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CF – monogénová choroba

• Klinický obraz zapríčinený mutáciou v jednom géne

• Mendelský typ dedičnosti  - autozómovo recesívna

• 7 000 monogénových chorôb

WHO:  Prevalencia 10 : 1000

20% detskej mortality v rozvinutých krajinách

10% medicínskych zákrokov v detských nemocniciach (Costa et al. 1985)

• 1 300 chorôb s recesívnou dedičnosťou

• 80% detí s recesívnou chorobou sa narodí v rodinách bez predchádzajúcej 
genetickej záťaže monogénovou chorobou



Monogénové choroby
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• Prenatálna diagnostika – predčasné ukončenie gravidity

- manažment pôrodu dieťaťa s genet. chorobou

• Preimplantačné genetické testovanie monogénovej choroby 

• Prekoncepčný genetický skríning CF/monogénových chorôb

• Neinvazívny prenatálny test – vybrané monogénové choroby

• Darcovstvo gamét

• Adopcia 

Reprodukčné možnosti páru 
s genetickou inkompatibilitou



Monogénové choroby 

AR a X-viazaná dedičnosť

Prenášači

Cystická fibróza   1  :   25     4 %

Spinálna muskulárna atrofia 1  :   50      2 %

Αlfa-/Beta-hemoglobinopatia 1  :   48      2 %

Prekoncepčný genetický skríning

prenášačstva monogénových chorôb



Preimplantačné genetické testovanie

1 : 100  1 : 100 000

Riziko pôrodu dieťaťa s monogénovou chorobou

Pre koho?
V rámci plánovanej gravidity

Pred asistovanou reprodukciou

Banky oocytov a spermií

Test prenášačstva monogénových chorôb



Pacienti a darkyne oocytov (2 570 osôb): 

84 %  pacientov má aspoň 1 patogénny variant  (AR alebo XR)

2.3   patogénnych variantov/osobu (1 - 7)

15 %  osôb negatívnych pre testované choroby

5 %  párov nesie mutáciu v tom istom géne - genetická inkompatibilita páru

2 %  ženy – prenášačky X-recesívnej choroby

Test prenášačstva monogénových chorôb - CGT

(Martin J. et al. 2015)



N Indikácia Počet párov Prenášačstvo Gén Reprodukčná 
rozhodnutie

1. Konsanquinita 1 pár obaja AGTR1 PGT-M

2. Zdravý pár bez a priori rizika 

Infertilita 1 pár Nie je + 
translokácia

Dobrovoľná 
bezdetnosť

Pred IVF -1 zdravé
dieťa

1 pár 1 partner BSCL2 Koniec 
reprodukcie

3. Osobná 
anamnéza
Pred IVF - PGT-M

1 pár 1 partner – AD
Obaja - AR

REN, IT15 PGT-M     2x

4. Rodinná anamnéza

Pred IVF - PGT-M 1 pár Obaja CFTR, CD2AP PGT-M     2x

Pred IVF –
1 dieťa genet.
nevyšetrené

1 pár Nie je Bez mutácie IVF

Mukopolysach. 
neznámeho typu 

1 partner,
dovyšetrenie
2. partnera

1 partner SGSH, 
PCDH15

IVF



Preimplantačné genetické testovanie

Monogénové choroby  (PGT-M)

▪ monogénové choroby s prejavom v detskom veku

▪ monogénové choroby s prejavom v dospelom veku

▪ monogénové nádorové choroby

Štruktúrové prestavby chromozómov (PGT-SR)

Aneuploidie chromozómov (PGT-A)

▪ vek ženy vyšší ako 35 – 37 rokov              PGT-A  +  ERA

▪ opakované implantačné neúspechy        PGT-A  +  ERA 

▪ opakované spontánne potraty po vylúčení iných príčin potrácania

▪ predchádzajúce tehotenstvo s aneuploidiou plodu

▪ mužský faktor neplodnosti



PGT – multidisciplinárny dialóg

Klinický genetik

- fyzické vyšetrenie

- genealógia

- indikácia lab. vyšetrenia

- testovanie pred PGT

- genet. konzultácia

IVF klinika

Molekul. cytogenetika

DNA lab

Cytogenetika

Urológia

Gynekológia PGT lab

Endokrinológia



PGT-M

Pár s monogénovou chorobou

Odd. lekárskej genetiky, IVF klinika

konzultácia pred PGT-M

rozhodnutie

IVF klinika ReproGen

- Vyšetrenia pred IVF - set-up

- Schválenie žiadosti ZP

- hormonálna stimulácia

- IVF, vitrifikácia embryí - PCR-PGT

- ET



PGT-M

Haplotypová analýza rodina

– PGT-M – príprava na testovanie

IVF/ICSI

Hormonálna ovariálna stimulácia

Odber oocytov

Fertilizácia

Biopsia embryí 

Genetická analýza

IVF – Embryo transfer



Hormonálna ovariálna stimulácia + ICSI



Odber oocytov



Fertilizácia - ICSI



Kultivácia embryí



Vyšetrovaný materiál

1.+ 2. pólové teliesko

Trofektoderm blastocysty – Deň 3       Blastoméra – Deň 3

Biopsia embrya



PGT – časová schéma

Deň 0
Odber oocytov

Deň 1
Oplodnenie

Deň 3 - 5
Kultivácia embryí 

Deň 5
Biopsia blastocysty

Vitrifikácia embryí po biopsii

Preimplantačné genetické testovanie

ET v ďalšom menštruačnom cykle 



Transfer zdravého embrya



Molekulárno-genetická analýza

Riziko alelického drop-outu

Je nutné analyzovať nielen 

mutáciu ale aj viac markerov, 

ktoré sú vo väzbe s mutáciou.



Rodina s cystickou fibrózou

27 exónov

Chromozóm 7

Otec    

WT/W1282X

Matka

WT/ΔF508

Zdravá

dcéra

WT/WT

proband
W1282X/ΔF508



Haplotypová analýza v rodine

Marker – IVS10CA

proband - CF

matka

otec

zdravá dcéra

IVS10CA Alela 1 Alela 2

proband 318 330

matka 320 330

otec 318 320

zdravá dcéra 320 320

Celkovo 

analyzovaných 

12 markerov 

nachádzajúcich sa 

pred, vo vnútri 

a za génom CFTR



PCR – PGT-M

A. Bioptované bunky sa prenesú

do lyzačného roztoku. 

Genóm jedinej bunky sa uvoľní 

z jadra

A. Genóm sa mnohonásobne namnoží
procesom celogenómovej
amplifikácie (WGA)

B. WGA produkty sa amplifikujú
multiplexnou fluorescenčnou PCR 
reakciou (detekujú sa sekvencie 
špecifických markerov, ktoré sú vo 
väzbe s vyšetrovaným génom)

C. Fragmentačnou analýzou pomocou
kapilárnej elektroforézy je určený
genotyp vyšetrovaného embrya



Možné príčiny zlyhania PGT-M

Ľudská chyba
▪ Nechránený pohlavný styk

▪ Nesprávne označenie, zlá identifikácia, dezinterpretácia

▪ Transfer nesprávneho embrya

▪ Nesprávne navrhnuté primery

Technická
▪ Zlyhanie primerov , PCR reakcie

▪ Kontaminácia (materská, otcovská, pracovníkom, 

DNA z predchádzajúcich analýz)

▪ Alelický drop-out

ESHRE – stanovenie nesprávnej diagnózy

> 4500 PGD - 14 prípadov (0.3%), 



Význam PGT-M

Diagnostika – diagnostika mutácie vo včasných 
embryách

Prevencia   - prevencia prenosu monogénovej
choroby do ďalšej generácie 

PRIMÁRNA PREVENCIA PRENOSU 

GENETICKEJ CHOROBY DO ĎALŠEJ GENERÁCIE



Neinvazívne prenatálne testy



Voľná fetálna DNA 
(cffDNA – cell free fetal DNA)

Prítomnosť fragmentov fetálnej DNA (cffDNA) 

v periférnej krvi tehotnej ženy umožňuje vykonať 

neinvazívne prenatálne testy 

Izolovaná voľná nebunková DNA je u tehotnej ženy  
zmesou DNA dvoch jedincov - matky a plodu 

Fetálna DNA pochádza z trofoblastu – placenty

Testovanie od 10. týždňa tehotenstva

Minimálne množstvo potrebné na analýzu – 2%  



Aplikácie neinvazívnych prenatálnych testov 

▪ Vyšetrenie chromozómových porúch plodu na úrovni karyotypu

▪ Stanovenie Rh faktora plodu z krvi matky

▪ Určenie pohlavia plodu z krvi matky

▪ Neinvazívny prenatálny test otcovstva

▪ Neinvazívna prenatálna diagnostika monogénových chorôb 

(dedičné mutácie: cystická fibróza, nesyndrómová hluchota, 

kosáčikovitá anémia a beta-talasémia

mutácie de novo)



Monogénové choroby nemôžeme vyliečiť, 
ale môžeme im predísť

Primárna prevencia výskytu monogénovej choroby v rodine

Preimplantačné genetické testovanie

Test prenášačstva monogénových chorôb

Sekundárna prevencia výskytu monogénovej choroby v rodine

NIPT – časté monogénové choroby

Realizovateľné na Slovensku



Ďakujeme za pozornosť

Genetické laboratórium ReproGen

Švabinského 13

Bratislava, Slovakia

Tel:  0948 230 661

www.reprogen.sk

http://www.reprogen.sk/

