Streszczenie

Pomimo znacznego postepu w diagnostyce trisomii 21 (T21), amniopunkcja jest nadal
wykorzystywana do potwierdzenia wystgpienia nieprawidlowego kariotypu u ptodu. Ze
wzgledu na to, ze testy inwazyjne wigza si¢ z potencjalnym ryzykiem poronienia, biomarkery

przesiewowe sg powszechnie stosowane przed poddaniem si¢ zabiegom inwazyjnym.

Wprowadzenie nowych metod do diagnostyki przesiewowej moze zmniejszy¢ ilos¢
wykonywanych zabiegéw inwazyjnych. W przysztosci wprowadzenie zintegrowanych metod
omicznych do rutynowych badan prenatalnych moze zwigkszy¢ odsetek wykrywalnosci
aneuploidii ptodu, w tym T21 metodami nieinwazyjnymi. Na podstawie przegladu literatury
mozna stwierdzi¢, ze analiza cbDNA 1 cffDNA wykazuje ogromny potencjal w badaniach
przesiewowych T21. Jednak nadal istnieje potrzeba dostarczenia danych w celu
potwierdzenia ich uzytecznos$ci. Ponadto rozwdj w pelni zautomatyzowanych systemow
pozostaje niezb¢dny do wprowadzenia nowoczesnych technologii w badaniach prenatalnych.
W zwigzku z tym przytoczone badania prenatalne prowadzone z wykorzystaniem metod

omicznych dostarczyly nowych informacji na temat zlozonej  patofizjologii  T21.

Dodatkowo, zaproponowane wykorzystanie metod omicznych moze umozliwi¢ szybsza
ocen¢ nowych strategii terapeutycznych. Przypuszcza si¢, iz dalsza walidacja wynikow z
wykorzystaniem metody ELISA umozliwi wydobycie zalet wynikéw uzyskanych metodami
omicznymi, zapewniajac szybka i doktadng detekcjg¢ T21. Dane literaturowe
podkreslaja  zwigzek aberracji chromosomowych ptodu z zaburzeniami proceséw
zaleznych od potencjatu proceséw oksydacyjno-antyoksydacyjnych. Obecno$¢ dodatkowego
chromosomu 21 powoduje zaburzenie szeregu szlakow metabolicznych, skutkujacych
wystgpieniem wad wrodzonych u ptodu. Dodatkowo, biorgc pod uwage fakt, ze kluczowe geny
szlaku stresu oksydacyjnego sa zmapowane na chromosomie 21, nalezatoby uja¢ znaczenie
stresu oksydacyjnego nie tylko w patogenezie T21, ale takze w diagnostyce prenatalne;.
Z tego wzgledu, w przeprowadzonym badaniu, poddano ocenie mozliwo$¢ zastosowania
oznaczania Apolipoproteiny E oraz ~ wybranych markeréw  stresu oksydacyjnego w
prenatalnych badaniach przesiewowych stosowanych w celu okreslenia ryzyka wystapienia
T21.

Stezenie nastepujacych bialek: apolipoproteiny E (ApoE), produktéw oksydacyjnego rozpadu
DNA/RNA (OSDP), produktow koncowe glikacji (AGE), albuminy modyfikowanej

niedotlenieniem (IMA), alfa-1-antytrypsyny (A1AT), asprosinu i witaminy D 0znaczono



zarOwno w osoczu matki, jak 1 w ptynie owodniowym, pozyskanym od kobiet w cigzy z
potwierdzong T21 u ptodu, stanowigca grupe badang, i u kobiet w ciazy z potwierdzong
euploidalng cigza, stanowigca grupe kontrolng. Uzyskane wyniki wskazuja na podwyzszony
poziom ApoE, OSDPs DNA/RNA i biatka asprosin przy jednoczesnym obnizeniu stezeniu
witaminy D 1 ATAT w grupie badanej. Uzyteczno$¢ diagnostyczna oznaczen powyzszych
bialek w badaniu przesiewowym T21 w oparciu o powierzchni¢ pola pod krzywa ROC
(AUC) byly nastepujace: ApoE (AUC=0,975); asprosin (AUC = 0,965), IMA (AUC = 0,880),
AGE (AUC= 0,846) i OSDP DNA/RNA (AUC = 0,506). Uzyskane wyniki wskazujg na
potencjalng uzyteczno$¢ oznaczania stezenia ApoE oraz wybranych markeréw stresu
oksydacyjnego w prenatalnych badaniach przesiewowych T21, przy czym najwigksza
uzyteczno$cig przesiewowa charakteryzowalo si¢ oznaczenie stezenia biatka ApoE oraz

asprosinu.



