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РЕЗЮМЕ

При виявленні підозри на аномалію розвитку плоду виникає потреба у генетичній діагностиці, яка передбачає застосування інвазивних 
методів, таких як каріотипування клітин з амніотичної рідини, ворсин хоріона або кордової крові. На сьогоднішній день дослідниками 
розробляється ряд підходів, що можуть замінити інвазивну діагностику. Огляд присвячений явищу фетального мікрохимеризму, зо-
крема проблемам ідентифікації та виділення з крові матері фетальних клітин, які можуть виступати об’єктом аналізу для неінвазивної 
пренатальної діагностики хромосомних аберацій плоду.
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ОГЛЯДИ

матері (фетальний мікрохимеризм) та материнських – в тілі плоду 
(материнський мікрохимеризм). Такі клітини здатні до співіснування 
в одному організмі, хоча є генетично різнорідними. Популяція клітин, 
здатних до міграції та приживлення, є гетерогенною – вони експресу-
ють різноманітні маркери та отримали назву «мікрохимерні клітини» 
(MC – microchimeric cells) та/або прогеніторні клітини, асоційовані  
з вагітністю (PAPС – Pregnancy-associated progenitor cells) [13-16]. 

Явище фетального Мх – це фізіологічний процес, який підтверд-
жений у плацентарних ссавців [17]. Присутність ФК плоду у крові 
матері під час вагітності може відігравати важливу прикладну роль 
у пренатальній діагностиці анеуплоїдій. А підбір селективних клітин-
них та молекулярно-генетичних маркерів ФК нівелює необхідність  
у стандартній інвазивній діагностиці. Однак при вагітності, що про-
ходить без ускладнень, кількості ФК у крові матері недостатньо для 
генетичного скринінгу. При виникненні підозри на спадкову патоло-
гію продовжують використовувати інвазивні підходи [18]. Тому пи-
тання отримання достатньої кількості ФК з венозної крові матері для 
генетичного скринінгу на сьогоднішній день залишається відкритим  
та дискусійним. При цьому нові методи ідентифікації та виділення  
ФК можуть дозволити використовувати їх також в якості альтерна-
тивного джерела стовбурових клітин у регенеративній медицині.

Критеріями для вибору ФК у венозній крові матері в якості об’єктів 
для неінвазивної діагностики мають бути: тривалість їхнього життя; від-
сутність або обмежена здатність до проліферації; наявність специфіч-
них маркерів, що експресуються на поверхні ФК і не експресуються на 
материнських клітинах; поява даного типу клітин при кожній вагітності; 
достатня кількість клітин на ранніх стадіях гестації або розробка методів 
підвищення їх концентрації, в тому числі можливість культивування [19]. 

Методи пренатальної діагностики патології плоду на сьогодніш-
ній день складаються з неінвазивних та інвазивних підходів. Доро-
довий скринінг включає в себе ультразвуковий аналіз та неінвазивні 
тести, що проводяться для визначення резус-фактору плоду, його 
статі тощо, досліджуючи венозну кров матері. Інвазивні дослідження 
базуються на аналізі клітин плоду методом каріотипування. Для де-
текції генетичних змін аналізують біоптат хоріона плоду, амніотичну 
рідину, пуповинну кров, процедура отримання яких може призводи-
ти до ускладнень перебігу вагітності або передчасних пологів [1-4]. 
Серед підходів, що можуть замінити інвазивну діагностику патології 
плоду, застосовують імунофенотипічний та генетичний скринінг фе-
тальних клітин (ФК), виділених з крові вагітної. 

Наявність ФК у крові матері пов’язана з явищем трансплацен-
тарної трансфузії – двонаправленого руху клітин між матір’ю та пло-
дом протягом вагітності. Як показали дослідження, ФК починають 
мігрувати до крові матері приблизно по закінченню мезобластичного 
етапу гемопоезу у жовтковому мішку [5]. Здатні до міграції в орга-
нізм матері клітини починають формуватися у жовтковому мішку 
вже на 4-му тижні гестації при нормальному перебігу вагітності. Але  
до 5-го тижня гестації, а саме до початку серцебиття плоду,  
ФК ще не потрапляють до крові матері [6]. Приживлені клітини пло-
ду складають мінорну популяцію в організмі вагітної. Їх відсоткове 
співвідношення варіює протягом гестаційного періоду в залежності 
від триместру вагітності [7-9]. Кількість ФК у крові матері починає 
збільшуватись вже у першому триместрі, зростає з кожним тижнем 
вагітності і різко падає після народження дитини [10-12].

Результатом трансплацентарної трансфузії є явище мікрохи-
меризму (Мх), що характеризується приживленням ФК в організмі 
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Аналіз ФК на ранній стадії вагітності має ґрунтуватись на чут-
ливих, ефективних та доступних експрес-методах. На сьогоднішній 
день методи якісної та кількісної ідентифікації ФК у крові вагітної 
базуються на імунофенотипуванні та використанні молекулярно-ге-
нетичних маркерів. Серед основних методів, що дозволяють детек-
тувати та виділяти мінорну популяцію ФК з крові матері, є проточна 
цитометрія (FACS – fluorescence-activated cell sorting) [20-23], магніт-
ний сортинг клітин (MACS – magnetic-activated cell sorting) [22, 24, 
25], флуоресцентна гібридизація in-situ (FISH – fluorescence in situ 
hybridization) [24-29], імуноцито- та гістохімія [21, 27, 28, 30], по-
лімеразна ланцюгова реакція (PCR – polymerase chain reaction) [22, 
27-29], методи хромосомного мікроматричного аналізу на осно-
ві ДНК-чіпів [22-24, 26, 31] та секвенування [32-36]. За допомогою 
комбінації вище названих підходів дослідники вивчають міграцію ФК 
як на молекулярному (ДНК), так і клітинному рівні.

ФЕТАЛЬНІ КЛІТИНИ – ЯК ПОТЕНЦІЙНІ МАРКЕРИ  
У ПРЕНАТАЛЬНІЙ ДІАГНОСТИЦІ СПАДКОВИХ ЗАХВОРЮВАНЬ
Було показано, що у крові матері під час вагітності циркулю-

ють такі типи ФК: клітини трофобласту [37, 38], ядерні еритроцити 
(erythroblasts or NRBCs – nucleated red blood cell) [39], лімфоцити 
[40], фетальні прогеніторні клітин [14-16, 41-43].

Клітини трофобласту. У 1982 році C. Goodfellow та P. Taylor 
вперше виділили клітини трофобласту з крові вагітної жінки, ви-
користовуючи різні градієнти щільності [37]. Особлива морфологія 
клітин трофобласту дозволяє ідентифікувати їх під мікроскопом, 
використовуючи методи імуноцитохімії. В роботі Covone A. та ін.  
в крові вагітних, починаючи з 6-го тижня гестації, методом проточної 
цитофлуориметрії було детектовано клітини трофобласту, викорис-
товуючи антитіла H315 до синцитіальних клітин [44]. В подальших 
дослідженнях був виділений пул без’ядерних клітин, що, можливо, 
походить від синцитіотрофобласту і відноситься до фетальних клі-
тин. Однак результати саузерн-блот аналізу (Southern transfer using 
Y-specific probes) показали, що Н315 антиген також присутній на 
поверхні материнських лімфоцитів і не може бути використаний  
в якості специфічного маркера клітин плоду [30].

Іншими дослідниками було показано, що клітини плоду на 10-
21-му тижні гестації мають високу експресію гену тимідинкінази 
(ТК), що не є типовим для клітин здорового дорослого організму. 
Нативні клітини трофобласту, клітини з амніотичної рідини, фетальні 
фібробласти та фібробласти дорослого організму, а також фетальну 
кордову кров аналізували на активність ТК в порівнянні із зразком 
периферичної крові дорослого організму. Найбільша активність фер-
менту була виявлена в клітинах трофобласту, в той же час в зразках 
периферичної крові вона була відсутня. Кількість клітин з високою 
тимідинкіназною активністю складала від 30 до 60 на 30 мільйонів 
усіх клітин у зразку. Тобто, як показано у роботі Hengstschläger M.  
та ін., метод виявлення ТК-позитивних клітин може використовува-
тись для детекції ФК [45]. Однак при перебігу вагітності без патологій, 
клітини трофобласту досить рідко зустрічаються у крові матері [46]. 
Також клітини трофобласту анатомічно є структурними елементами 
плаценти, а для виявлення фетальних хромосомних аберацій важливо 
аналізувати саме матеріал з тканин плоду, а не плаценти [47, 48]. 

Показано, що синцитіальні клітини трофобласту протягом вагіт-
ності з кров’ю переносяться до легень матері, де підлягають апоп-
тозу. Фетальна ДНК потрапляє з легеневих капілярів в кров матері  
у вигляді екзогенної ДНК (cffDNA – cell-free fetal-derived DNA) [49].  
На сьогоднішній день cffDNA є досить актуальним об’єктом, що ши-
роко застосовується для пренатальної діагностики генетичних ано-
малій плоду [4, 18, 32, 35, 36, 50].

Ядровмісні еритроцити. Протягом перших двох стадій гемопоезу 
ембріону (мезобластичного та печінкового) на перших двох тижнях 
вагітності відбувається активний еритропоез у жовтковому мішку,  
а з п’ятого тижня гестації – у печінці плоду [51]. З цього випливає, 
що вже у першому триместрі вагітності до крові матері можуть над-

ходити переважно ядерні еритроцити фетального походження. Це 
попередники зрілих еритроцитів, які ще містять у собі ядро. Протя-
гом перших 10-20 тижнів вагітності вміст ядерних еритроцитів скла-
дає 10 % від загальної популяції клітин крові плоду, в той час коли  
у дорослого організму сягає лише 0,1 % [7-9]. 

Для виявлення ядерних еритроцитів плоду методом FACS аналізу 
використовували антитіла проти поверхневих антигенів трансферину 
(CD71) та глікофорину А (GPA), а також внутрішньоклітинні маркери, 
такі як фетальний та ембріональний гемоглобін [52-55]. За поперед-
німи дослідженнями популяція еритробластів може стати потенцій-
ним об’єктом для аналізу та проведення неінвазивної пренатальної 
генетичної діагностики плоду, що замінить інвазивний аналіз клітин 
з амніотичної рідини, хоріона або кордової крові [56, 57]. 

Встановлено, що строк життя еритробластів складає 120 діб, від-
повідно, це унеможливлює персистенцію даних клітин у крові матері 
з попередніх вагітностей, на відміну від лімфоцитів фетального по-
ходження [58, 59]. Групою дослідників Choolani M. та ін. був розро-
блений протокол виділення фетальних еритробластів з крові вагітної 
жінки на 8-13-му тижні гестації. Cортування ядерних еритроцитів 
плоду з материнської крові проводили методом MACS, використо-
вуючи панель антитіл проти GPA, CD47, CD45, CD35, CD36, CD71. 
Результати досліджень показали низьку експресію CD71 на поверх-
ні ФК в порівнянні з еритроцитами дорослого організму [60], хоча 
в дослідженнях інших авторів в якості маркера ядерних еритроцитів 
плоду використовувався саме CD71 [61-63]. Крім того, було показано 
низьку чутливість методів FISH та MACS, розроблених в попередніх 
експериментах іншими робочими групами, для виділення еритро-
бластів плоду з венозної крові матері [64]. 

Фетальні лімфоцити. Фетальні лімфоцити вперше були описа-
ні групою дослідників на чолі з Walknowska J. у 1969 році [65]. Для  
виявлення ФК ними було проведено цитологічне дослідження на на-
явність Y-хромосоми в клітинах крові здорових вагітних жінок, що 
мали плід чоловічої статі. Інші дослідники, використовуючи FACS-
аналіз, проводили сортування ФК з крові матері, використовуючи ан-
титіла до людського лімфоцитарного антигену HLA-A2, що експресу-
ється лише на поверхні фетальних лімфоцитів і не експресується на 
лімфоцитах матері [20, 66]. Даний метод потребує попереднього HLA 
типування обох батьків, а також чутливих маркерів для ідентифікації 
лімфоцитів плоду серед материнських клітин. Крім того, аналізуючи 
фетальні лімфоцити, треба брати до уваги попередні історії вагітнос-
ті жінки – в результаті мікрохимеризму PAPC- клітини можуть при-
житися в організмі матері ще з попередніх вагітностей [42].

Фетальні прогеніторні клітини. Відомо, що фетальні гемопоетичні 
стовбурові (ГСК), мультипотентні мезензхімальні стромальні клітини 
(ММСК) [41] та ендотеліальні прогеніторні клітини [25] циркулюють 
у крові матері протягом вагітності. Дослідники припускають, що ФК 
потрапляють у кров матері ще до формування плаценти [67]. За ре-
зультатами досліджень, отриманих на моделях тварин [68], прогені-
торні ФК населяють кров матері на ранній стадії розвитку плоду після 
імплантації і мають здатність до мультилінійного диференціювання 
[69]. Припускають, що ФК проявляють свій репаративний потенціал 
в місцях пошкодження тканини в організмі матері під час вагітності 
та після народження [28, 43, 69-73].

На моделі вагітних мишей з індукованою реакцією контактної 
гіперчутливості було продемонстровано міграцію прогеніторних ФК  
в місця пошкодження тканини вагітної тварини. Популяція клітин від-
повідала фенотипу CD31-позитивних ендотеліальних прогеніторів, 
що вкривали внутрішню стінку кровоносних судин матері. Тобто на 
модельних тваринах показано, що неоангіогенез під час вагітності 
може частково проходити і за участі фетальних ендотеліальних про-
геніторів [72]. 

Інші дослідження були проведені на мишиних моделях з пошко-
дженням шкіри та спинного мозку під час вагітності, продемонстру-
вавши підвищення кількості ФК лише в місцях пошкодження відпо-
відних тканин, в порівнянні з контрольними тваринами. Формування  
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[74]. Мезенхімальне походження клітин було підтверджено подаль-
шим їх культивуванням та направленим диференціюванням in vitro  
в остеогенному та адипогенному напрямках. 

На сьогодні фетальні ММСК, отримані з крові матері у першому 
триместрі вагітності, деякі дослідники розглядають в якості альтер-
нативного джерела стовбурових клітин для потреб регенеративної 
медицини. В порівнянні з ФК, отриманими з абортивного матеріалу, 
фетальні ММСК мають довші теломери та експресують транскрип-
ційні фактори NANOG та Oct4, що регулюють самовідновлення не-
диференційованих ембріональних стовбурових клітин. Ці білки  
є маркерами клітин, які здатні до мультилінійного диференціювання 
[81, 82]. Зміна експресії білку Oct4 напряму впливає на диференціа-
цію клітин. Цікавим є те, що транскрипційний фактор Oct4 проявляє 
свою активність ще у ооциті і до процесу імплантації. Отже, ФК, що 
мігрують до крові матері, є низькодиференційованими і, можливо, 
плюрипотентними з високою здатністю до самовідновлення. Хоча 
транскрипційний фактор Oct4 не єдина обов’язкова ознака плюрипо-
тентних клітин, він є маркером клітин, які зберігають здатність набу-
вати плюрипотентності [83]. Тому для дослідження регенераторного 
потенціалу ФК важливим є пошук та визначення експресії транскрип-
ційних білків, зокрема таких, як Oct4.

КУЛЬТИВУВАННЯ ФЕТАЛЬНИХ КЛІТИН
Для проведення неінвазивного генетичного скринінгу клітин пло-

ду на наявність можливих хромосомних аберацій необхідно отрима-
ти достатню кількість ФК з венозної крові матері. Одним із підходів 
для отримання необхідної кількості клітин плоду є їх культивування 
in vitro з одночасною супресією клітин материнського походження. 

Тривалий час вважалося, що ядерні еритроцити плоду можуть 
стати зручним об’єктом для культивування. Групою дослідників 
Choolani М. та ін. проводилась порівняльна характеристика умов 
культивування еритробластів. Для аналізу були виділені еритроблас-
ти з хоріона плоду та з периферичної крові вагітної. Популяція емб-
ріональних еритробластів характеризувалась низькою експресією 
CD71 [60]. Тому в даній роботі для сортування фетальних ядерних 
еритроцитів з периферичної крові матері використали поверхневий 
маркер до еритроїдного антигену глікофорину А. За результатами до-
сліджень, фетальні еритробласти, що були виділені з периферичної 
крові матері, мали меншу здатність до проліферації in vitro, в порів-
нянні з еритробластими, виділеними з хоріона плоду [84]. Це обумов-
лює необхідність подальших досліджень у напрямку розробки мето-
дів культивування фетальних ядерних еритроцитів з крові матері для 
пренатальної генетичної діагностики.

Ембріональний та фетальний розвиток супроводжується ак-
тивним ангіогенезом. Ростовий фактор ангіогенезу VEGF (vascular 
endothelial growth factor) з високоафінним рецептором тирозинкі-
нази flk-1 (fetal liver kinase 1) сприяє диференціації ендотеліальних 
клітини з клітин-попередників [85, 86]. Група дослідників Gussin F. та 
ін. припустили, що в кров матері під час вагітності можуть мігрувати 
попередники ендотеліальних клітини фетального походження [87]. 
Для перевірки явища міграції була створена модель постнатального 
ангіогенезу in vitro. Зразки венозної крові вагітних з плодом чоловічої 
статі були взяті на 15-20-й тиждень гестації. Культивування виділених 
мононуклеарів проводили в умовах індукції ендотеліального дифе-
ренціювання. Селекцію ФК серед материнських проводили за допо-
могою різної тривалості культивування. Відомо, що колонії поперед- 
ників материнських ендотеліальних клітин формуються на ранній 
стадії культивування (на першому тижні пасажування), а колонії фе-
тальних ендотеліальних прогеніторів – на 4-6-му тижні [88]. Резуль-
тати досліджень показали, що ендотеліальні прогенітори були іден-
тифіковані лише у культурі клітин із зразків мононуклеарів вагітних 
жінок і не були знайдені серед клітин контрольних зразків. Однак, за 
результатами FISH-аналізу клітин з каріотипом XY в культурі ендоте-
ліальних прогеніторів виявлено не було. Це вказує на материнське 
походження культивованих попередників ендотеліальних клітин [89].

кровоносних судин спостерігали навколо місць ураження, що вка-
зує на репаративний потенціал ФК. З цього випливає, що явище Мх 
може бути пов’язано з підвищенням проліферації ФК в організмі 
реципієнта, а не лише їх міграцією [74]. Зокрема, після ураження 
печінки та нирки клітини плоду здатні мігрувати до центрів уражень 
та трансформуватись у гепатоцити та тубулярні клітини [69], при 
пошкодженні міокарду – в ендотеліоцити, гладком’язові клітини та 
кардіоміоцити [71]. 

В дослідженнях на людях оперативне втручання у вагітних, які 
народжували шляхом кесаревого розтину, оцінювалось в якості мо-
делі пошкодження тканини. Присутність кератиноцитів фетального 
походження, що експресували цитокератин, в епідермісі шкіри жінки 
після кесаревого розтину було підтверджено методами FISH та іму-
ноцитохімії. Крім цитокератину ФК клітини експресували трансфор-
муючий фактор росту TGF-β (transforming growth factor beta), а також 
колаген I та III типів, що може вказувати на участь клітин плоду у ре-
парації тканини матері. При цьому ФК були відсутні в тканинах перед-
ньої черевної стінки у жінок, які народили природнім шляхом [28].

В інших дослідженнях для детекції ФК з венозної крові матері 
використовували метод MACS та панель антитіл проти антигенів 
CD34, CD105, CD141 та CD146. На аналіз брали зразки крові жінок 
на 11-13-му тижнях гестації, що мали першу вагітність, а плід у них 
був чоловічої статі. Серед Y-позитивних клітин виявлено популяцію 
клітин, які несли на собі одночасно маркери клітин трофобласту 
(цитокератин) та CD105. Подальші дослідження показали, що анти-
тіла до CD141 також мають високу специфічність до ФК плоду [25, 
26]. Клітини трофобласту з фенотипом СD105 та CD141 відносять 
до підгрупи ендоваскулярних. Фетальні ендоваскулярні клітини тро-
фобласту мігрують до місця прикріплення плаценти, де вони заселя-
ють артерії і заміщують материнські ендотеліальні клітини на ранніх 
стадіях вагітності, забезпечуючи трансплацентарну трансфузію між 
матір’ю та плодом [75, 76]. Одночасна експресія ендотеліального та 
васкулярних маркерів на поверхні клітин свідчить про те, що ФК, які 
походять з ектодермального зародкового листка, адаптуються у но-
вому васкулярному мікрооточенні в організмі матері [77]. Комбінація 
ектодермального (цитокератин) та мезодермальних (CD105 і CD141) 
маркерів, що експресуються на поверхні клітин трофобласту, може 
стати потенційним набором для детекції та виділення ФК з крові ма-
тері у пренатальній діагностиці спадкових патологій плоду. 

В роботі Mikhail M. та ін. CD34+ клітини були виділені з венозної 
крові жінок, які зазнали хірургічного переривання вагітності на 9-13-
му тижнях гестації. За результатами дослідження популяція ФК мала 
гетерогенний характер з фенотипом стовбурових та прогеніторних 
клітин. Однак ця популяція також містила пул клітин з адгезивними 
властивостями, що потенційно можуть давати початок різним ткани-
нам матері в печінці, серці, підшлунковій залозі та клітинам ендоте-
лію [13, 78].

Групою дослідників Parant O. та ін. були взяті на аналіз зразки 
з міжворсинчатого простору хоріона при народженні дитини при-
роднім шляхом та при кесаревому розтині. Більшість CD34+ клітин 
в біоптаті мали фетальне походження. Крім того, клітини, що мали 
фенотип CD34+ одночасно несли на собі маркер CD31 та не експресу-
вали CD117, CD133, що вказує на їх ендотеліальне, а не гемопоетичне 
походження [79]. Однак, як показано у роботі Bianchi D. та ін., клітини 
плоду з фенотипом CD34+CD38+ були детектовані серед мононуклеа-
рів крові матері більше ніж через 20 років після пологів [42]. З цього 
випливає, що CD34+ ФК здатні заселяти організм матері з поперед- 
ніх вагітностей, тому не можуть бути зручним клінічно значимим 
об’єктом для пренатальної генетичної діагностики [80].

Фетальні ММСК були виявлені у венозній крові матері групою 
дослідників O’Donoghue K. та ін. Встановлено, що мононуклеари, 
виділені з периферичної крові вагітної у першому триместрі (7-13-й 
тижні гестації), не експресують на своїй поверхні CD45 та глікофорин 
А. За результатами проточної цитометрії ФК мали фенотип CD45-  

CD14-CD11a-CD49b-SH2+SH3+Vimentin+CD29+CD49e+CD106+ та HLA-II-  
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стати потенційними маркерами ФК. Більша частина цих генів експре-
сується у плаценті, а саме на поверхні клітин трофобласту [24, 25]. 

Секвенування нового покоління – Next Generation Sequences
На сьогоднішній день метод секвенування нового покоління 

має прикладне значення в пренатальній діагностиці для визначення 
хромосомних фетальних анеуплоїдій. У серпні 2011 року у Гонкон-
зі, а згодом у жовтні того ж року у США вперше був запропонова-
ний комерційний неінвазивний пренатальний генетичний тест NIPT 
(noninvasive prenatal test) [24], що став проміжним методом між стан-
дартними неінвазивними та інвазивними підходами у пренатальній 
діагностиці генетичної патології плоду [18, 50]. NIPT оснований на 
виявленні cffDNA в крові матері, подальшому її секвенуванні та аналі-
зі. Відомо три методичних підходи для проведення NIPT: повне секве-
нування геному [90-94], селективне секвенування ділянок хромосом 
[95-97], SNP-тестування – аналіз поліморфних локусів [98-100]. 

У 2014 році кількома американськими компаніями були пред-
ставлені комерційні продукти на основі технології NIPT. Першим  
з них був тест MaterniT21Plus™, розроблений компанією Sequenom 
(США). На сьогоднішній день комерційно доступні NIPT технології 
дозволяють ідентифікувати анеуплоїдії за хромосомами 13, 16, 18, 
21, 22, X, Y. Крім того, даний тест дає можливість визначити стать 
дитини, підтвердити батьківство, виявити мікроделеції тощo. Низь-
кий рівень псевдопозитивних результатів (1-3 %) та відсутність по-
треби у інвазивних процедурах сприяє зростанню попиту на даний 
продукт серед населення. Однак вартість NIPT діагностики за даними  
на 2015 рік коливалась у межах 795-3000 доларів США [18]. 

Ще одним прикладом є неінвазивний тест фетальної трисомії 
(The NIFTY™ test – Non-Invasive Fetal TrisomY test), розроблений ки-
тайською компанією BGI. The NIFTY™ test призначений для діагнос-
тування синдрому Дауна у плода вже з 12-го тижня гестації, вико-
ристовуючи кров жінок. Попередні дослідження показали низький 
відсоток псевдопозитивних результатів методу. Однак однією з умов 
для використання даної тест-системи є відсутність попередніх вагіт-
ностей в анамнезі. Крім того, одним із вагомих недоліків також є ви-
сока вартість досліджень [32].

ФЕТАЛЬНИЙ МІКРОХИМЕРИЗМ ТА СУЧАСНІ  
МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧНІ МЕТОДИ В ПРЕНАТАЛЬНІЙ  
ДІАГНОСТИЦІ СПАДКОВОЇ ПАТОЛОГІЇ ПЛОДУ

Хромосомний мікроматричний аналіз
Метод хромосомного мікроматричного аналізу використовується 

для виявлення хромосомних аберацій, включаючи мінімальні мутації, 
чутливості до яких стандартного каріотипування недостатньо. Це повно-
геномний скринінг на основі технології мікрочіпів, який дозволяє визна-
чати делеції та дуплікації ДНК, однонуклеотидні поліморфізми (SNP), 
локалізацію та тип специфічних генетичних змін в клітинах плоду. 

Існує два типи мікрочіпів, що використовують у клініці: платфор-
ми для порівняльної хромосомної гібридизації та SNP-мікрочіпи, що 
виявляють різні типи генетичних змін. Даний метод оснований на гі-
бридизації ДНК плоду з чіпом, що містить фрагменти ДНК відомої 
послідовності. Обробка даних проводиться за допомогою складно-
го комп’ютерного аналізу. Відзначають високу роздільну здатність 
методу, швидкість отримання результатів, оскільки він не потребує 
культивування клітин, а також стандартизованість підходу, в порів-
нянні із звичайним цитогенетичним аналізом. Недоліками методів 
хромосомної гібридизації та SNP-мікрочіпів є їх вузька специфічність 
та неможливість визначення збалансованих інверсій, збалансованих 
транслокацій та низькорівневого мозаїцизму. Також для проведення 
хромосомного мікроматричного аналізу все ж необхідне інвазивне 
втручання, оскільки ДНК плоду виділяють з амніотичної рідини або  
з ворсин хоріона плоду [31]. 

В якості альтернативного неінвазивного підходу, в роботах Brinch 
M. та Hatt L. та ін. метод мікроматричного аналізу використовували 
для порівняльної характеристики експресії генів фетальних та мате-
ринських клітин, виділених з венозної крові матері. Використовуючи 
метод MACS, лейкоцити материнського походження були еліміновані 
із зразка крові. Для ідентифікації Y-позитивних ФК був застосований 
метод FISH. Детектовані таким чином клітини фетального походжен-
ня ізолювали методом лазерної мікродисекції та виділяли матричну 
РНК для подальшого генетичного скринінгу. За результатами мікро-
матричного аналізу було виявлено 28, а згодом 39 генів, що можуть 

ВИСНОВКИ

Протягом тривалого часу пренатальна діагностика аномалій розвитку плоду базувалась на застосуванні інвазивних методів отримання 
біологічного матеріалу для дослідження, до яких належать біопсія хоріона, амніоцентез, плацентоцентез, кордоцентез і не могла бути 
замінена неінвазивними методами. На сьогодні вже доведено, що альтернативним джерелом генетичного матеріалу плоду може висту-
пати венозна кров матері. Однак кількості ФК в крові матері при нормальному перебігу вагітності для каріотипування недостатньо. Тому 
було розроблено ряд підходів з метою отримання необхідної кількості ФК з венозної крові матері для подальшого скринінгу генетичних 
патологій плоду. 

Донедавна вважалося, що популяція фетальних еритробластів з крові вагітної може виступати в якості таргетних клітин для розробки 
підходів для неінвазивної пренатальної генетичної діагностики. Однак фетальні еритробласти, що були виділені з периферичної крові 
матері, мали меншу здатність до проліферації in vitro в порівнянні з еритробластими, виділеними з хоріона плоду. Тому залишається 
актуальним підбір оптимальних умов культивування еритробластів. Особливу увагу привернули фетальні ендотеліальні прогенітори, що 
можуть стати потенційним об’єктом для пренатальної діагностики хромосомних аномалій плоду. Показано, що фетальні ендотеліоцити 
здатні заміщувати материнські ендотеліальні клітини на ранніх стадіях вагітності. Подальші дослідження мають бути спрямовані у на-
прямку селекції фетальних ендотеліальних прогеніторів від материнських клітин в умовах in vitro. Фетальні мультипотентні мезенхі-
мальні стовбурові клітини, отримані з крові матері у першому триместрі вагітності, на сьогодні розглядають як альтернативне джерело 
стовбурових клітин для потреб регенеративної медицини.

Методи ідентифікації ФК у організмі матері в основному зосереджені на визначенні Y-хромосоми методами FISH та PCR. Проте такий 
підхід є інформативним в експериментальних дослідженнях клітин плоду чоловічної статі і не може бути універсальним для широкої 
пренатальної діагностики хромосомних аберацій. Тому у клінічній практиці використовують методи HLA-типування, що дозволяють від-
різняти клітини обох статей.
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ВИСНОВКИ

        Серед підходів до виявлення та аналізу фетального генетичного матеріалу у крові вагітної, що викликають найбільший інтерес, слід 
відзначити генетичний скринінг екзогенної ДНК плоду, виділеної з крові матері. Клінічні дослідження показали низький відсоток псевдо-
позитивних результатів, високу чутливість методу та безпечність проведення процедур. Проте висока вартість досліджень на сьогод-
нішній день є однією з причин обмеженого попиту на NIPT-технології серед населення. Розвиток нових експрес-підходів для геномного 
секвенування з нижчою собівартістю дозволить використовувати дану технологію не лише для пренатальної діагностики фетальних 
анеуплоїдій, але і для виявлення іншої спадкової патології, в тому числі генних мутацій. 

Особливо актуальним залишається пошук нових маркерів для ідентифікації та аналізу ФК на клітинному рівні, що викликає неабиякий 
інтерес не лише у прикладному аспекті пренатальної діагностики, але й для фундаментальних досліджень у регенеративній медицині  
та трансплантології.
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