wigcej cigz do 22
tygodnia wystepuje u 0,4 — 1% kobiet. Przyczyny pojedynczego poronienia sg réznorodne,
jednak dla kobiety, ktéra przebyla juz jedno poronienie, ryzyko wystapienia kolejnego
wzrasta do 5% i jest jeszcze wigksze u kobiet powyzej 35 roku zycia [11]. Sposrod
czynnikéw etiologicznych, majacych wplyw na wystapienie nawracajacych poronien
samoistnych, nalezy wymienié: nieprawidtowosci anatomiczne (wrodzone i nabyte),
zaburzenia hormonalne, nieprawidlowosci genetyczne (aberracje chromosomowe i mutacje
genowe), czynniki infekcyjne, Srodowiskowe i inne [18].

Jednym z zaburzei prowadzacych do wczesnych poronien jest trombofilia,
spowodowana najczesciej jedno- lub dwuallelicznymi mutacjami lub polimorfizmami gendw:
czynnika V krzepniecia (1691G>C — Leiden) (1601G>A, p.Arg534Gln), protrombiny
(20210G>A, ¢.97G>A) i genu reduktazy 5,10-metylenotetrahydrofolianowej MTHFR
(677C>T) (c.665C>T, p.Ala222Val) (c.1286A>C, p.Glu429Ala) [15, 17].

Populacyjna czesto$¢ wystgpowania w ukladzie heterozygotycznym mutacji Leiden,

ww. mutacji genu protrombiny oraz polimorfizmu MTHFR wsréd rasy kaukaskiej Wwynosi
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odpowiednio: 3-7%, 1,7-3% i 32-55%, natomiast czgstos¢ polimorfizmu MTHFR w ukladzie
homozygotycznym wynosi 8-13% [7, 15].

Wrodzona trombofilia jest uwarunkowana wystgpowaniem mutacji, badz

polimorfizméw w genach bioragcych udziat w kaskadzie krzepnigcia i fibrynolizy, m.in. w
genach czynnikéw II i V. Moze prowadzié¢ do zakrzepicy w lozysku, a przez to wplywaé na
wystepowanie poronien nawykowych, utrat cigz w drugiej potlowie ich trwania, niewydolnosci
tozyska, stanu przedrzucawkowego, wewnatrzmacicznego ograniczenia wzrostu plodu, czy
tez przedwczesnego oddzielenia fozyska. Czgstos¢ wystgpowania mutacji Leiden czynnika V
nie jest jednakowa w réznych populacjach, np. wystgpuje Srednio u 3-7% zdrowych oséb rasy
kaukaskiej, szczegélnie czesto u Szwedéw i Grekéw, az w 15 % tych populacji. Bardzo
rzadko wystepuje u Chificzykdw i u 0sob rasy czarnej [15, 17]. Ta autosomalna, dominujaca,
o niepelnej penetracji mutacja powoduje zamiang argininy na glutaming w pozycji 506, co
sprawia, ze czynnik V staje si¢ oporny na degradacj¢ pod wptywem aktywnego biatka C.
Mutacja Leiden jest przyczyna zwigkszonego ryzyka hiperkoagulacji. Duze
rozpowszechnienie tej mutacji w populacjach  $wiadczy o tym, Zze miatla ona
najprawdopodobniej znaczenie ewolucyjne — chronilta kobiety przed nadmierng utratg krwi
podczas miesigczki i porodu. Obecnosé czynnika V krzepnigcia typu Leiden (czyli z
obecnoscig tej mutacji) zwicksza ryzyko zakrzepicy dopiero wtedy, gdy zadziata dodatkowy
czynnik ryzyka. Cigza jest wiasnie stanem, w ktérym wzrasta stgzenie wielu czynnikow
krzepnigcia (I, V, VII, IX, X, XII) oraz oporno$¢ aktywnego biatka C, a spada aktywnos¢
fibrynolityczna [1, 2].
W pracy nt. "Badania molekularne w kierunku trombofilii u pacjentek skierowanych
do poradni genetycznej z powodu niepowodzen cigzowych. Doswiadczenia jednego
os$rodka", dokonano préby oceny zwigzku mutacji i polimorfizméw gendw czynnikéw II i
V krzepnigcia oraz genu reduktazy metylenotetrahydrofolianowej z przebiegiem cigzy oraz
z rodzajem niepowodzenia cigzowego.

Przebadano 116 kobiet z Poradni Genetycznej Szpitala Uniwersyteckiego nr 1 w
Bydgoszczy, skierowanych w latach 2009 — 2010 z powodu niepowodzen cigzowych w
wywiadzie. U wszystkich wykonano badanie molekularne w kierunku trombofilii: mutacji
Leiden genu czynnika V krzepnigcia, mutacji 20210G>A genu protrombiny oraz
polimorfizmu 677C>T genu reduktazy metylenotetrahydrofolianowej (MTHFR). Mutacje
Leiden genu czynnika V rozpoznano u 8 oséb, przy czym u dwdéch mutacja wystapita w obu
allelach (mutacja homozygotyczna). Mutacje genu protrombiny rozpoznano u 3 Kkobiet.

Mutacje jednego allela genu MTHFR stwierdzono u 85, a obu alleli u 24 kobiet.



Wspotwystepowanie mutacji Leiden z polimorfizmem MTHFR rozpoznano w trzech
przypadkach, u pacjentek z poronieniami.

Odsetek kobiet z niepowodzeniami cigzowymi, bedacych pod wzgledem polimorfizmu
677C>T genu MTHFR heterozygotami (73,3%), homozygotami (20,7%) lub nalezacych do
ktorejs z tych grup (94%), byt istotnie statystycznie wyzszy od maksymalnej czgstosci
populacyjnej tego polimorfizmu wynoszacej, odpowiednio, 55, 13 i 68%.

Mutacja Leiden genu czynnika V krzepnigcia kojarzy si¢ gléwnie z nawracajacymi
poronieniami samoistnymi. W przeprowadzonych badaniach stwierdzono ja tylko w grupie
kobiet z poronieniami, zardwno wczesnymi, jak i pdZnymi.

W przypadku kazdej kobiety istnieje ryzyko, ze jej dziecko moze byé obarczone
wadami wrodzonymi. Czesto$é wad wrodzonych w Polsce w zaleznosci od regionu wynosi
od 1,5 - 5,5% [11, 18]. Wsérdéd noworodkéw martwo urodzonych odsetek jest znacznie
wyzszy i wynosi od 5,3 — 9,9%. Coraz szerzej stosowane techniki wspomaganego rozrodu
(ART) pozwalaja wielu rodzicom na posiadanie potomstwa. Jednak odsetek dzieci z
aberracjami chromosoméw plciowych, wadami ukladu moczowego oraz aberracjami
zZwigzanymi z pigtnowaniem genomowym jest wiekszy (4-5%), niz wsrdd dzieci poczetych w
sposob naturalny. Wedtug badan niektorych autordw istnieje nieznacznie podwyzszone ryzyko
aberracji chromosoméw piciowych u dzieci poczgtych w wyniku ICSI (intracytoplasmic
sperm injection) (0,3 — 1,6%) w poréwnaniu do dzieci poczgtych w sposéb naturalny (0,19 —
0,23%) [2, 14, 22]. Kilka teorii thumaczy to zjawisko stosowaniem lekow u kobiet w leczeniu
nieptodnos$ci, co moze mie¢ wplyw na wystepowanie nowotwordw, np. siatkdwczaka
zarodkowego (retinoblastoma). Inna koncepcja méwi o rodzaju medium uzytego do IVF, ktére
moze mie¢ wplyw na zaburzenie pigtnowania genomowego na etapie trzech pierwszych
podziatéw komoérkowych zarodka, zaleznych od produktéw zdeponowanych w komorce
jajowej i przekazywanych do wczesnego zarodka w formie réznych metabolitow, enzymow,
biatek blon biologicznych oraz, gléwnie, RNA. Etap dalszy uzalezniony jest juz od nowego
genomu po polgczeniu si¢ obu rodzicielskich genoméw. Kolejna teoria uwzglednia
dziedziczenie genetycznych defektéw gamet uszkodzonych podczas docytoplazmatycznej
iniekcji plemnika [2, 11].

Sposréd wad o znanej etiologii ok. 35% jest spowodowanych wylacznie przez
czynniki genetyczne (aberracje chromosomowe, mutacje pojedynczych genéw), 50% przez
mieszane czynniki genetyczno — srodowiskowe (uwarunkowanie wieloczynnikowe).
Aberracje liczbowe (np. trisomie i monosomie) sa najcz¢sciej wynikiem nieprawidtowosci w

procesie gametogenezy, zaplodnienia lub mitotycznego podziatu zygoty [2].



Wady ptodu, zaréwno genetyczne jak i rozwojowe, sg jedng z gldwnych przyczyn

poronien oraz obumaré wewnatrzmacicznych, nieprawidlowego rozwoju dziecka, a takze
chordb i zgonéw w niemowlectwie i dziecinistwie oraz w okresie dojrzatosci. Wystgpuja one u
ok. 2-3% zywo urodzonych noworodkéw. Okoto 50 — 60% wad wrodzonych ma nieznang
etiologie, 20% uwarunkowanych jest mieszanymi czynnikami genetyczno - Srodowiskowymi,
10% wrodzonych wad rozwojowych spowodowanych jest aberracjami chromosomowymi,
7,5% mutacjami pojedynczych genéw, 3% chorobami matki, 2% infekcjami i okoto 1,5%
przyjmowaniem przez ci¢zarng lekow, paleniem papieroséw, piciem alkoholu lub ekspozycja
na promienie rentgenowskie. Niekorzystne czynniki sSrodowiskowe moga stanowi¢ dodatkowa
przyczyne ich powstawania [4, 8, 11]. Do udowodnionych teratogennych czynnikéw
mogacych wywola¢ wrodzone wady rozwojowe mozna zaliczy¢ niektore choroby zakazne
kobiet (tj. r6zyczka, cytomegalia, toksoplazmoza), choroby metaboliczne matek w cigzy (np.
cukrzyca, fenyloketonuria) oraz przyjmowanie lekdw np. przeciwpadaczkowych czy
cytostatykéw. Istotny wplyw na wystapienie wrodzonych wad rozwojowych ma réwniez
srodowisko [2, 11, 19].
W pracy nt. "The influence of genetic and non-genetic factors on the occurrence of
congenital disorders in fetuses of mothers that were subjects to prenatal diagnosis",
przeanalizowano czynniki genetyczne i pozagenetyczne na wystepowanie wad u plodu.
Analizie poddano 386 z nieptodnosciag lub po urodzeniu dziecka z wadami oraz z
poronieniami nawykowymi w wywiadzie skierowanych do Poradni Badan Prenatalnych
Szpitala Uniwersyteckiego nr 2 im. dr J. Biziela w Bydgoszczy celem przeprowadzenia
diagnostyki prenatalnej. Nieprawidlowosci genetyczne w grupie z nieptodnoscia w wywiadzie
stwierdzono u 8 par (5.7%), u 11 (9.2%) w grupie z poronieniami nawykowymi oraz u 12
(9.4%) par, ktérym uprzednio rodzilo si¢ dziecko z wadami i/lub wystapity poronienia.
Kwalifikacje do przeprowadzenia diagnostyki prenatalnej dokonano na podstawie
poszerzonego wywiadu, przeprowadzonego podczas pierwszej wizyty w poradni. W
badaniach uwzgledniono réwniez wiek, miejsce zamieszkania, wyksztatcenie oraz charakter
srodowiska rodzinnego i miejsca pracy oraz szkodliwo$ci palenia podczas cigzy oraz
ekspozycji na dym tytoniowy w domu i poza domem, oraz profilaktycznego przyjmowania
kwasu foliowego przed i w pierwszym trymestrze cigzy.

W badanym materiale 91 (23,5%) kobiet stosowato kwas foliowy przed zajsciem w
cigze, ktore najczesciej leczyly sie z powodu nieptodnosci lub miaty poronienia nawykowe w
wywiadzie. Pochodne kwasu foliowego (folacyny) odgrywaja istotna rol¢ w syntezie kwaséw
nukleinowych oraz przenoszenia grup jednowgglowych (przemiany aminokwaséw, jak

histydyna, seryna, glicyna i metionina; przemiany choiny, metyzacji DNA). W okresie cigzy
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dochodzi do licznych podziatéw komoérkowych i wzrostu zapotrzebowania m.in. na folacyne,
kwas foliowy zapewnia takze prawidlowg erytropoezg. Niedobor kwasu foliowego podczas
cigzy wystepuje u kobiet niedozywionych, jak i zazywajacych np. leki przeciwdrgawkowe (u
pacjentek z padaczkag) i niektdre leki przeciwnowotworowe, a takze u tych, ktdre
diugoterminowo stosowaty doustne dwuskiadnikowe tabletki antykoncepcyjne. Indukowany
lekami niedob6r kwasu foliowego lub nieprawidtowy jego metabolizm (np. metaboliczny blok
syntezy metioniny) powigzany jest z wadami cewy nerwowej oraz w mniejszym stopniu
wadami rozszczepowymi twarzoczaszki [18,19, 20].

Wykazano, ze wiele czynnikdbw $rodowiskowych, np. niewielkie dawki
promieniowania jonizujgcego, hormony pochodzenia egzogennego, leki, alkohol lub inne
uzywki oraz dziatanie wolnych rodnikéw na cytoplazme¢ maja wplyw na czgstos¢
nondysjunkcji. Nie udowodniono szkodliwego dziatania wolnych rodnikéw oraz reaktywnych
form tlenu na ptdd, lecz znany jest ich wptyw na czasteczki biologicznie aktywne. Wolne
rodniki i reaktywne formy tlenu reaguja z biatkami, lipidami i kwasami nukleinowymi,
powodujg zaburzenie ich biologicznej czynnosci oraz moga indukowa¢ mutacje. Prowadzi to
do zaburzenia wzrostu i réznicowania komorek oraz do powstawania wad wrodzonych. Wolne
rodniki sg zbyt reaktywne, aby mogly dyfundowaé na duze odlegtosci, dlatego nie przenikajg
z organizmu matki. Wicksze stezenie wolnych rodnikéw moze powstawa¢ pod wplywem
promieniowania  jonizujgcego, metabolizmu  wielopierscieniowych  weglowodoréw
aromatycznych czy alkoholu. Na wyzszy poziom wolnych rodnikéw i reaktywnych form tlenu
wplywa réwniez niedobdr witamin A, Ei C [2, 11, 12, 21].

Az 36,8% cigzarnych analizowanych kobiet palito papierosy podczas cigzy. Palenie w
trakcie cigzy znaczgco wptywa na obnizenie urodzeniowej masy ciata noworodka, moze si¢
wigza¢ z naglym zgonem lub tez czgsto objawami niewydolnosci oddychania. Ponadto, ma
wplyw teratogenny [12]. Stosunkowo dobrze udowodniony wydaje si¢ zwigzek pomigdzy
wplywem palenia tytoniu przez matk¢ a rozszczepem wargi i podniebienia u plodu. Na
podstawie przeprowadzonych badan wysunigto nastgpujace wnioski:

Diagnostyka prenatalna jest niezbednym elementem opieki nad matka i ptodem u
kobiet z niepowodzeniami cigzowymi w wywiadzie a profilaktyka pierwotna wad wrodzonych
jest niewystarczajaca u Polskich kobiet.

W ostatnich latach obserwuje si¢ systematyczny wzrost Sredniego wieku kobiet
rodzacych. Rodzace powyzej 35 roku zycia w krajach wysoko rozwinigtych stanowig ok. 15%
ciezarnych. Polityka prorodzinna wielu krajow nie zawsze w wystarczajacym stopniu promuje
rodzicielstwo. Zmiany struktury wiekowej kobiet rodzacych, spowodowane odkladaniem

decyzji o macierzyfistwie, do uzyskania stabilizacji zawodowej i finansowej, wzgledami
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socjoekonomicznymi, jak tez postepem w leczeniu nieptodnosci i coraz tatwiejszym dostgpem
do procedur zaptodnien pozaustrojowych, ma wpltyw na statystycznie istotny wzrost ryzyka
wystgpienia u ptodu patologii uwarunkowanej aberracjg chromosomows. Choroby o podiozu
chromosomalnym sg nieuleczalne, w wigkszosci wspolistniejg z uposledzeniem umystowym i
wysokg $miertelnoscig. Mimo wzrostu ryzyka urodzenia dziecka z aneuploidia, wynikajgcego
z wieku matki, jednak az 70% dzieci z zespolem Downa jest urodzonych przez kobiety
ponizej 35 roku zycia, a wady cewy nerwowej rowniez najczesciej wystepuja u dzieci matek z
nieobcigzonym wywiadem. Wigkszos¢ trisomii powstaje wskutek nieprawidlowego
pierwszego podzialu mejotycznego, a Scislej nierozdzielenia si¢ chromatyd w komorce
rozrodczej matki. Znacznie rzadziej trisomie mogg by¢ wynikiem nieprawidlowego podziatu
mejotycznego w komorkach rozrodczych ojca lub bledéw w podziale zygoty, ktdéra posiada
wowczas dwie lub wiecej subpopulacje komérkowe, réznigce si¢ zestawem chromosomow.
Wadliwy rozdzial chromosoméw nastgpuje w wyniku nieprawidlowej czynnosci struktur
cytoplazmy, mitochondridow i wrzeciona kariokinetycznego [4, 7, 11].

Najczestszym wskazaniem do przeprowadzenia prenatalnej inwazyjnej diagnostyki
genetycznej jest wiek kobiety ciezarnej, powyzej 35 lat. W wielu krajach wskazanie wieku
zostalo zastgpione oceng indywidualnego ryzyka nieprawidlowosci chromosomowych,
obliczanego na podstawie wieku matki, czasu trwania ciagzy, a takze kombinacji markerow
biochemicznych i ultrasonograficznych.

W pracy nt. "Analiza wskazan do amniopunkcji genetycznej w zaleznosci od wieku
pacjentek na podstawie materialu Kliniki Poloznictwa, Choréb Kobiecych i Ginekologii
Onkologicznej CM UMK w Bydgoszcezy", dokonano analizy wskazan i wynikéw badan
cytogenetycznych uzyskanych w wyniku przeprowadzonych 632 amniopunkcji,
przeprowadzonych w latach 2010-2012 w Klinice Poloznictwa Ginekologicznego i
Ginekologii Onkologicznej Uniwersytetu Mikotaja Kopernika Collegium Medicum w
Bydgoszczy.

Sredni wiek matki wynosit 34 lata (od 17 do 47 lat), a pacjentki ponizej 35 lat stanowily
47,9% (N = 303), a powyzej 35 lat 52,1% (N = 329). Wskazania do GA, a takze wyniki badan
analizowano w odniesieniu do wieku matki. Analizowano réwniez wyniki wczesniejszych
nieinwazyjnych testéw prenatalnych.

Nieprawidlowe wyniki badan ultrasonograficznych w potaczeniu z nieprawidlowymi
wynikami badan przesiewowych w pierwszym trymestrze byly najczgstszym wskazaniem
(46,53%), w przypadku skierowan pacjentek ponizej 35 roku zycia do GA, podczas gdy
nieprawidlowe wyniki badan przesiewowych w pierwszym trymestrze, w polaczeniu z

historig powiktan potozniczych, byly przyczyna skierowan do GA u pacjentek powyzej 35 r. Z.
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Sredni czas GA wynosit 16 tygodni w obu grupach. Nieprawidlowy kariotyp wykryto w 74
(11,7%) przypadkach i z réwng czestoscia wystgpowal w obu grupach wiekowych.
Powiklania zwigzane z GA (poronienie, obumarcie wewngtrzmaciczne ptodu) wystapilo w 9
(1,42%) przypadkach. Prawidlowe wykonanie GA migdzy 15 a 20 tygodniem cigzy jest
nieszkodliwym zabiegiem zaréwno dla matki, jak i plodu, zwigzanym z akceptowalnym
stopniem powiklan. Przesiewowe prenatalne badania nieinwazyjne powinny by¢ oferowane
wszystkim ciezarnym kobietom w Polsce, niezaleznie od ich wieku.

U par, u ktérych wystapita cigza zakonczona porodem martwym albo urodzeniem
dziecka z wadami rozwojowymi, istnieje ryzyko nosicielstwa aberracji chromosomowej u
jednego z partneréw, ktoére sigga nawet do 16% [1, 9, 22]. Czestos¢ wystgpowania
zrownowazonych aberracji chromosomowych, tj. translokacji chromosomowych wzajemnych,
translokacji robertsonowskich, czy tez inwersji, wynosi w populacji ogélnej 0,7% i wzrasta do
2,2% u par po jednym, 4,8% po dwoch oraz do 5,2% po trzech poronieniach [4, 9, 22].
Nosicielstwo aberracji zrbwnowazonych nie wplywa najczgsciej na dtugosé zycia nosiciela,
ani na jego stan zdrowia. Jednakze, podczas podzialu mejotycznego moga by¢ wytwarzane
gamety niezrbwnowazone, co prowadzi do poronieri, martwych urodzen, badZ tez urodzenia
dziecka niepelnosprawnego. Zrownowazone translokacje chromosomowe wzajemne (WCT)
nalezg do najczestszych aberracji strukturalnych w populacji i wystgpuja z czgstoscia 1:625.
Powstajg najczesciej w wyniku ztaman dwoch chromosomdéw i wzajemnego przeniesienia
materialu genetycznego miedzy nimi, bez jego utraty. Nosiciele WCT najczesciej nie
wykazujg zmian w fenotypie, z wyjatkiem sytuacji, w ktorej w efekcie translokacji dochodzi
do przerwania ciagglosci genu. Osoby te sg jednak narazone na ryzyko wytwarzania podczas
mejozy, w wyniku réznych form segregacji, gamet niezréwnowazonych, co moze powodowac
nieptodnosé, brak implantacji zarodka, krétki czas przezycia zarodka lub ptodu oraz wady
wrodzone i zaburzenia rozwojowe u dzieci po urodzeniu [8, 18, 22].

Niepowodzenia cigzowe u nosicieli TCW zalezg od pochodzenia aberracji, punktow
ztaman chromosomdéw, wielkosci translokowanych fragmentéw oraz obecnosci okreslonych
gendw w przeniesionych fragmentach. Rozpoznanie zrownowazonej aberracji strukturalnej u
jednego z partnerow, pozwala na bezposrednig diagnostyke pod katem wykluczenia badz
potwierdzenia obecnosci niezrownowazenia genetycznego u plodu, poprzez tradycyjna
inwazyjng diagnostyke prenatalng. Mozliwe jest rowniez zastosowanie metody alternatywne;j -
preimplantacyjnej diagnostyki genetycznej (PGD), po zaptodnieniu in vitro, co w przypadku
rozpoznania niezrownowazenia genetycznego u zarodka zapobiega inicjowaniu ciagzy [7, 8,

13].
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W standardowej praktyce klinicznej niepowodzen cigzowych, czy diagnostyce wad
wrodzonych stosowane sg zazwyczaj konwencjonalne metody cytogenetyki, ktére ze wzgledu
na niska rozdzielczos¢ nie pozwalaja na identyfikacje submikroskopowego
niezréwnowazenia. Bardziej dokladna charakterystyka tych rearanzacji jest konieczna dla
postawienia odpowiedniej klinicznej diagnozy u chorego, a dla rodziny okreslenia statusu
nosicielstwa i ryzyka genetycznego. Coraz czegsciej stosowane techniki molekularne, takie jak
CGH do mikromacierzy (aCGH), przyczynilty si¢ do wzrostu wykrywalnosci
nieprawidlowosci chromosomowych u pacjentéw z niepetnosprawnoscia intelektualna,
jednakze nie pozwalaja one na identyfikacje zréwnowazonego nosicielstwa aberracji
chromosomowych u potencjalnych nosicieli. Dlatego tez klasyczna analiza chromosoméw
technika i metoda GTG w dalszym ciggu odgrywa istotng role¢ w identyfikacji
zrownowazonych rearanzacji, w kazdym przypadku wystgpowania niepowodzen prokreacji
[13, 16, 22].

W artykule nt."Complex balanced chromosomal translocation t(2;5;13)

(p21;p15;q22) in a woman with four reproductive failures", przedstawiono rodzing, u
ktorej zdiagnozowano rzadko wystgpujaca zréwnowazong zlozong translokacje
chromosomowg (CCR) (gdy zaangazowane sa wigcej niz dwa chromosomy), po przebyciu
czterokrotnych poronien samoistnych.
Analiza chromosomdéw metodg GTG u matki wykazala obecnos¢ pozornie prawidtowego
kariotypu, natomiast przegrupowanie materiatu genetycznego - translokacja t(2;5;13), zostata
zweryfikowana i potwierdzona przez cytogenetyk¢ molekularng - hybrydyzacje
fluorescencyjng in situ (FISH), przy uzyciu pojedynczych sond dla poszczegélnych
chromosomoéw.

W pracy nt."Multiple occurrence of psychomotor retardation and recurrent
miscarriages in a family with a submicroscopic reciprocal translocation t(7;17)
(p22;p13.2)", przedstawiono rodzing z powtarzajagcym si¢ zespotem duplikacji 17p13.3 u
potomstwa i poronieniami, b¢dagcym wynikiem nosicielstwa zréwnowazonej translokacji
wzajemnej t(7;17)(p22;p13.3) u ojca pacjentow.

Diagnostyka ~aCGH  umozliwita  identyfikacje = niezrOwnowazonego  fragmentu
odpowiedzialnego za wystepowanie klinicznych objawéw u chorej pacjentki, podczas gdy
kariotypowanie i FISH przy uzyciu specyficznych sond pozwolifo na lokalizacj¢ dodatkowego
materialtu w chromosomach pacjenta, co pozwolito na identyfikacje rodzaju translokacji u
nosiciela i okreslito rodzaj tego przegrupowania.

Identyfikacja zréwnowazonej aberracji strukturalnej u jednego z partneréw umozliwia

bezposrednig diagnostyke wykluczenia lub potwierdzenia braku réwnowagi genetycznej u
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plodu za posrednictwem tradycyjnej inwazyjnej diagnostyki prenatalnej. Mozliwe jest
réwniez zastosowanie alternatywnej metody, Preimplantation Genetic Diagnosis (PGD) po
zaptodnieniu in vitro, ktéra zapobiega inicjacji cigzy, zarodka z niezroOwnowazeniem
genetycznym [16, 22].

W obu powyzszych pracach podkreslono role wywiadu rodzinnego oraz poradnictwa
genetycznego, a takze koniecznosci niejednokrotnie wykonania diagnostyki czesto juz
dorostych o0s6b chorych, jak i zdrowych potencjalnych nosicieli, a takze koniecznosci
wykorzystania réznych, coraz nowszych mozliwych metod diagnostycznych w celu
identyfikacji bezobjawowego nosiciela.

Poznanie nowych zespolow genetycznych wraz z szybkim rozwojem badan
molekularnych w ostatnim dziesigcioleciu pozwolil na coraz czestszg diagnostyke prenatalng
choréb o dziedziczeniu monogenowym. Daje to rodzinom ze zidentyfikowang mutacja
mozliwosé przeprowadzenia diagnostyki prenatalnej podczas ciazy, badz przy wykorzystaniu
technik wspomaganego rozrodu (ART) i diagnostyki preimplantacyjnej (PGD). Istnieje np.
wiele choréb rzadkich, w ktérych objawy fenotypowe wystepujg dopiero w pézniejszym
okresie, co utrudnia rozpoznanie, zwlaszcza we wczesnym etapie Zycia. Rozpoznanie
stawiane jest u wiekszoSci pacjentéw na podstawie objawéw klinicznych w pdZnym
dziecinstwie, badz tez u dorostych. W pracy nt."Prenatal and postnatal diagnostics of a
child with Bardet-Biedl syndrome: a case study", przedstawiono przypadek pacjentki, u
ktorej na podstawie badania ultasonograficznego podczas cigzy oraz badan klinicznych w
okresie postnatalnym, rozpoznano zespot Bardeta - Biedla, ktéry nastgpnie potwierdzono
badaniem molekularnym. Zespdt Bardeta - Biedla jest rzadkim zespotem uwarunkowanym
genetycznie, ktory moze wynika¢ z mutacji w 19 réznych genach (BBS complex), ktdre
petnig decydujacg role w budowie struktur i funkcji komérkowych zwanych rzgskami. Wady
tych struktur klinicznie objawiajg si¢ barwnikowym zwyrodnieniem siatkowki, polidaktylia,
trudnosciami w nauce, wplywaja rowniez na tworzenie si¢ torbieli w nerkach, watrobie i
trzustce [6, 10].

W pracy podkreslono jak wazng rolg spetnia nieinwazyjna diagnostyka prenatalna -
ultrasonografia oraz testy biochemiczne, ktdére pozwalaja na wyselekcjonowanie pacjentek w
cigzy z grupy niskiego ryzyka, u ktérych wystepuja u nieprawidtowosci u ptodu [5, 6, 10].

Wykonanie badania genetycznego dla wielu rodzicow jest istotne ze wzgledu na
informacje o chorobie dziecka, czy o przyczynie stwierdzanych nieprawidtowosci, a takze o

szansach na urodzenie zdrowych dzieci w kolejnych cigzach.
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