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Metoda:



Materiały i metody:

• Metoda porównawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy (aCGH) umożliwia 

wykrycie zmian o charakterze niezrównoważonym

• Metoda ta nie wykrywa poliploidii, utraty heterozygotyczności nie związanej ze zmianą 

liczby kopii DNA, zrównoważonych translokacji, inwersji i mozaikowości niewielkiego 

stopnia (poniżej kilkunastu-20%). 

• Nie identyfikuje mutacji punktowych oraz disomii jednorodzicielskiej

• W badaniach wykorzystano macierz całogenomową firmy Oxford Gene Technology v2 lub v3,

zaprojektowana według kryteriów konsorcjum ISCA

• Metoda aCGH pozwala na analizę całego genomu w jednym badaniu z średnią rozdzielczością

~120 kpz



Rekomendacje dotyczące postępowania w zakresie diagnostyki prenatalnej

1. Wszystkie kobiety ciężarne powinny mieć zaproponowane przesiewowe badania prenatalne

2. Badania inwazyjne powinny być wykonane po uprzednich badaniach przesiewowych

3. Badania przesiewowe określają ryzyko wystąpienia aberracji chromosomowych. Kobietom, które

decydują się na pominięcie etapu skreaningowego, należy umożliwić wykonanie badania inwazyjnego po

uprzednim poinformowaniu o możliwych powikłaniach.

4. Badania przesiewowe: ultrasonografia między 11 a 13 tygodniem ciąży, ultrasonografia między 18 a 24

tygodniem ciąży oraz badania biochemiczne I i II trymestru ciąży umożliwiają poza oceną ryzyka

wystąpienia aberracji chromosomowych, także rozpoznanie wielu wad wrodzonych u płodu, ocenę

kosmówkowości w ciąży wielopłodowej, a także ocenę ryzyka wystąpienia niektórych powikłań

charakterystycznych dla II i III trymestru ciąży.



Europejskie rekomendacje

Zalecenia American College of 
Obstetricians and Gynecologists

Rekomendacje UK National Screening Committee:
Szybką diagnostykę aneuploidii należy wykonywać u wszystkich
pacjentek, u których przeprowadzane są badania inwazyjne.
Przesiew w kierunku najczęstszych aneuploidii przed innymi
badaniami genetycznymi obniża koszty i skraca czas wydawania
wyników nieprawidłowych!



Europejskie Rekomendacje
Porada genetyczna przed wykonaniem badania 

• Poinformowanie przyszłych rodziców o możliwościach i ograniczeniach
technicznych metody

• Poinformowanie o możliwości stwierdzenia zmiany która NIE zostanie
uwzględniona w wyniku (VOUS, CNV o zmiennej ekspresji, penetracji, zmiany
potencjalnie patogenne, które nie mają wpływu na nieprawidłowy obraz USG)

• Wykonywane u wszystkich pacjentek, nawet dla ciąż o niskim ryzyku



Reporting policy

Czyli co i kiedy uwzględniamy 

w wyniku badania

• Zmiana de novo lub odziedziczona od rodzica

• Region delecji/duplikacji zawiera geny lub cały region opisany jest jako patogenny 

w bazie DECIPHER

• Region delecji/duplikacji nie znajduje się na liście wariantów polimorficznych (baza 

DGV)

• TYLKO ZMIANY O ZNANEJ PATOGENNOŚCI!



• Czas oczekiwania na wynik 2-7 dni

• Zawsze wykonywana jest 1 hodowla (wykluczenie nieprawidłowej ploidii
69,XXX oraz translokacji zrównoważonych)

• CytoSure™ Constitutional v2 oraz v3(8x60k) firma Oxford Gene Technology
(mikromacierz całogenomowa celowana na ważne geny).

• W wyniku uwzględnione są tylko zmiany o znanym znaczeniu klinicznym

- Zmiany o nieznanym znaczeniu klinicznym (variants of unknown clinical
significance VOUS, de novo lub odziedziczone) – 1,5% przypadków
(uwzględnione w świadomej zgodzie na badanie).

Doświadczenia własne - badania wykonane 
w Instytucie Matki i Dziecka w Warszawie:



Wyniki

Wszystkie wyniki: 4379

Prawidłowe: 3065

Nieprawidłowe: 1246  28,5%

Aberracje liczbowe: 973

Aberracje strukturalne: 406

Nieinformatywne wyniki: 68

30% structural 

aberrations70 %numerical 

aberrations

normal

70% abnormal

28,5%

non-

informational

1,5%

normal abnormal non-informational



2014 2015 2016 2017 2018 2019
2020

(14.05)
SUMA

Wyniki 71 195 398 733 1191 1710 584 4882

Prawidłowe 51 142 276 522 854 1173 407
3425

(70%)

Nieprawidłowe 17 51 110 190 321 525 166
1380

(28%)

Nieinformatywne 3 2 12 21 16 12 7
73

(2%)

Dotychczasowe wyniki



Wskazania do badania:

Wskazania do badania
Wyniki 

prawidłowe

Wyniki 

nieprawidłowe

Aberracje 

liczbowe/strukturalne

Wyniki 

nieinformatywne

NT, PAPPA, Wiek, Obawy 1145 348 (30,4%)
297

16
51

Obciążony wywiad rodzinny 25 6 (19,3%)
1

-
5

Wadu układu moczowego 82 10 (10,9%)
2

-
8

Wady OUN 136 25 (15,5%)
6

-
19

Przepuklina pępowinowa 48 19 (28,4%)
18

3
1

Uogólniony obrzęk płodu 45 30 (40%)
24

2
6

Hipotrofia płodu 39 15 (27,8%)
9

-
6



Wskazania do 

badania

Wyniki 

prawidłowe

Wyniki 

nieprawidłowe

Aberracje 

liczbowe/strukturalne

Wyniki 

nieinformatywne

Wytrzewienie 11 1 (8,3%)
1

-
-

Achondroplazja 3 -
-

-
-

Wady

twarzoczaszki
82 17 (17,2%)

13 -

4

Wielowadzie 934 419 (31%)
309

13
110

Wady układu 

kostnego
29 7 (20%)

3
-

4

Wady serca 812 322 (28,4%)
231

1
91

Weryfikacja innych 

badań
65 29 (30,1%)

3
3

26



Wrodzone wady serca:

• Wrodzone wady serca występują u 8 -10 na 1000 żywo urodzonych noworodków i są jedną z

najczęstszych przyczyn ich śmierci

• Aberracje chromosomowe wykrywa się u 5% noworodków z wadą serca i aż w 33-42% u płodów

z ujawnioną ultrasonograficznie wadą serca

• Najczęściej stwierdzane są aneuploidie: trisomia chromosomu 21, 18 i 13 oraz monosomia

chromosomu X

• W zespole Downa wadę serca stwierdza się w 70% przypadków, najczęściej występuje ubytek

przegrody międzykomorowej i międzyprzedsionkowej (AVSD), ubytek przegrody międzykomorowej

(VSD), tetralogia Fallota (TOF) i ubytek przegrody międzyprzedsionkowej (ASD)

• W zespole Edwardsa w 80% przypadków stwierdza się VSD, AVSD, odejście głównych naczyń z

prawej komory (DORV); w zespole Patau: VSD oraz ubytek w przegrodzie międzyprzedsionkowej

(ASD)

• Dla zespołu Turnera charakterystyczne są koarktacja aorty (CoAo) i ASD

• Wady serca są charakterystyczną cechą fenotypową w zespołach mikrodelecji, np. w 75% przypadków

zespołu delecji 22q11.2, najczęściej stwierdza się TOF, atrezję tętnicy płucnej (AT), VSD, przerwany

łuk aorty (IAA) i wspólny pień tętniczy.



Zastosowanie techniki aCGH do diagnostyki 
prenatalnej u płodów z wadami serca:



edu-metgen.imid.med.pl

Przebadano 110 płodów z wadą serca (27 simple, 83 complex)

Wyniki:

6 aneuploidii (3x trisomia 21, w tym 1x mozaikowa; 2x trisomia 18; 1x trisomia 13)

17 patogennych CNVs (w tym 13 jednoznacznie związanych genami wrażliwymi na dawkę
związanymi z rozwojem serca)

Łącznie: Nieprawidłowy wynik mikromacierzy u 20,9%



Aberracje stwierdzone u płodów z izolowaną wadą serca

Liczba 

skierowań
21x3 18x3 13x3 del 22q11 inne aberracje strukturalne

AVSD 49 17 5 1 -
arr[GRCh37] 8p23.3p23.1(191605_12454089)x1 

arr[GRCh37] 18p11.32p11.31(149089_7094765)x3

arr[GRCh37] 8p23.1p21.3(6224261_21242145)x1

VSD 61 4 15 2 -

arr[GRCh37] 15q11.1q11.2(20686203_23586302)x1

arr[GRCh37] Xq28(153324080_153362472)x2

arr[GRCh37] 2p15(61632727_62017908)x3 pat

arr[GRCh37] 6q26q27(163436214_170847447)x1 dn

TOF 40 3 - 1 29
arr[GRCh37] 1q42.12q44(226703815_249203359)x3

arr[GRCh37] 9q34.3(138907844_141018976)x1

ARSA 21 4 - - 3
arr[GRCh37] 1q32.1(197684386_198909224)x3 mat, 

3p26.3(69430_2062244)x1 mat

HLHS 30 - 1 - -
arr[GRCh37] 2p13.1(73763801_74194368)x3

arr[GRCh37]3p26.3p26.1(127472_5179975)x3, 

6p25.3p25.1(164360_5733668)x1

AVSD - Ubytek przegrody przedsionkowo-komorowej; VSD - Ubytek przegrody międzykomorowej, TOF – Tetralogia Fallota, ARSA - błądząca

prawa tętnica podobojczykowa, HLHS – hipoplazja lewej komory serca



Wskazania do badania: tetralogia Fallota

• Kariotyp męski

• Delecja długiego ramienia chromosomu 22 w regionie

22q11.21 o wielkości ~ 2,56.

• Delecja znajduje się w regionie znanego zespołu

mikrodelecji 22q11.2 Badania metodą MLPA (P245-B1) u

rodziców wykazały, że aberracja stwierdzona u płodu jest

pochodzenia ojcowskiego

Wskazania do badania:  VSD

• Kariotyp męski

• Delecja długiego ramienia chromosomu 12 w regionie

12q14.1q15 o wielkości ~10,27 Mpz.

• Aberracja obejmuje wiele genów oraz region znanego

zespołu mikrodelecji 12q14



• Kariotyp męski,

• Duplikacja długiego ramienia chromosomu

1 w prążku 1q32.1 o wielkości ~1,22 Mpz

• Duplikacja 1q32.1 obejmuje 4 geny: DDX59,

KIF14, ZNF281 i wrażliwy na dawkę gen NR5A2.

Mutacje w genie KIF14 opisywane są u pacjentów

z Syndromem Meckel 12

• Dodatkowo w badaniu stwierdzono delecję

krótkiego ramienia chromosomu 3 w prążku 3p26.3

o wielkości ~ 1,99 Mpz. Delecja obejmuje dwa

geny: CHL1 i wrażliwy na dawkę gen CNTN6

• Badania rodziców metodą aCGH wykazały, że

stwierdzone u płodu aberracje są pochodzenia

matczynego

• Pomimo, że aberracje zostały odziedziczone od

matki niewykazującej objawów klinicznych, nie

można jednoznacznie wykluczyć ich wpływu na

nieprawidłowości stwierdzone w badaniu USG

u płodu

Wskazania do badania:  ARSA
(błądząca prawa tętnica podobojczykowa)



Wyniki badań u płodów z wadą serca współistniejącą 
z inną wadą

Liczba skierowań

258

Wyniki prawidłowe

168

Wyniki nieprawidłowe

82 (31,8%)

21x3 18x3 13x3 9x3 16x2~3 22x2~3 del 22q11

28 18 13 1 1 3 11



• Kariotyp żeński

• Delecja długiego ramienia 

chromosomu 10 w regionie 

10q22.3q23.2 o wielkości ~ 7,2 Mpz

• Aberracja obejmuje wiele genów 

w tym 4 geny wrażliwe na dawkę:

WAPL, LDB3, BMPR1A i SNCG

Wskazania: Wiek pacjentki 35 lat, podwyższone NT 3,5 mm, 

niedomykalność zastawki trójdzielnej



PODSUMOWANIE:

• Mikromacierze są obecnie stosowane jako pierwsze badanie w diagnostyce prenatalnej, w
szczególności w przypadkach występowania nieprawidłowości i/lub wad u płodów
stwierdzonych w badaniu USG

• Badania prenatalne metodą aCGH wykonane w IMiD pozwoliły na identyfikację aberracji
chromosomowych w 28,5% przypadków z czego 30% stanowiły aberracje strukturalne
w większości niewykrywalne metodą GTG

• W przypadku stwierdzenia u płodu aberracji o nieznanym znaczeniu klinicznym,
interpretacja uzyskanego wyniku badania może sprawiać trudności. W takich przypadkach
bardzo istotne jest ustalenie pochodzenia stwierdzonej aberracji oraz określenie ryzyka
genetycznego w rodzinie



edu-metgen.imid.med.pl

Zastosowanie aCGH w postnatalnej diagnostyce 
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aCGH
Array comparative genomic hybridization, microarray-based comparative genomic
hybridization, matrix CGH, array CGH, aCGH

• identyfikacja aneuploidii i niezrównoważonych aberracji strukturalnych
• czułość metody: na materiale niehodowanym, izolacja DNA bezpośrednio z materiału 
(pobranie na EDTA)
• badanie całego genomu jednocześnie →możliwość wykrycia zmian bez 

wcześniejszego podejrzenia ich występowania
• Zasada metody:
Wyznakowane różnymi kolorami fluorochromu DNA pacjenta (zielone)
i DNA referencyjne (czerwone) hybrydyzowane są 
do fragmentów DNA (np.sond oligonukleotydowych) o znanej lokalizacji w genomie
Identyfikacja niezrównoważenia genomu na podstawie różnicy intensywności
fluorescencji obu fluorochromów.

Analiza „całogenomowa” 

edu-metgen.imid.med.pl



aCGH aberration report
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aCGH aberration report

edu-metgen.imid.med.pl

- heart defects
- intellectual 

disability/delayed 
neuropsychomotor
development

- triangular face
- slanted and narrow 

palpebral fissures, broad 
nasal bridge, pointed 
small nose

- micrognathia, and low-set 
and posteriorly rotated 
ears with poorly formed 
helices

1q44 duplication syndrome
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Mol Syndromol. 2016 Feb; 6(6): 297–303. 
Published online 2016 Feb 4. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4803000/


Kariotyp: 47,XX,+mar                      Wynik aCGH: duplikacja regionu 18p11.21→p11.32

Wniosek:
Technika aCGH jest optymalna 
do identyfikacji pochodzenia 
chromosomów markerowych

Wyjątki:
• Chromosomy markerowe 

w niskoprocentowej mozaice
• Małe markery pochodzące

z regionów słabo pokrytych 
w macierzy

edu-metgen.imid.med.pl
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Diagnostic yield of genome-wide high resolution array-based comparative genomic 
hybridization (aCGH) for congenital heart defects Ahmed I. Ahmed, Ponnila S. Marinescu, Rami Ebrahim, 

Erica K. Nicasio, Monique Ho American Journal of Obstetrics & Gynecology Volume 220, Issue 1, (January 2019) DOI: 

10.1016/j.ajog.2018.11.899
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Published: 17 December 2014

Chromosome microarray testing for patients with congenital heart defects 
reveals novel disease causing loci and high diagnostic yield Juan Geng, 
Jonathan Picker et al..

422 pacjentów
12,8 %– pathogenic CNV
18,5 % – pato and likely patho CNV

https://bmcgenomics.biomedcentral.com/articles/10.1186/1471-2164-15-1127#article-info
https://bmcgenomics.biomedcentral.com/articles/10.1186/1471-2164-15-1127#auth-1
https://bmcgenomics.biomedcentral.com/articles/10.1186/1471-2164-15-1127#auth-2
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?

FISH aCGH

Wynik:
8/78 patogenne CNVs
2/78 potencjalnie patogenne

12%

aCGH



Dziękuję za uwagę


