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Darbā izmantotie saīsinājumi 
 

ACMG Amerikas medicīniskās ģenētikas koledža  

(angl. American college of Medical Genetics) 

DNS Dezoksiribonukleīnskābe 

EDS Elersa-Danlo sindroms  

FSH Folikulu stimulējošais hormons 

GnRH Gonadotropīnu atbrīvojošais hormons 

HGNC HUGO gēnu nomenklatūra  

LH Luteinizējošais hormons 

MDA Phi-29 polimerāzes pilna genoma amplifikācijas metode  

(angl. multiple displacement amplification)  

nt Nukleotīds 

OMIM Interneta katalogs Mendeļa iedzimšanai cilvēkā  

(angl. Online Mendelian inheritance in man) 

PĶR Polimerāzes ķēdes reakcija 

PĢT Pirmsimplantācijas ģenētiskā testēšana 

PĢT-A Pirmsimplantācijas ģenētiskā testēšana aneiploīdijām 

PĢT-M Pirmsimplantācijas ģenētiskā testēšana monogēnajām saslimšanām 

PVO Pasaules Veselības organizācija 

VCF Fails ar sasauktiem gēnu variantiem (angl. variant called file) 

VUS Neskaidras nozīmes variants  

(angl. variant of unknown significance) 
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Ievads 
 

Sievietes reproduktīvā mazspēja ir globāla problēma, kurai ir nozīmīgas 

medicīniskas, sociālas un finansiālas sekas, dažās valstīs tā skar 16,2% sieviešu 

(Inhorn & Patrizio, 2014; Maddirevula et al., 2020; Singh, 2004). Pastāv vairākas 

reproduktīvās mazspējas, tajā skaitā neauglības, definīcijas, piemēram, PVO 

neauglību definē kā “reproduktīvās sistēmas slimību, ko raksturo klīniskas 

grūtniecības neiestāšanās regulāra neaizsargāta dzimumakta rezultātā 12 vai 

vairāku mēnešu ilgā periodā”. Šajā darbā tiek lietots termins “sievietes 

neauglība” kā nespēja ieņemt bērnu un plašāks jēdziens “sievietes reproduktīvā 

mazspēja” kā nespēja ieņemt un / vai iznēsāt grūtniecību līdz termiņam. 

Ģenētiskā patoloģija tiek atzīta par nozīmīgu sievietes reproduktīvās 

mazspējas iemeslu visos galvenajos veiksmīgas apaugļošanās un grūtniecības 

progresa faktoru līmeņos, sākot ar embrionālo, mātes (piemēram, endometrija) 

un kopīgo – placentas faktoru. Sievietes neauglības ģenētisko cēloņu meklēšana 

aizsākās 20. gadsimta piecdesmito gadu beigās, kad ar kariotipēšanas palīdzību 

tika atklāts Tērnera sindroms (Ford et al., 1959), un turpinās līdz šai dienai, 

pateicoties jaunu molekulāro metožu attīstībai un tehnoloģiskajiem 

sasniegumiem. Tomēr joprojām salīdzinoši maz ir zināms par vairuma sievietes 

neauglības gadījumu ģenētisko izcelsmi, diemžēl vēl mazāk tiek ieviests 

klīniskajā praksē, kavējot individualizētas ārstēšanas progresu reproduktīvajā 

medicīnā. 

Bez šaubām, 21. gadsimtu klīniskajā medicīnā un jo īpaši zinātnē var 

uzlūkot kā genomikas gadsimtu, jo galvenie sasniegumi bija iespējami, 

pateicoties slimību molekulāro mehānismu atklāšanai. Ģenētiskie testi kļūst 

arvien pieprasītāki arī sievietes reproduktīvās mazspējas diagnosticēšanas un 

vadīšanas ietvaros. Diemžēl bieži vien var novērot atpalikšanu starp datiem, 

kurus iegūst, pateicoties jaunākajām tehnoloģijām, un to klīnisko interpretāciju 
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un lietojamību, kas ir saistīts ar katras ģenētiskās metodes īpatnībām, kā arī 

zināšanu trūkumu par molekulāro un ģenētisko sievietes reproduktīvās 

mazspējas patofizioloģiju. Viss minētais iztrūkstošu un / vai nepilnvērtīgu 

vadlīniju kontekstā, kas regulētu sievietes reproduktīvās ģenētikas jomu, 

palielina nepareizas pacientu vadības, psiholoģiskā sloga un pārmērīgu izmaksu 

risku pacientiem, viņu ģimenes locekļiem un pēcnācējiem. 

 

Darba mērķis 
 

Demonstrēt mūsdienīgu genomisko tehnoloģiju lietošanu dažādās 

sievietes reproduktīvās mazspējas stadijās reālos klīniskajos vai pētījumu 

scenārijos, lai palielinātu pāra iespējas ieņemt veselu bērnu, uzlabotu ģenētiskās 

testēšanas uzticamību agrīnas grūtniecības zaudēšanas gadījumā un atklātu 

dzemdes kakla nepietiekamības ģenētisko etioloģiju. 

 

Darba uzdevumi 
 

1. Izstrādāt pirmsimplantācijas ģenētiskās testēšanas protokolus un 

salīdzināt divu pilna genoma amplifikācijas metožu veiktsēju dažādu 

embrija patoloģiju analīzes ietvaros. 

2. Izstrādāt mātes šūnu kontaminācijas novērtēšanas protokolu agrīni 

pārtraukušās grūtniecības materiāla ģenētiskajai testēšanai. 

3. Veikt dzemdes kakla funkcionēšanā iesaistīto gēnu sistemātisku 

analīzi, lai veicinātu nākamās paaudzes sekvencēšanas datu 

interpretāciju pacientiem ar dzemdes kakla nepietiekamību. 
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4. Izmantojot nākamās paaudzes sekvencēšanu pacientu kohortā ar 

dzemdes kakla nepietiekamības izraisītām priekšlaicīgām 

dzemdībām, raksturot stāvokļa ģenētisko etioloģiju un identificēt 

gēnu variantus palielinošus dzemdes kakla nepietiekamības attīstības 

varbūtību. 

 

Darba hipotēze 
 

Mūsdienīgas ģenētiskās tehnoloģijas var veiksmīgi lietot dažādu 

ģenētisko patoloģiju, kas ietekmē sievietes reproduktīvo potenciālu, ticamai 

novērtēšanai, savukārt ģenētiskās testēšanas labas prakses vadlīniju un gēnu 

klīniskās validitātes novērtējuma trūkums traucē uzkrāto zināšanu klīnisko 

lietojamību sievietes reproduktīvās ģenētikas jomā. 

 

Darba novitāte 
 

Darbs, kas ir aprakstīts 2. nodaļā, atspoguļo individualizētu 

pirmsimplantācijas embriju ģenētiskās testēšanas protokolu izstrādi un šādas 

testēšanas ieviešanu Latvijā, kā arī apraksta divu plaši izmantoto pilna genoma 

amplifikācijas metožu veiktspējas salīdzinājumu, kas tika veikts pirmo reizi. 

Darbs, kas ir aprakstīts 3. nodaļā, ir veltīts zināmai mātes šūnu kontaminācijas 

problēmai pārtraukušās grūtniecības ģenētiskajā testēšanā un piedāvā pārstrādātu 

vienkāršu vizuālās un tehnoloģiskās materiāla novērtēšanas un apstrādes 

protokolu, kas spēj veiksmīgi risināt problēmu. Darbs 4. nodaļā ne tikai apraksta 

nākamās paaudzes sekvencēšanas lietošanas rezultātus pacientiem ar izolētu 

dzemdes kakla nepietiekamību, kas tika veikts pirmo reizi, bet arī ietver 

visaptverošu un sistemātisku literatūras un gēnu analīzi par šo tēmu, kas arī tika 

veikts pirmo reizi. 
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Ētika 
 

Šis pētījums ir saskaņā ar Helsinku ētikas principu deklarāciju, to ir 

apstiprinājusi Latvijas centrālās medicīnas ētikas komiteja (lūdzu, skatiet 1. un 

2. pielikumus darba beigās). 

  



 

10 

1. Literatūras apskats 
 

1.1. Sievietes reproduktīvās mazspējas ģenētiskie iemesli 
 

Sievietes gonādu attīstību un pareizu funkcionēšanu un līdz ar to sievietes 

reproduktīvo funkciju kopumā galvenokārt regulē koordinēta hipotalāma-

hipofīzes-gonādu ass darbība. Hipofīzes aktivitāte tiek stimulēta, pateicoties 

gonadotropīnu atbrīvojošam hormonam, ko producē hipotalāma neironi. 

Savukārt gonadotropīniem – folikulu stimulējošam hormonam (FSH) – un 

luteinizējošam hormonam (LH), kurus sintezē gonadotropās šūnas priekšējā 

hipofīzē, pieder centrālā loma folikuloģenēzes un ovulācijas regulācijā. FSH ir 

nepieciešams, lai katru mēnesi iesaistītu un stimulētu attīstošās folikulu kohortas, 

bet LH aktivitāte mediē folikulu nobriešanas pēdējās stadijas un iniciē notikumu 

virkni, nodrošinošu pašu ovulāciju (McGee & Hsueh, 2000). Folikulu 

nobriešanas gala stadijās granulozās folikulu šūnas kļūst ligandjutīgas, 

pateicoties LH / horiona gonadotropīna receptoru attīstībai (Mitri et al., 2014). 

Rezultātā dzimumsteroīdi realizē hipotalāma un hipofīzes regulāciju, pateicoties 

atgriezeniskajai saitei (sk. 1.1. attēlu). Defekti vairākos gēnos, kas nodrošina 

hipotalāma-hipofīzes-gonādu ass darbību, ir aprakstīti kā sievietes reproduktīvās 

mazspējas iemesli (Beau et al., 1998; Layman, 2013).  
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1.1. attēls. Shematisks hipotalāma-hipofīzes-gonādu ass darbības principa 

attēlojums sievietes organismā (L. Voložonokas shēma) 

Hipotalāms producē gonadotropīnu atbrīvojošo hormonu (GnRH), kas stimulē 

luteinizējošā hormona (LH) un folikulu stimulējošā hormona (FSH) produkciju priekšējā 

hipofīzes daivā; LH un FSH ietekmē estrogēna un progesterona produkciju olnīcās,  

kuri realizē atgriezenisko saiti uz hipotalāmu un hipofīzi. 

 

Zems gonadotropīnu līmenis plazmā, kā arī atgriezeniskās regulācijas 

pārrāvums sievietei izpaužas kā krūts dziedzeru attīstības traucējums / trūkums 

un hipoestrogēns menstruāciju trūkums un norāda uz to, ka defekts ir hipotalāma 

vai hipofīzes līmenī  (parasti gonadotropīna atbrīvojošā hormona darbības 

traucējums). Ja pacienta oža nav traucēta, tad šādu stāvokli dēvē par 

hipogonadotropo hipogonādismu, papildus ožas traucējums liecina par Kalmana 

sindromu. Pretēju stāvokli – hipergonadotropo hipogonādismu – raksturo 

palielināti FSH un LH līmeņi, liecinot par to, ka defekts ir gonādu (sievietes 

organismā olnīcu) līmenī. Aizdomās par hipergonadotropo hipogonādismu ir 

jāatceras par Tērnera sindromu, ko izraisa X hromosomas monosomija vai 

mozaīkveida monosomija (ICD-10 Q96.9) (Layman, 2013).  
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Attīstoties mākslīgās apaugļošanas tehnoloģijām un pateicoties to 

plašajam lietojumam visā pasaulē, oocītu attīstības, apaugļošanās un embrija 

attīstības agrīnais periods var tikt detalizēti novērots un pētīts, veicinot jaunu 

fenotipu un gēnu atklāšanu, kas izraisa sievietes reproduktīvo mazspēju (Sang 

et al., 2019). 1.1. tabulā ir apkopoti gēni, kas iesaistīti sievietes reproduktīvās 

mazspējas attīstībā pirmsgonādu līmenī, gonādu līmenī, kā arī gēni, kas ietekmē 

sievietes reprodukciju, darbojoties ārpus hipotalāma-hipofīzes-gonādu ass. 
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1.2. Ģenētiskā testēšana diagnostikas ietvaros 

Zinātniskie pētījumi ir brīvi, izvēloties konkrētas pētīšanas metodes, 

izstrādājot secinājumus, kā arī tiem nav atbildības pacientu priekšā, turpretī 

ģenētiskās testēšanas galvenie uzdevumi diagnostikas ietvaros ir diezgan stingri: 

noskaidrot patieso slimības ģenētisko cēloni / risku; skaidri noteikt testēšanas 

metodoloģijas ierobežojumus; identificēt radiniekus ar paaugstinātu konkrētā 

stāvokļa attīstības risku; identificēt stāvokļus, kas var iedzimt pēcnācējiem; 

identificēt stāvokļus, pakļaujamus mērķa terapijai; un, kas īpaši attiecas uz 

cilvēka reprodukciju, optimizēt mākslīgās apaugļošanas lietošanu. 

Šobrīd ir izveidotas rekomendācijas ģenētiskajam prekoncepcijas nesēju 

skrīningam, ieskaitot tā piemērošanai mākslīgās apaugļošanas ietvaros (Edwards 

et al., 2015), taču pastāv zināms vadlīniju vai komitejas atzinumu trūkums par 

ģenētisko testēšanu sievietes reproduktīvās mazspējas gadījumā. Līdz ar to 

klīnikā tikai ļoti ierobežots skaits specifisku ģenētisko izmeklējumu tiek 

piemērots, lai analizētu hromosomālās aberācijas vai viena gēna defektus, kas 

var būt saistīti ar sievietes reproduktīvajiem fenotipiem (Cariati et al., 2019). 

Piemēram, klasiski tiek nozīmēta kariotipēšana, lai atklātu tādas hromosomālās 

izmaiņas kā, piemēram, Tērnera sindroms vai diferencētu Svaiera sindromu 

fenotipiskās sievietēs ar kariotipu 46,XY. Turklāt kariotipēšana ir praktiski 

vienīgā metode, kas piemērojama, lai atklātu līdzsvarotas kariotipa izmaiņas; kā 

zināms, strukturālas hromosomu aberācijas atrod ~5% sieviešu ar nesindromisku 

reproduktīvo mazspēju (Gekas et al., 2001). Nākamā labi zināmā ģenētiskā 

izmeklēšana ar stabilu lomu sievietes neauglībā ir CGG atkārtojumu ekspansijas 

analīze gēnā FMR1, kas ir saistīta ar priekšlaicīgu olnīcu izsīkšanu. 

Papildus pastāv daži ģenētiskie testi, piemērojami kādai specifiskai 

problēmai sievietes reproduktoloģijā vai reproduktīvo tehnoloģiju ietvaros. 
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1.2.1. Pirmsimplantācijas embriju ģenētiskā testēšana 
 

Sieviešu daudzums vecumā no 15 līdz 49 gadiem, kuras jebkad ir 

izmantojušas mākslīgās apaugļošanas pakalpojumus, Amerikas Savienotajās 

Valstīs ir 12,7%. Aptuveni 1,9% no visiem zīdaiņiem, kas katru gadu dzimuši 

ASV, tiek ieņemti, izmantojot mākslīgo apaugļošanu (Singh, 2004). Kopš 

piedzimusi Luīze Brauna – pasaules pirmais “mēģenes zīdainis” – 1978. gadā 

(Steptoe & Edwards, 1978), reproduktīvās tehnoloģas ir ievērojami uzlabojušās 

tehnoloģiski un metodoloģiski. Dzimstības rādītāji, izmantojot in vitro 

apaugļošanu, svārstās no 27% līdz 55% atkarībā no pacienta vecuma grupas un 

izmantotās metodes (Dahdouh et al., 2015). Neveiksmīga neauglības ārstēšana ir 

viena no galvenajām klīniskās reprodukcijas problēmām. Viens no galvenajiem 

reproduktīvo tehnoloģiju sasniegumiem ir pirmsimplantācijas embriju ģenētiskā 

testēšana (PĢT), kas tagad rutīni tiek izmantota, lai analizētu embriju ģenētisko 

profilu. Sākotnēji PĢT tika ieviesta, lai analizētu embrijus no zināmiem 

monogēno traucējumu nesējiem (PĢT-M), bet vēlāk attīstījās, lai pārbaudītu visu 

hromosomu komplektu kā embriju selekcijas rīku ar cerību palielināt dzimstību 

pēc embrija pārneses (PĢT-A) (Theobald et al., 2020). 

 

1.2.2. Pārtraukušās grūtniecības ģenētiskā testēšana 
 

Vairākas pieejas un metodes tiek lietotas pārtraukušās grūtniecības 

materiāla ģenētiskajai testēšanai, ieskaitot klasiskās citoģenētikas tehnikas 

(kariotipēšana, fluorescentā in situ hibridizācija), uz PĶR balstītas metodes un 

genomiskās tehnoloģijas, kā salīdzinošā genoma hibridizācija uz mikročipiem 

vai nākamās paaudzes sekvencēšana. Visām tām ir ierobežojumi, piemēram, 

veiksmīgas kariotipēšanas priekšnoteikums ir dzīvotspējīgu horija audu 

klātbūtne primārajā bioloģiskajā materiālā (Lomax et al., 2000). Būtiski, ka visas 

metodes var izdot maldinošus rezultātus, ja mātes šūnu kontaminācija paraugā 
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netiek ņemta vērā. Mātes šūnu kontaminācijas problēma pārtraukušās 

grūtniecības materiāla testēšanā ir aprakstīta laboratorijas praksē (Jarrett et al., 

2001; Shen et al., 2016), tomēr tā joprojām rada apgrūtinājumu analīžu 

interpretēšanā un rezultātu ziņošanā, un metodes, kas dod iespēju atpazīt un 

risināt šo jautājumu konvencionāli, nav plaši adaptētas, kā redzam no zinātniskās 

literatūras. 

 

1.3. Literatūras apskats: kopsavilkums 
 

Pēdējās desmitgadēs ir gūti zināmi panākumi sieviešu reproduktīvās 

mazspējas molekulārā un ģenētiskā profila atšifrēšanā. Tomēr šo zināšanu 

izmantošana klīniskajā praksē joprojām ir apgrūtināta un sadrumstalota (Cariati 

et al., 2019), ko varētu skaidrot ar: i) plašu un dažkārt pārklājošos reproduktīvo 

fenotipu spektru un to heterogenitāti, ii) plašo genomisko tehnoloģiju un 

testēšanas pieeju klāstu, no kuriem katrs ir saistīts ar dažādiem ierobežojumiem 

un īpatnībām. Līdz ar to pētījuma mērķis ietvēra izstrādāt uzticamus protokolus, 

kas balstītos uz modernu genomisko tehnoloģiju izmantošanu noteiktos sievietes 

reprodukcijas fenotipos / stadijās, pārvarēt šo tehnoloģiju trūkumus un 

demonstrēt to piemērotu izmantošanu reālos klīniskajos vai pētījumu scenārijos. 

Tādējādi 2. darba nodaļa tika veltīta daudzfaktoru pirmsimplantācijas 

embriju testēšanas protokolu izstrādei, kurā tika parādīts divu pilna genoma 

amplifikācijas metožu veiktspējas salīdzinājums dažādu genoma struktūru 

testēšanā ar četrām dažādām tehnoloģijām. Darba 3. nodaļa tika veltīta mātes 

šūnu kontaminācijas novērtēšanas protokola izstrādei un ieteikumu 

formulēšanai, lai uzlabotu dažādas kvalitātes pārtraukušās grūtniecības materiāla 

apstrādes darbplūsmu preanalītiskajos un analītiskajos posmos. Visbeidzot 

4. darba nodaļā tika analizēts nesindromiskas dzemdes kakla nepietiekamības 

ģenētiskais profils, izmantojot nākamās paaudzes sekvencēšanu.  



 

18 

2. Divu pilna genoma amplifikācijas tehniku veiktspējas 

salīdzinājums pirmsimplantācijas embriju  

ģenētiskajā testēšanā 
 

Publicēts kā: 

Ludmila Volozonoka, Dmitry Perminov, Liene Korņejeva, Baiba 

Alkšere, Natālija Novikova, Evija Jokste Pīmane, Arita Blumberga, Inga Kempa, 

Anna Miskova, Linda Gailīte, Violeta Fodina, 2020. Performance comparison  

of two whole genome amplification techniques in frame of multifactor 

preimplantation genetic testing. Journal of assisted reproduction and 

genetics, 35(8), 1457–1472. DOI: 10.1007/s10815-018-1187-4. 

 

Personīgais ieguldījums: 

Mans personīgais ieguldījums šajā darbā ietver embriju testēšanas 

protokolu izstrādi, testēšanai izmantojamo metožu izvēli, praktisko izmeklējumu 

veikšanu trim ģimenēm no deviņām, datu interpretāciju, pilna genoma 

amplifikācijas metožu salīdzināšanu, publikācijas uzrakstīšanu. Lūdzu, skatiet 

visu līdzautoru parakstītus apliecinājumus dotās publikācijas izmantošanai manā 

promocijas darbā (3. pielikums). 

 

2.1. Ievads 
 

Pirmsimplantācijas ģenētiskā testēšana ir alternatīva prenatālajai 

testēšanai pāriem ar paaugstinātu risku kādas ģenētiskās patoloģijas nodošanai 

pēcnācējiem. Laika gaitā PĢT ir piedzīvojusi nozīmīgas metodoloģijas izmaiņas, 

sākot no polārķermenīšu un blastomēru analīzes līdz tagad plaši lietojamai 

trofektodermas biopsijai ar tai sekojošu blastocistas sasaldēšanu (Renwick et al., 

2006). Taču, neskatoties uz tehnoloģiskajiem uzlabojumiem, PĢT protokolu 

izstrāde ir sarežģīta amplifikācijas neizdošanās dēļ, parauga kontaminācijas un 

alēles / lokusa izkrišanas fenomena dēļ, tas raksturīgs visiem vienas vai dažu 
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šūnu PĶR testiem, tā ietekmējot PĢT testēšanas sistēmas drošumu. Alēles 

izkrišanas incidence variē, bet ārkārtas gadījumos tā ir skārusi 20% amplifikāciju 

un pagātnē izraisījusi vairākas nepareizas diagnozes (Capalbo et at., 2016). Pilna 

genoma amplifikācijas metodes izvēle arī nav viennozīmīga problēmu turpmāko 

testēšanas metožu interpretācijā dēļ, piemēram, īso tandēma atkārtojumu analīzē 

ar fluorescento PĶR vai salīdzinošās genoma hibridizācijas uz mikročipiem 

(Rechitsky et al., 2015). Šobrīd ir pieejamas vairākas pilna genoma 

amplifikācijas metodes (Zheng et al., 2011), piemēram, deģenerētu 

oligonukleotīdu praimeru metode (Telenius et al., 1992) vai praimeru 

pagarināšanas tehnoloģija (L. Zhang et al., 1992). Līderpozīcijas tirgū ieņem 

Rubicon Genomics izstrādāta SurePlex PĶR tehnoloģija (S. U. Chen et al., 2008; 

Uda et al., 2007) un izotermālas (ne PĶR) Phi-29 polimerāzes sintēzes metode 

MDA (angl. multiple displacement amplification) (Handyside et al., 2004). Taq 

DNS polimerāzes izmantošana PĶR metodēs limitē fragmentu garumu līdz 3kb. 

Savukārt Phi-29 polimerāze ģenerē fragmentus līdz 100 kb, un tai piemīt  

3’→5’ eksonukleāzes kļūdu nolasīšanas aktivitāte. Abām metodēm ir 

priekšrocības un trūkumi, līdz ar to nav skaidrs, kuras izvēli varētu prioritizēt, 

izstrādājot PĢT protokolos (Zheng et al., 2011). Arī PĢT savas specifikas dēļ, 

neskatoties uz atzītiem metodes lietošanas ieguvumiem, joprojām nav 

standartizēta un regulēta metode salīdzinājumā ar citām testēšanas metodēm 

(Harton et al., 2011). 

Ņemot vērā iepriekš minēto informāciju, šā pētījuma mērķis bija izstrādāt 

individualizētu efektīvu un uzticamu daudzfaktoru embriju testēšanas protokolu 

un demonstrēt divu pilnas genoma apmplifikācijas metožu veiktspējas 

salīdzinājumu četrās dažādās tehnoloģijās – nosakot īsos tandēma atkārtojumus, 

Sangera sekvencēšanā, salīdzinošajā genoma hibridizācijā uz mikročipiem un 

SNaPshot tehnoloģijā. 
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2.2. Materiāli un metodes 
 

2.2.1. Pirmsklīniska sagatavošanās PĢT ciklam 
 

Deviņi pāri ar apstiprinātu viena gēna patoloģiju tika konsultēti par PĢT 

procedūru, olnīcu stimulāciju, olšūnu aspirāciju un mākslīgo apagļošanu. 

Saistītie mikrosatelītu marķieri, kas atrodas blakus interesējošajam gēnam, tika 

lokalizēti caur Kalifornijas Universitātes Santa Kruzas genoma 

pārlūkprogrammu (https://genome-preview.ucsc.edu/index.html). Visiem 

lokusiem tika dizainēti praimeri divpakāpju multipleksa PĶR testēšanas 

sistēmai, praimeru specifiskums tika nodrošināts, izmantojot “Primer-BLAST” 

(Ye et al., 2012). No PĢT ģimenes locekļu perifērajām asinīm tika izolēta DNS, 

izmantojot standarta procedūru [Qiagen]. Analizējot mikrosatelītus, tika sastādīti 

ģimenes haplotipi. Kartā ģimenē 6–13 (8.1 ± 2.5) informatīvi vai pusinformatīvi 

marķieri tika atlasīti turpmākai embriju analīzei (sk. 2.1. tabulu). Slimību 

izraisošā ģimenes varianta apstiprināšana tika veikta, izmantojot Sangera 

sekvencēšanu (Sambrook & W Russell, 2001) viena nukleotīda variācijas 

gadījumā un izmantojot fragmentu garuma analīzi trinukleotīdu ekspansijas 

gadījumā [Applied Biosystems, ASV]. 

 

2.2.2. Klīnisko gadījumu analīze 
 

Visu iegūto embriju trofektodermas biopsijas DNS materiāls tika 

pavairots, izmantojot pilna genoma amplifikāciju – daļai tika lietota MDA 

tehnoloģija [Illumina, ASV] un daļai SurePlex [Illumina, ASV] (sk. 2.2. tabulu). 

Embriju haplotipēšanai izmantoja marķierus, atlasītus iepriekšējā solī, mutācijas 

lokusa analīzi veica, izmantojot Sangera vai SnaPshot analīzi [Applied 

Biosystems, ASV]. HTT gēna (OMIM:613004) CAG atkārtojumu skaits 

(RCV000030659, HGVS nomenklatūra – NM_002111.6(HTT):c.53_55[(41_?)] 

(p.Gln40(41_?)) tika noteikts ar kapilāra elektroforēzes metodi. Embriju 
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hromosomu analīze tika veikta, ievērojot ražotāja [24Sure, Illumina, ASV] 

protokolu. 
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2.3. Rezultāti  

2.3.1. Divu pilna genoma amplifikācijas metožu salīdzinājums 

Abas pilna genoma amplifikācijas metodes tika analizētas, izmantojot 

četras dažādas tehnoloģijas – Sangera sekvencēšanu, SNaPshot analīzi, 

fragmentu garuma analīzi un salīdzinošo genoma hibridizāciju uz mikročipiem 

(sk. 2.2. tabulu). Mūsu rezultāti parāda, ka abas metodoloģijas rezultējas daļējā 

alēļu izkrišanā, ja tiek veikta Sangera sekvencēšana (sk. 2.1. attēlu). Slimību 

izraisošo alēles vājo amplifikāciju var atšķirt kā zema līmeņa pīķi citādi skaidrā 

profilā (nav fona). Viens TPP1 paraugs rezultējās pilnīgā varianta alēles 

izkrišanā, neskatoties uz divpakāpju amplifikācijas pieeju.  
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2.1. attēls. Sangera sekvencēšanas profili ar dažādām 

pilna genoma amplifikācijas metodēm 

ACTA2 embrijs e4 tika amplificēts ar SurePlex (augšējā secība iegūta ar tiešo praimeri, 

apakšējā ar reverso). Sarkanās bultiņas norāda uz varianta alēles daļēju izkrišanu. Dotā 

embrija haplotipa analīze atbilst heterozigotam genotipam. DMD- 2 embriji e12 un e13 

tika amplificēti ar MDA metodi. Abas elektroferogrammas attēlo secības, iegūtas ar 

tiešo praimeri. Sarkanās bultiņas norāda uz varianta alēles daļēju izkrišanu – viena 

nukleotīda delēciju. Izmainītā alēle ir nosakāma tikai kā vājš pīķis, kas līdzīgs fonam. 

Doto embriju haplotipa analīze atbilst heterozigotam genotipam. 

Tālāk mēs bijām ieinteresēti salīdzināt abu amplifikatoru veikumu, 

izmantojot SNaPshot genotipēšanas tehnoloģiju (sk. 2.2. attēlu). MDA produkts 

uzrādīja ar Sangera sekvencēšanu salīdzināmus rezultātus, visi genotipi sakrita, 

savukārt SurePlex produkta testēšana atkārtoti neuzrādīja interpretējamus 

profilus vairāk nekā 60% gadījumu (dati nav attēloti). 
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2.2. attēls. DMD-2 embriju rezultāti 

MDA tehnoloģijas veikums Sangera sekvencēšanā (A) un SnaPshot tehnoloģijā 

(B). Profili pilnībā sakrīt, heterozigots embrijs e12 uzrāda  

daļēju alēles izkrišanu abos gadījumos. 

Dažādas abu amplifikācijas metožu dabas dēļ tie rezultējās pilnīgi 

atšķirīgos elektroferogrammu profilos, genotipējot mikrosatelītus ar PĶR 

fragmentu garuma noteikšanas metodi, ko redz kapilāra elektroforēzē 

(sk. 2.3.  attēlu). Izteikti artificiāli pīķi parādās polimerāzes enzīma “slīdēšanas” 

SurePlex amplifikācijas laikā un tam sekojošas pārākuma amplifikācijas 

nepareiza garuma fragmentos. Šādos gadījumos izšķirt īsto embrija genotipu 

iespējams tikai, paralēli analizējot arī vecāku genomisko DNS. 
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2.3. attēls. Mikrosatelītu D10S17390 (A) un DXS1238 (B) genotipēšana, 

izmantojot kapilāra elektroforēzi 

Īsteno alēļu daļēja izkrišana, izmantojot SurePlex metodi, ir parādīta 

ar sarkanām bultiņām, lielākā daļa izteikto pīķu ir artefakti. 
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3. Mātes šūnu kontaminācijas izraisītas nepareizas diagnozes

mazināšana agrīnas grūtniecības zaudēšanas 

ģenētiskajā testēšanā 

Publicēts kā: 

Ludmila Volozonoka, Linda Gailite, Dmitrijs Perminov, Liene 

Kornejeva, Violeta Fodina, Inga Kempa, and Anna Miskova, 2020. Reducing 

misdiagnosis caused by maternal cell contamination in genetic testing for early 

pregnancy loss. Systems Biology in Reproductive Medicine, 66(6), 410-420. doi: 

10.1080/19396368.2020.1827081. 

Personīgais ieguldījums: 

Mans personīgais ieguldījums šajā darbā ietver pētījuma dizaina izstrādi, 

visu paraugu praktisku testēšanu, datu interpretāciju, publikācijas uzrakstīšanu. 

Lūdzu, skatiet visu līdzautoru parakstītus apliecinājumus dotās publikācijas 

izmantošanai manā promocijas darbā (4. pielikums). 

3.1. Ievads 

Grūtniecības zaudēšana ir traumējoša pieredze pacientam, kā arī ir 

klīniska problēma dzemdniecības un ginekoloģijas praksē. Novērojams, ka 

pārtraukušos grūtniecību skaits pieaug, īpaši attīstītajās valstīs, kur palielinās 

vidējais iedzīvotāju vecums un attiecīgi palielinās vidējais grūtnieces vecums 

(Heazell et al., 2018). Galvenā loma pārtraukušās grūtniecības etioloģijā ir augļa 

hromosomālajām aberācijām, lielākā daļa augļu ar mainītu kariotipu iet bojā 

pirmajās grūtniecības nedēļās (Davis et al., 2017; Romero et al., 2015). 

Koncepcijas produktu analīze ir klīniski svarīga, lai noskaidrotu agrīnas 

grūtniecības zaudēšanas cēloni un pielāgotu klīnisko taktiku nākamajā dabiskajā 

vai asistētā grūtniecības ieņemšanā. Pašlaik ir pieejamas dažādas metodes 
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hromosomu aneiploīdiju un strukturālo pārkārtojumu noteikšanai koncepcijas 

materiālā. Visām metodēm ir zināmi trūkumi, taču visas tehnoloģijas var izdot 

maldinošus rezultātus, ja netiek ņemta vērā mātes DNS kontaminācija (parasti 

dēvēta par mātes šūnu kontamināciju). Literatūrā ir aprakstīta tendence 

palielinātam normālas sievietes kariotipa ziņojumu daudzumam salīdzinājumā ar 

normāla vīrieša kariotipa ziņojumiem (Bell et al., 1999; Jarrett et al., 2001; Lathi 

et al., 2014). Tomēr ne visas laboratorijas risina šo svarīgo jautājumu un 

pievēršas tā etioloģijai (Nikitina et al., 2005). 

Lai gan pastāv vairāki izskaidrojumi mainītam dzimumu sadalījumam 

pārtraukušās grūtniecības materiālā (Jarrett et al., 2001) kā, piemēram, 

neatpazīta molāra 46,XX grūtniecība, ar X-sistītas letālas mutācijas, kā arī 

dzimumhromosomu analīzes neizdošanās hromosomu preparātos (Eiben et al., 

1990; Hassold et al., 1983), pētījumi demonstrē, ka līdz pat 59% normāla 

sievietes kariotipa gadījumu ir saistāmi ar mātes šūnu kontamināciju (Jarrett 

et al., 2001; Lathi et al., 2014; Romero et al., 2015). No literatūras var secināt, 

ka pastāv ierobežota izpratne par koncepcijas materiāla analīzei izmantoto 

metodiku tehniskajiem ierobežojumiem un kritiskajiem aspektiem materiāla 

testēšanā. Līdz ar to darba mērķis ir izstrādāt koncepcijas produktu testēšanas 

protokolu, kā arī formulēt materiāla apstrādes, testēšanas un ziņošanas 

ieteikumus. 
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3.2. Materiāli un metodes 

3.2.1. Pacienti un pārtraukušās grūtniecības materiāla 

hromosomu analīze 

Pētījumā tika iekļautas pacientes ar grūtniecības pārtraukšanos pirms 

13. grūtniecības nedēļas. Kopumā pētījumā tika iekļauti 86 paraugi. Mātes šūnu

kontaminācijas ģenētiskai analīzei perifēro asiņu paraugi tika iegūti no 

47 sievietēm. Primārā bioloģiskā materiāla parauga vizuālais izskats tika 

reģistrēts šādi: “labas kvalitātes horions” – ja vizualizēja tipisku horija bārkstiņu 

morfoloģiju; “nekvalitatīvs horions” – ja novēroja audu macerācijas pazīmes un 

tikai dažas bārkstiņas; “horiju nevizualizē” – ja horija bārkstiņas nesaskatīja. 

Hromosomu analīzi veica visiem paraugiem ar salīdzinošo genoma hibridizāciju 

uz mikročipiem, ievērojot ražotāja protokolu [24sure; Ilumina, ASV]. 

3.2.2. Mātes šūnu kontaminācijas ģenētiskās testēšanas 

protokola izstrāde 

Mātes šūnu kontaminācijas testēšanas sistēma iekļāva 14 mikrosatelītu, 

AMEL un SRY reģionu analīzi ar fluorescento PĶR. Visi 47 DNS paraugu pāri 

tika testēti, rezultāti klasificēti šādi: “kontaminācijas pazīmes” – ja 

elektroferogrammā detektēja trīs pīķus (vai divus, ja māte vai auglis bija 

homozigots); “tikai mātes genoms” – ja perifēro asiņu parauga genotips pilnībā 

sakrita ar pārtraukušās grūtniecības materiāla genotipu; “nav kontaminācijas” – 

ja augļa genotipu varēja detektēt kā otru alēli, atšķirīgu no mātes alēles. 
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3.3. Rezultāti 
 

3.3.1. Vizuāla pārtraukušās grūtniecības materiāla novērtēšana  

un mātes šūnu kontaminācijas ģenētiskā testēšana 
 

Par koncepcijas paraugu uzskata tādu materiālu, kas nesatur 

identificējamas augļa daļas (piemēram, nabas saite, amnions), bet drīzāk sastāv 

no horija bārkstiņām, membrānveida materiāla (Jarrett et al., 2001) un citiem 

nenoteiktas izcelsmes audiem. Vizuāli pārbaudot primāro materiālu (n = 86), tika 

iegūti šādi novērojumi: 55 bija labas kvalitātes paraugi, 19 bija nekvalitatīvi 

horiji ar audu macerācijas pazīmēm un 12 paraugos nevarēja vizualizēt audus ar 

tipisku horija morfoloģiju – atzīmēti kā “nav horiona”. Trīsdesmit trijos paraugos 

(70,2%) no 47 mātes šūnu kontaminācija netika detektēta, viens no tiem bija 

“nekvalitatīvs horions”, bet pārējie bija labas kvalitātes horiji. Astoņi paraugi 

(17,0%) demonstrēja kontaminācijas pazīmes, seši no tiem bija “nekvalitatīvi 

horioni” un divi neuzrādīja horija klātbūtni. Seši paraugi (12,8%) uzrādīja tikai 

mātes genomu, trīs no tiem bija “nekvalitatīvi horioni” un trīs bija bez horiona. 

Tika aprēķināts, ka izstrādātās sistēmas varbūtība būt neinformatīvai, t.i., uzrādīt 

nepatiesu rezultātu, ka augļa paraugs satur tikai mātes genomu, ir 1,9E-08. 

Tādējādi varēja pieņemt, ka izstrādātais protokols nodrošina ticamus rezultātus 

un to var izmantot ar lielu pārliecību. 

 

3.3.2. Hromosomu analīze ar salīdzinošo genoma hibridizāciju  

uz mikročipiem 
 

Kopsumā 34 paraugi uzrādīja normālu sievietes kariotipu un 16 – normālu 

vīrieša kariotipu (dzimumu attiecība 2,1:1). Pārējie 36 paraugi (41,9%) uzrādīja 

kādu hromosomālu patoloģiju, 12 no tiem saturēja XX dzimumhromosomas un 
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11 saturēja XY dzimumhromosomas (dzimumu attiecība 1:0,9), 13 paraugos tika 

atklāta dzimumhromosomu patoloģija. 

 

3.3.3. Augsta mātes šūnu kontaminācijas riska pārtraukušās 

grūtniecības materiāla analīze 
 

Katrs 46,XX kariotipa rezultāts ir jāuztver piesardzīgi, jo tas var rasties, 

analizējot mātes šūnas, īpaši neapmierinošas vizuālās kvalitātes paraugos. Kā 

redzams no 3.1. attēla, jo sliktāka ir analizējamā parauga vizuālā kvalitāte, jo 

lielāka ir 46,XX paraugu proporcija un jo zemāka ir 46,XY un aneiploīdo 

paraugu daļa. 

 

 

3.1. attēls. Kariotipa rezultātu sadalījums dažādas  

vizuālās kvalitātes paraugos 

 

Šūnu / audu izcelsme ar 46,XY kariotipu vai jebkādu hromosomālu 

anomāliju (n = 28) ir neapšaubāma (t.i., augļa). 3.2. attēls vizuāli atspoguļo to, 

ka lielākā daļa šo gadījumu (82,1%) koncentrējās paraugos ar labu vizuālo 
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kvalitāti bez mātes šūnu kontaminācijas. Tomēr četri gadījumi (14,3%) tika 

konstatēti starp zemas kvalitātes paraugiem, trijos no tiem bija atrastas arī 

kontaminācijas pazīmes. Balstoties uz standarta kritērijiem, kompromitētās 

vizuālās kvalitātes paraugi tiktu izmesti (Romero et al., 2015), jo dzīvotspējīgu 

šūnu klātbūtne ir izšķiroša citoģenētiskajai analīzei, arī parafīna paraugiem pirms 

DNS ekstrakcijas parasti bija nepieciešams patologa slēdziens par augļa šūnu 

klātbūtni. Šeit mēs parādām, kā vienkāršs un ātrs mātes šūnu kontaminācijas 

novērtēšanas solis var glābt daļu no sliktajiem paraugiem un palielināt korekto 

diagnožu skaitu. 

 

 

3.2. attēls. Paraugu sadalījums atkarībā no vizuālās kvalitātes  

un mātes šūnu kontaminācijas klātbūtnes 
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4. Dzemdes kakla nepietiekamības izraisītu priekšlaicīgu 

dzemdību ģenētiskā etioloģija: sistemātiska gēnu analīze  

un pacientu nākamās paaudzes sekvencēšanas  

datu interpretācija 
 

Publicēts kā: 

Ludmila Volozonoka, Dmitrijs Rots, Inga Kempa, Anna Kornete, Dace 

Rezeberga, Linda Gailite, Anna Miskova, 2020. Genetic landscape of preterm 

birth due to cervical insufficiency: Comprehensive gene analysis and patient 

next-generation sequencing data interpretation. PloS one, 15(3), e0230771.  

doi: 10.1371/journal.pone.0230771. 

 

Personīgais ieguldījums: 

Mans personīgais ieguldījums šajā darbā ietver pētījuma dizaina izstrādi, 

sistemātisku literatūras un gēnu analīzi, nākamās paaudzes sekvencēšanas datu 

interpretāciju, publikācijas uzrakstīšanu. Lūdzu, skatiet visu līdzautoru 

parakstītus apliecinājumus dotās publikācijas izmantošanai manā promocijas 

darbā (5. pielikums). 

 

4.1. Ievads 
 

Medicīnisks stāvoklis dzemdniecībā, kad dzemdes kakls spontāni sāk 

atvērties un kļūst plānāks bez dzemdību pazīmēm un simptomiem, ir dzemdes 

kakla nepietiekamība. Dzemdes kaklam, kā audi ir bagāti ar kolagēnu, 

grūtniecības laikā jāpaliek noslēgtam, taču vienlaikus jāveic pakāpeniska 

fizioloģiskā pārveidošana, lai sagatavotos dzemdībām (Word et al., 2007). 

Dzemdes kakla nepietiekamības gadījumā tas nespēj uzturēt progresējošas 

grūtniecības spiedienu. Klīniski nozīmīga izolēta dzemdes kakla nepietiekamība 

novērojama apmēram 1–2% no visām grūtniecībām, bet ir saistīta ar  
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5–15% grūtniecības zaudējumiem otrajā trimestrī (Mingione et al., 2003; SW 

Wang et al., 2016). Rutīnu dzemdes kakla mērīšanu 2011. gadā ieteica Globālā 

alianse priekšlaicīgu dzemdību un nedzīvi dzimušu bērnu novēršanai 

(Goldenberg et al., 2012), jo īss dzemdes kakls ir labākais spontāno dzemdību 

prognozēšanas faktors (Di Renzo, 2015).  

Epidemioloģiskie dati rāda, ka augļiem / jaundzimušajiem ar Elersa-

Danlo sindromu, osteogenesis imperfecta un ierobežojošo dermopātiju ir 

paaugstināts nelabvēlīgu grūtniecības iznākumu risks, tostarp pārtraukušās 

grūtniecības, priekšlaicīgs augļūdens pūšļa plīsuma, kā arī dzemdes kakla 

nepietiekamības (Anum et al., 2009; Young et al., 2007). 

Bez šaubām, mūsu pašreizējā izpratne par cilvēka dzemdes kakla 

pārveidošanos grūtniecības laikā ir ierobežota (Vink & Myers, 2018). Tas var 

būt par iemeslu ar dzemdes kakla nepietiekamību pētīto gēnu nobīdei un 

pārsteidzoši mazajam informācijas daudzumam, kas pašlaik ir zināms par 

dzemdes kakla patoloģiskas pārveidošanās ģenētiku grūtniecības laikā. 

Ņemot vērā to, ka gēnu varianti, kurus var atklāt ar genoma asociācijas 

pētījumiem, parasti izskaidro tikai mazu daļu no kompleksu slimību 

iedzimstamības (Asimit & Zeggini, 2010), pastāv hipotēze, ka retie varianti 

vairākos gēnos, kas iesaistīti priekšlaicīgu dzemdību attīstībā, var kumulatīvi 

ietekmēt predispozīciju grūtniecības atrisināšanai pirms laika (Bezold et al., 

2013; Strauss et al., 2018). Mēs nolēmām pārbaudīt šo hipotēzi, veicot nākamās 

paaudzes sekvencēšanu pacientēm ar izolētu nesindromisku dzemdes kakla 

nepietiekamību. Tā kā trūkst zināšanu par dzemdes kakla darbībā iesaistītajiem 

gēniem, mēs veicām sistemātisku literatūras analīzi, lai atlasītu visus iespējamos 

gēnus, saistītus ar dzemdes kakla funkciju. Ņemot vērā aprakstīto dzemdes kakla 

nepietiekamības iedzimstamību, galvenie jautājumi, kuriem mēs pievērsāmies 

šajā pētījumā, bija šādi: i) vai ir gēni, kas ir primāri saistīti ar dzemdes kakla 



 

38 

 

nepietiekamību, un, ja ir, tad kāda ir to loma? un ii) cik daudz izolētas 

nesindromiskas dzemdes kakla nepietiekamības gadījumu var būt attiecināmi uz 

ģenētiskajām variācijām? 

 

4.2. Materiāli un metodes 
 

4.2.1. Dzemdes kakla bioloģijā iesaistīto gēnu identificēšana 
 

Literatūras meklēšana tika veikta saskaņā ar PRISMA vadlīnijām (Moher 

et al., 2009). Iekļaušanas kritēriji: pētījums publicēts recenzētā žurnālā; pētījums 

demonstrē oriģinālus datus; pētījums koncentrējas uz dzemdes kakla 

nepietiekamības un / vai priekšlaicīgu dzemdību ģenētiskā cēloņa atrašanu; 

pētījums izmanto dzemdes kakla audus funkcionālajai gēnu analīzei, lai pētītu 

dzemdes kakla nobriešanu, dzemdes kakla nepietiekamību un / vai priekšlaicīgas 

dzemdības. Tika iekļauti tikai cilvēku pētījumi. 

Izslēgšanas kritēriji: pētījums koncentrējas uz spontāno abortu un / vai 

pirmo grūtniecības trimestri; pētījums koncentrējas uz mikroRNS, lncRNS, brīvi 

cirkulējošo DNS, ribosomu DNS, dzemdes kakla un maksts mikrobiomu, vēža 

analīzi; pētījums neanalizē cilvēka datus; pētījums nav pieejams angļu valodā. 

Pamatojoties uz datiem, kas iegūti no visiem iekļautajiem pētījumiem un papildu 

gēnu meklējumiem, mēs izveidojām trīs dažādus gēnu sarakstus atbilstoši to 

saistībai ar dzemdes kakla ģenētiku. 
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4.2.2. Nākamās paaudzes sekvencēšana pacientiem  

ar dzemdes kakla nepietiekamību 
 

Pacienti 
 

Pētījums iekļāva 21 kaukāziešu tautības sievieti ar nesāpīgu dzemdes 

kakla atvēršanos pašreizējās grūtniecības laikā un / vai pozitīvu grūtniecības 

zaudēšanu un / vai priekšlaicīgām dzemdībām anamnēzē dzemdes kakla 

nepietiekamības dēļ un bez kontrakcijām viena augļa grūtniecībā  

(sk. 4.1. tabulu). 

 

4.1. tabula 

Pacientu demogrāfiskās un klīniskās īpašības 

Vecums, gadi 35 ± 4,8 

Svars, kg 73,2 ± 16,7 

Augums, m 1,7 ± 0,05 

ĶMI, kg / m2 26 ± 5,5 

VG 4,5 ± 2,5 

CG 1,0 ± 1,1 

VG-CG 3,5 ± 2,2 

AGP 0,5 ± ,0 

VGP + PD 1,9 ± 1,7 

DKG, cm 1,53 ± 0,5 

 

* ĶMI – ķermeņa masas indeks; VG – visas grūtniecības; CG – citas 

grūtniecības, ieskaitot legālo abortu, indicēto medicīnisko abortu; VG-CG – 

visas grūtniecības, atskaitot citas grūtniecības; AGP – agrīna grūtniecības 

zaudēšana (< 12 nedēļas); VGP + PD – vēlīna grūtniecības zaudēšana  

(> 12 nedēļas, < 22 nedēļas) un priekšlaicīgas dzemdības (< 37 nedēļas);  

DKG – dzemdes kakla garums. 
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Nākamās paaudzes sekvencēšana, bioinformātikas analīze  

un variantu filtrēšana 
 

Nākamās paaudzes sekvencēšanai tika izmantots Illuminas TruSight One 

Sequencing Panel Capture reaģentu komplekts [ASV]. Nolasījumu kartēšanai un 

variantu sasaukšanai tika izmantota Sentieon’s DNAseq (Freed et al., 2017; 

Kendig et al., 2019) FASTQ uz VCF analīze, kas implementēta DNAnexus 

mākoņserverī [ASV]. Pirmais variantu filtrs atlasīja nesinonīmus eksonu 

variantus un splaisa-saita variantus (± 10nt) kanoniskajā (garākajā) transkriptā. 

Tika iekļauti varianti ar alēles biežumu < 1% datubāzēs “1000 Genomes”, 

“ExAC” un “gnomAD”. Otrais variantu filtrs atlasīja variantus, pārklātus ar 

vismaz 10 nolasījumiem, ar varianta alēles biežumu vismaz 25%, un izslēdza 

zināmus variantus, marķētus kā “neitrāls” (angl. benign) un “visdrīzāk neitrāls” 

(angl. likely benign) klīniskajās datubāzēs. 

 

Variantu klasifikācija, prioritizācija un gēnu  

bagātināšanas analīze 
 

Ģenētiskie varianti tika prioritizēti, izmantojot trīs sistemātiskajā gēnu 

analīzē izveidotos gēnu sarakstus. Varianti, kas atrasti gēnos no pirmā un otrā 

saraksta, prioritizēti, tāpēc tika rūpīgi apakatīti, lai identificētu tos variantus, kas, 

visticamāk, veicina pacientu fenotipa attīstību. Katra šī saraksta varianta 

patogenitāti vērtēja trīs neatkarīgi zinātnieki saskaņā ar Amerikas Medicīniskās 

ģenētikas koledžas vadlīnijām (Richards et al., 2015). Lai iegūtu objektīvu 

informāciju par ceļu bagātināšanu gēnos, kuriem mūsu kohortā ir reti varianti ar 

in silico paredzētu ietekmi uz gēna funkciju, mēs anotējām gēnus, izmantojot 

ConsensusPathDB datubāzi (Kamburov et al., 2013). 

  



 

41 

 

4.3. Rezultāti 
 

4.3.1. Gēnu analīze: gēni, kas saistīti ar dzemdes kakla 

nepietiekamību, galvenokārt ir sindromiski 
 

Kopumā tikai 12 gēni tika primāri saistīti ar dzemdes kakla 

nepietiekamību (sk. 4.2. tabulu), no tiem seši bija sindromiski, t.i., COL1A1 un 

COL3A1 izraisa Elersa-Danlo sindromu (EDS); FBN1 izraisa Marfāna sindromu; 

ZMPSTE24 un LMNA izraisa ierobežojošo dermopātiju; MATR3 izraisa 

miopātiju. COL3A1 bija vienīgais gēns ar zināmu gēna-fenotipa saistību, kā 

parādīts cilvēka fenotipa ontoloģijas apzīmējumā “Dzemdes kakla 

nepietiekamība” (HP:0030009), kā arī “Priekšlaicīgas dzemdības dēļ dzemdes 

kakla nepietiekamības vai membrānas trausluma” (HP:0005267), “Dzemdes 

plīsums” (HP:0100718) un “Dzemdes prolapss” (HP:0000139), un ir zināms, ka 

tas izraisa asinsvadu tipa EDS (OMIM:130050). 

 

4.2. tabula  

Gēni, kas primāri saistīti ar dzemdes kakla nepietiekamību  

(pirmais gēnu saraksts) 

Gēns Asociācijas no literatūras un papildu meklējumiem 

COL1A1 

Elersa-Danlo sindroms; dzemdes kakla nepietiekamība; 

priekšlaicīgas dzemdības; priekšlaicīgs augļūdens pūšļa plīsums; 

dzemdes kakla fizioloģiskā sagatavošanās; fizioloģiska 

grūtniecība. 

COL3A1 

Elersa-Danlo sindroms; dzemdes kakla nepietiekamība 

HP:0030009 / priekšlaicīgas dzemdības dzemdes kakla 

nepietiekamības vai membrānas trausluma dēļ HP:0005267 / 

dzemdes plīsums HP:0100718 / dzemdes prolapss HP:0000139; 

priekšlaicīgs augļūdens pūšļa plīsums; priekšlaicīgas dzemdības; 

dzemdes kakla fizioloģiskā sagatavošanās; fizioloģiska 

grūtniecība; priekšlaicīgas dzemdes kontrakcijas. 

FBN1 
Marfāna sindroms; dzemdes kakla nepietiekamība; priekšlaicīgs 

augļūdens pūšļa plīsums; priekšlaicīgas dzemdes kontrakcijas. 
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4.2. tabulas turpinājums  

Gēns Asociācijas no literatūras un papildu meklējumiem 

HIF1A 
Dzemdes kakla nepietiekamība; dzemdes kakla fizioloģiskā 

sagatavošanās; fizioloģiska grūtniecība. 

IL10 Dzemdes kakla nepietiekamība; priekšlaicīgas dzemdības. 

IL1B 

Dzemdes kakla nepietiekamība; priekšlaicīgas dzemdības; 

dzemdes kakla fizioloģiskā sagatavošanās; fizioloģiska 

grūtniecība. 

IL6 

Dzemdes kakla nepietiekamība; priekšlaicīgas dzemdības; 

dzemdes kakla fizioloģiskā sagatavošanās; fizioloģiska 

grūtniecība. 

LMNA 

Ierobežojoša dermatopātija; priekšlaicīgas dzemdības dzemdes 

kakla nepietiekamības vai membrānas trausluma dēļ 

HP:0005267; priekšlaicīgs membrānu plīsums HP:0001788. 

MATR3 Miopātija MATR3 mutāciju dēļ; dzemdes kakla nepietiekamība. 

MBL2 Dzemdes kakla nepietiekamība; priekšlaicīgas dzemdības. 

TGFB1 

Dzemdes kakla nepietiekamība; priekšlaicīgas dzemdības; 

dzemdes kakla fizioloģiskā sagatavošanās; fizioloģiska 

grūtniecība. 

ZMPSTE24 

Ierobežojoša dermatopātija; priekšlaicīgas dzemdības dzemdes 

kakla nepietiekamības vai membrānas trausluma dēļ 

HP:0005267; priekšlaicīgs augļūdens pūšļa plīsums; 

priekšlaicīgas dzemdības. 

 

4.3.2. Pacientu nākamās paaudzes sekvencēšanas datu analīze 
 

Divdesmit heterozigotiski varianti, kas atrasti 14 no mūsu pacientiem 

(67%) no pirmā un otrā gēnu sarakstiem, tika pakļauti tuvākai analīzei, jo, 

pamatojoties uz zināšanām, tika uzskatīts, ka tie, visticamāk, veicina pacientu 

fenotipa attīstību (sk. 4.3. tabulu). Tika atrasti 14 varianti desmit gēnos, kas 

izraisa EDS, osteogenesis imperfecta vai Betlema miopātiju. 

Galu galā, pamatojoties uz visaptverošu variantu patogenitātes, tostarp 

zināmu gēna-slimības / gēna-fenotipa asociāciju, gēnu ekspresijas dzemdes kaklā 

un konkrētu gēnu slimību mehānismiem u.tml. novērtēšanu, mēs piešķīrām 

variantam varbūtību pacienta fenotipa attīstības ieguldījumā (sk. 4.3. tabulas 
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pēdējo kolonnu). Varianta ieguldījums fenotipa attīstībā tika klasificēts kā maz 

ticams ieguldījums (n = 7), ja tas tika klasificēts kā neitrāls / visdrīzāk neitrāls 

saskaņā ar manuālo variantu patogenitātes novērtēšanu, neekspresējās vai vāji 

ekspresējās dzemdes kaklā vai arī tā zināmās gēna-slimības / gēna-fenotipa 

asociācijas neatbilda interesējošajam fenotipam. Variantam ir nepieciešama 

papildu izmeklēšana (n = 13), ja tas, pamatojoties uz novērtētajiem kritērijiem, 

parādīja teorētisku potenciālu palielināt uzņēmību pret interesējošā fenotipa 

attīstību, taču ir nepieciešams vairāk datu, lai atzītu variantu kā nepārprotami 

iesaistītu dzemdes kakla nepietiekamības attīstībā. 

4.3.3. Molekulāro gēnu ceļu bagātināšanas analīze 

Lai noteiktu, vai gēniem ar retiem variantiem mūsu pacientu kohortā ir 

fenotipam atbilstoša molekulāro ceļu bagātināšanās, mēs anotējām visus gēnus 

(n = 694), izmantojot ConsensusPathDB mijiedarbības datubāzi (Kamburov 

et al., 2013), izmantojot TruSight gēnu sarakstu kā fonu (n = 4810). Analīze 

atklāja izteiktu pārstāvniecību ceļos, kas saistīti ar audu mehānisko un 

biomehānisko izturību (kolagēni un proteoglikāni, integrīni). Tika novērota 

bagātināšana ne tikai ar ekstracelulāro matriksu saistītajos ceļos, bet arī šūnas 

saziņā ar ekstracelulāro matriksu (piemēram, hemidesmosomas, fokālā adhēzija) 

un bazālās membrānas komponentos (laminīni). Turklāt vairāki šeit identificētie 

ceļi sakrīt ar tiem, kas ir bagātināti gēnos, kuri pētīti saistībā ar dzemdes kakla 

ģenētiku, kā parādīts mūsu literatūras analīzē. 
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5. Kopīgā diskusija

5.1. Labākās tehnoloģijas izvēle pirmsimplantācijas 

ģenētiskajai testēšanai 

Šīs disertācijas pirmajā praktiskajā darbā, kas aprakstīts 2. nodaļā, tika 

apskatīta embriju pirmsimplantācijas analīze pāriem ar paaugstinātu risku bērna 

piedzimšanai ar monogēnu patoloģiju. Papildus uzdevumam uzturēt 

visaugstākos PĢT drošības standartus mēs izvirzījām mērķi sasniegt vēlamo 

grūtniecību katram no pāriem. Tā kā tirgū nebija pieejamas nevienas PĢT 

sistēmas, mēs visu testēšanas protokolu izstrādājām no nulles, jau pašā sākumā 

saskaroties ar izaicinājumu izvēlēties pareizos rīkus, t.i., reaģentus un metodes. 

Tāpēc mēs nolēmām i) salīdzināt divas populārākās pilna genoma amplifikācijas 

metodes un ii) detalizēti dalīties savā praktiskajā pieredzē ar tiem, kas saskaras 

ar to pašu izaicinājumu. Rezultātā mēs bijām apmierināti ar savu sniegumu, jo 

astoņiem pāriem no deviņiem piedzima veseli bērni, kas tika apstiprināts arī 

postnatāli. Tikai vienā gadījumā (MTM1) neviena olšūna netika veiksmīgi 

apaugļota, limitējot pāra iespējas ieņemt veselu bērnu. Trīs embriju pārnešanas 

rezultējās neveiksmīgā implantācijā, padarot kopējo dzimstību uz embrija 

pārnesi par 72,7%, kas joprojām pārsniedz vidējo ziņoto literatūrā (Butler et al., 

2019; Theobald et al., 2020). Nelielais aplūkoto gadījumu skaits apgrūtina 

iespējas prognozēt augsta dzimstības līmeņa tendenci ilgtermiņā, taču mēs to 

saistām ar visu pārnesto embriju galvenā neizdevušās embrija implantācijas 

faktora izslēgšanu (aneuploīdu embriju daudzums bija 37,5%). Tomēr tiek 

uzsvērts, lai noteiktu PĢT-A klīnisko efektu PĢT-M cikliem, ir nepieciešami 

randomizēti kontrolēti pētījumi (Toft et al., 2020). 
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No 73 apstrādātiem embrijiem 39 tika amplificēti, izmantojot MDA, 

bet 34 – SurePlex amplifikācijas sistēmu, lai novērtētu divu pilna genoma 

amplifikācijas metožu veikumu četrās dažādās tehnoloģijās un izvēlētos 

vispiemērotāko. Mūsu rezultāti vēlreiz apstiprina zināmu faktu, ka MDA 

amplifikācija ir piemērota viena vai dažu lokusu analīzei, kā mēs parādījām, 

neatkarīgi no izmantotās tehnoloģijas, savukārt SurePlex pilnībā atbilst tādu 

genomisko tehnoloģiju lietošanas prasībām kā salīdzinošā genoma hibridizācija 

uz mikročipiem vai nākamās paaudzes sekvencēšana. Kaut gan tikai divās 

ģimenēs mēs varējām vienlaikus izmantot abas pilna genoma amplifikācijas 

metodes, mēs uzskatām šādu pieeju par praktisku un pragmatisku. Tas ļauj iegūt 

daudzpusīgāku PĢT pieredzi, jo hromosomu analīze uz mikročipiem, izmantojot 

MDA, ir iespējama tikai aptuveni divās trešdaļās gadījumu un tikai pilnām 

hromosomām, bet ne daļējām kopiju skaita variācijām. Savstarpējā metožu 

validācija deva mums iespēju secināt, ka abus amplifikatorus var izmantot 

jebkurai turpmākai embriju analīzes tehnoloģijai ar pietiekami labu jutību, ja 

PĢT-M labās prakses vadlīnijas tiek ievērotas (Hellani et al., 2004; Piyamongkol 

et al., 2003). Galu galā mūsu centieni ļauj pielāgot izstrādāto testēšanas sistēmu 

praktiski jebkurai viena gēna patoloģijai. 

5.2. Pārtraukušās grūtniecības materiāla ģenētiskās testēšanas 

uzticamības uzlabošana 

Nākamais praktiskais darbs, kas aprakstīts 3. nodaļā – koncepcijas 

produktu ģenētiskā testēšana augļa hromosomālo patoloģiju izslēgšanai –, tika 

iniciēts klīniskas nepieciešamības rezultātā. Neskatoties uz pretrunīgi vērtēto 

koncepcijas produktu ģenētiskās testēšanas statusu (Carp, 2007), pastāv 

scenāriji, kuros zināšanas par augļa kariotipu palīdz klīniskai pacienta vadīšanai 

(Lathi et al., 2012), jo jebkura prognoze ir empīriska, ja bojāgājušā augļa 
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kariotips ir nezināms. Tomēr pastāvošā mātes šūnu kontaminācijas problēma var 

apdraudēt visu nodomu nodrošināt labāko aprūpi šiem pacientiem. 

Tā kā salīdzinošā genoma hibridizācija uz mikročipiem tika parādīta kā 

avārijas kariotipēšanas metodika pārtraukušās grūtniecības materiāla analīzē 

(Kudesia et al., 2014), mēs to izvēlējāmies kā vispiemērotāko instrumentu 

klīniskai lietošanai. Tomēr drīz pēc ieviešanas mēs saskārāmies ar palielinātu 

šķietami normālas sievietes kariotipa skaitu testēšanas pārskatos. Šādi 

koncepcijas produktu testēšana parāda, kā mūsdienīgu tehnoloģiju lietojums var 

sagādāt vilšanos, ja to izmanto, neizprotot konkrētās metodikas īpatnības un / vai 

konkrētā bioloģiskā materiāla specifiku. Tas stimulēja mūs izstrādāt vienkāršu 

protokolu, kas varētu atpazīt mātes šūnu kontaminācijas klātbūtni ikvienā 

paraugā. 

Darba rezultātā tika izstrādāts mātes šūnu kontaminācijas noteikšanas 

protokols, kurš ir zemu resursu papildinājums jebkuram koncepcijas produktu 

testēšanas protokolam laboratorijā un kuram ir būtisks potenciāls uzlabot 

klīnisko vadību pacientiem ar agrīnu grūtniecības zaudēšanu. Mēs piedāvājām 

jaunu polimorfu īsu tandēma atkārtojumu marķieru komplektu, kas būtu tikpat 

uzticams kā komerciāli pieejamie komplekti (piemēram, Identifiler no 

Thermofisher), un tas ir arī lēts risinājums, kas dažās valstīs var būt svarīgs 

apsvērums. Mūsu pieeja izmantot salīdzinošo genoma hibridizāciju uz 

mikročipiem apvienojumā ar mātes šūnu kontaminācijas noteikšanu ir alternatīva 

starp polimorfismu mikročipiem (angl. SNParrays), kas spēj konstitucionāli 

noteikt mātes šūnu kontamināciju (Lathi et al., 2014), taču to izmantošana ir 

dārga un darbietilpīga, un citoģenētisko testēšanu, kas ir zelta standarts 

koncepcijas produktu analīzē, taču atstāj ievērojamu daļu paraugu bez rezultāta 

zaudētas šūnu dzīvotspējas dēļ. Mūsu praktiskie ieteikumi par mātes šūnu 

kontaminācijas samazināšanu būs noderīgi tiem, kas tikai ievieš koncepcijas 

produktu ģenētisko testēšanu.  
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5.3. Dzemdes kakla nepietiekamības ģenētiskās  

etioloģijas atšifrēšana 
 

Priekšlaicīgas dzemdības tiek uzskatītas par multifaktoriālu jeb 

kompleksu saslimšanu. No ģenētiskās epidemioloģijas ir zināms, ka būtiska šādu 

slimību etioloģijas daļa slēpjas kompleksā ģenētikā (Polychronakos, 2008). 

Multifaktoriālu slimību gēnu identificēšana lielā mērā tika meklēta, izmantojot 

populāciju pētījumu metodes, piemēram, genoma asociāciju pētījumus (angl. 

genome wide association studies), galvenokārt to objektīvā un no hipotēzes brīva 

rakstura dēļ (Agler & Divaris, 2020). Diemžēl šādai pieejai nav izdevies 

identificēt biežas alēles kā ticamus priekšlaicīgu dzemdību marķierus. 

Stāvoklis, kas klīniski asociēts ar priekšlaicīgām dzemdībām, ir dzemdes 

kakla nepietiekamība. Mēs mēģinājām atklāt tā ģenētisko etioloģiju, lietojot 

nākamās paaudzes sekvencēšanu 21 klīniski labi raksturotai pacientei ar dzemdes 

kakla nepietiekamību. Būtiski atzīmēt, ka šī pētījuma tēma radās no klīniskas 

nepieciešamības, jo iespējas laikus prognozēt un novērst šā stāvokļa sekas 

pašlaik ir ļoti ierobežotas tā neskaidrā rakstura dēļ (Artymuk et al., 2019). 

Tā kā ar dzemdes kakla darbību saistīto zināmo gēnu skaits mūsu 

pētījuma sākumā bija saskaitāms uz vienas rokas pirkstiem, nopietni limitējot 

nākamās paaudzes sekvencēšanas datu analīzes iespējas mūsu pacientiem, mēs 

apbruņojāmies ar a priori zināšanām, veicot visaptverošu un sistemātisku gēnu 

analīzi. Kopumā identificējām 12 gēnus, kas primāri saistīti ar dzemdes kakla 

nepietiekamību, no kuriem seši (COL1A1, COL3A1, FBN1, LMNA, MATR3, 

ZMPSTE24) izraisa kolagenopātiju sindromus, savukārt MBL2 deficīts ir saistīts 

ar uzņēmību pret autoimūnām un infekcijas slimībām, IL6, IL1B, IL10 – visi ir 

iekaisuma procesa mediatori, TGFB1 regulē šūnu proliferāciju un augšanu un 

HIF1A ir transkripcijas faktors. Tālāk mēs identificējām 91 gēnu, kas potenciāli 

ir saistīts ar dzemdes kakla nepietiekamību (otrais gēnu saraksts). Abi gēnu 

saraksti tika izmantoti sekvencēšanas datu analīzei. Pēc rūpīgas identificēto 
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variantu analīzes mēs izdalījām 13 gēnu variantus ar in silico paredzētu ietekmi 

uz gēna funkciju 10 pacientiem. Būdami uzmanīgi ar variantu interpretāciju, mēs 

tos nosaucām par “variantiem, kas uzrāda teorētisku potenciālu palielināt 

uzņēmību dzemdes kakla nepietiekamības attīstībai, kam nepieciešama turpmāka 

izpēte”. Būtiski, ka 11 varianti tika atrasti gēnos, kas saistīti ar EDS attīstību, un 

divi – gēnos, kas izraisa osteogenesis imperfecta. 

Lai arī kolagēna loma jau sen ir saistīta ar dzemdes kakla nepietiekamības 

attīstību, tiešo pierādījumu no klīniskajiem pētījumiem trūka. Mēs bijām pirmie, 

kas mēģināja pētīt retos variantus un parādīja to lomu šī fenotipa attīstībā, jo 

iepriekš tika aprakstītas tikai asociācijas ar kolagēna gēnu polimorfismiem. 

Svarīgi, ka šāda retu variantu ietekme, ko nevar atklāt, veicot genoma asociācijas 

pētījumus, tika prognozēta jau sen (Levy et al., 2007; Polychronakos, 2008). 

Pēc mūsu manuskripta publicēšanas nāca klajā vēl viens jauns pētījums, 

kura mērķis bija identificēt molekulāros mehānismus, caur kuriem dzemdes 

kakla atvēršanās tiek realizēta progesterona un interleikīna IL-1β ietekmē (Kniss 

& Summerfield, 2020), un kura rezultāti netieši atbalstīja arī mūsu atradnes. 

Pierādījumi par progesterona terapeitisko lietderību priekšlaicīgas dzemdes 

kakla nobriešanas un priekšlaicīgu dzemdību novēršanā sievietēm riska grupā ir 

labi aprakstīti (Conde-Agudelo & Romero, 2016). Progesterona receptoru 

signalizācija ir pamatā daudziem fizioloģiskajiem procesiem, kas vērsti pret 

dzemdes kakla pirmstermiņa paplašināšanos (Word et al., 2007). Tomēr 

joprojām pastāv neatbildēti jautājumi par progesterona darbības molekulārajiem 

un ģenētiskajiem mehānismiem. Pētījuma autori izmantoja cilvēka dzemdes 

kakla stromas fibroblastu primārās kultūras modeli, tie tika stimulēti ar 

progesteronu, interleikīnu-1β vai abu vielu kombināciju. Rezultāti parādīja, ka 

interleikīns-1β inducēja ekstracelulārā matriksa proteīnus, to degradējošo 

enzīmu un glikozaminoglikānu biosintēzē iesaistīto enzīmu diferenciālu 

ekspresiju. Konkrēti tika parādīta COL3A1 [HGNC:2201] iesaistīšanās, kas ir 
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vienīgais gēns ar reģistrētu saistību ar dzemdes kakla nepietiekamību, kā arī ELN 

[HGNC:3327], COL4A1 [HGNC:2202], HAS2 [HGNC:4819] – visi gēni ir 

iekļauti mūsu gēnu sarakstos – un B4GALT1 [HGNC:924], CHST11 

[HGNC:17422], EXT1 [HGNC:3512], FUT8 [HGNC:4019] un HS3ST3B1 

[HGNC:5198] – visi mazākā vai lielākā mērā ir iesaistīti ārpusšūnu matricas 

darbībā, audu mehāniskajā un biomehāniskajā izturībā (Kniss & Summerfield, 

2020). Šie atklājumi atkārto mūsu molekulāro ceļu bagātināšanas analīzes 

secinājumus par kolagēnu saistīto ceļu nozīmi dzemdes kakla pārveidošanā, kā 

arī sniedz ieskatu šo notikumu kontrolē ar progesterona starpniecību (Kniss & 

Summerfield, 2020). 

Vienlaikus ar mūsu manuskriptu iznāca vēl viens interesants Ben-Zvi un 

kolēģu pētījums par dzemdes kakla nepietiekamības saistību ar iegurņa orgānu 

prolapsu un urīna nesaturēšanu (Ben-Zvi et al., 2020). Viņu analīze parādīja, ka 

sievietēm ar dzemdes kakla nepietiekamību anamnēzē bija lielāks iegurņa orgānu 

prolapsu un urīna nesaturēšanas gadījumu skaits (izredžu koeficients 12,8), 

demonstrējot, ka abiem stāvokļiem ir līdzīgs patofizioloģiskais mehānisms (Ben-

Zvi et al., 2020). Patiešām ir pierādījumi, ka iegurņa orgānu un to atbalstošo audu 

integritāti galvenokārt uztur fibrilārās ārpusšūnu matricas sastāvdaļas (Carley & 

Schaffer, 2000; X. Liu et al., 2006). 

Tāpat kā novājināti saistaudi rezultējas dzemdes kakla nepietiekamībā, tie 

nevar pienācīgi atbalstīt iegurņa pamatnē balstošos orgānus, rezultējoties iegurņa 

orgānu prolapsā un urīna nesaturēšanā (Ben-Zvi et al., 2020). Tā kā mēs bijām 

iedvesmoti ar mūsu pilotpētījuma sākotnējiem rezultātiem, tika nolemts turpināt 

veikt pētījumu par dzemdes kakla nepietiekamības kolagenopātisko dabu (FLPP 

projekts Nr. 2020/1-0042, 2021-2023). Pašlaik tiek izstrādāts pētījuma dizains, 

tas ietver arī visaptverošu ar kolagēnu saistīto pacientu fenotipisko pazīmju 

novērtēšanu, ieskaitot iegurņa orgānu prolapsu un urīna simptomu novērtēšanu. 

Mēs gaidām rezultātus un iespēju tos salīdzināt ar Ben-Zvi atradnēm.  
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5.4. Ieteikumi sieviešu reproduktīvās mazspējas ģenētiskajai 

novērtēšanai pētījumos un klīnikā 
 

1. Lai droši sasaistītu pašlaik identificētos gēnus ar sievieties 

reproduktīvās mazspējas fenotipiem un izmantotu tos kā diagnostikas 

marķierus klīniskajā praksē, jāveic standartizēta gēnu-slimību 

klīniskās validitātes novērtēšana. 

2. Lai veicinātu sievietes reprodukcijas jomas attīstību un stimulētu 

personalizētas ārstēšanas piemērošanu tajā, jāatjaunina ģenētiskās 

testēšanas labās prakses vadlīnijas traucētas sievietes reprodukcijas 

gadījumā. 

3. Ģenētiskai konsultēšanai vajadzētu pavadīt jebkuru ģenētisko 

testēšanu un, vēlams, reproduktīvo tehnoloģiju lietošanu, nodrošinot 

informētu reproduktīvo lēmumu pieņemšanu, lai izvairītos no 

nelabvēlīgiem reproduktīviem rezultātiem pacientiem un viņu 

pēcnācējiem. 

4. Pētījumos un klīniskajā vidē būtu jāveic rūpīga pacienta fenotipēšana, 

lai nošķirtu pacientus ar sagaidāmiem ģenētiskiem defektiem no tiem, 

kuru fenotips ir attiecināms uz ārējiem faktoriem, tādējādi palielinot 

iespēju atklāt noteiktus ģenētiskos marķierus. 

5. Labi raksturotu gēnu paneļu ieviešana klīniskajā praksē atvieglos 

traucētas sievietes reprodukcijas ģenētisko cēloņu identificēšanu, 

izvairoties no nevajadzīgas izmeklēšanas un manipulācijām, 

samazinot laiku līdz piemērotākam reproduktīvajam risinājumam. 
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5.5. Nobeiguma piezīmes 
 

Sievietes reproduktīvās mazspējas jumta saucējs aptver ļoti dažādus un 

atšķirīgus fenotipus, kurus visus var ietekmēt indivīda ģenētiskais fons. 

Ģenētiskā testēšana kļūst aizvien pieprasītāka gandrīz katrā neveiksmīgas 

sievietes reprodukcijas posmā, sākot no traucētas olnīcu funkcijas un 

neveiksmīgiem mēģinājumiem ieņemt bērnu un beidzot ar zaudētu grūtniecību. 

Dažas genomiskās tehnoloģijas ir piemērotas, lai apmierinātu augošās jomas 

prasības, – katra šīs disertācijas nodaļa demonstrē, kā konkrētu metodi var droši 

izmantot reproduktīvā jautājumā. Līdz ar to izvirzītā darba hipotēze –

mūsdienīgas ģenētiskās tehnoloģijas var tikt veiksmīgi izmantotas dažādu 

ģenētisko variāciju ietekmējošu sievietes reproduktīvo potenciālu drošai 

novērtēšanai – ir apstiprināta. 

Es paredzu, ka gēnu skaits, kas atklāts līdz šim, pēc gaidītā sistemātiskā 

gēnu-slimības klīniskās validitātes novērtējuma būs pamats mērķa gēnu paneļu 

ieviešanai tuvākajā nākotnē. Kopā ar atjauninātām labās prakses vadlīnijām un 

piemērotu ģenētisko konsultēšanu tam vajadzētu palielināt pozitīvu diagnožu 

skaitu un individualizētu reproduktīvo tehnoloģiju izmantošanu, uzlabojot 

reproduktīvās medicīnas vispārējo kvalitātes līmeni. Paredzēts, ka sievietes 

reprodukcijas fenotipi, kas kavē izraisošā gēnu varianta dabisku nodošanu 

nākamajai paaudzei, ir ļoti heterogēni (Laissue, 2015). Pelēm vairāk nekā 

500 gēnu ir saistīti ar sievietes neauglību, tuvākajos gados daudz vairāk gēnu tiks 

atklāti cilvēkam (Harper et al., 2018). Lai to panāktu, nepieciešama dažādu 

pārdomātu genomisko pieeju un izsmalcinātu pētījuma dizainu izmantošana 

lielās pacientu grupās ar genomisko variāciju funkcionālu validāciju. 

Svarīgi ir tas, ka, pētot populācijas ar inbrīdingu un bez tā, jāpiemēro 

dažādas pieejas. Inbrīdās populācijās lielākā daļa izraisošo gēnu variantu ir 

bialēliski gēnu traucējumi, turpretī populācijās bez raksturīgās tuvradnieciskās 
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krustošanās var sagaidīt dažādu ģenētisko mehānismu kombināciju. Es ticu, ka 

lielā skaitā gadījumu de novo varianti var būt atbildīgi par sievietes reproduktīvo 

fenotipu attīstību autbrīdinga populācijās, lai gan šī aizraujošā hipotēze ir 

pienācīgi jāpēta. Turklāt uz šo hipotēzi netieši norāda daži novērojumi, kuri tika 

iegūti līdz ar ExAC konsorcijas datubāzes analīzi. Respektīvi, cilvēka genomā ir 

identificēti 3230 gēni, kas ir jutīgi pret funkcijas zudumu, un 72% no tiem nav 

saistīta cilvēka slimības fenotipa. Šie gēni ne obligāti ir slimības gēni, bet, 

iespējams, norāda uz gēniem, kuros heterozigotisks funkcijas zudums ir 

reproduktīvi neizdevīgs cilvēces vēstures gaitā (Lek et al., 2016). 

Līdz šim kopējais identificēto gēnu skaits ar asociētu slimības fenotipu 

sasniedz vairāk nekā 4000 (OMIM, 2020). Kopumā cilvēka genomā ir vairāk 

nekā 20 000 gēnu, tas nozīmē, ka variantiem vairāk nekā 16 000 gēnos bez 

zināmas klīniskas nozīmes joprojām ir potenciāls būt iesaistītiem sievietes 

reprodukcijā kā atsevišķam cēlonim vai kompleksā ar citiem gēnu variantiem. 

Liels skaits fenotipiskās daudzveidības, kas tagad slēpta mūsu acīm, un 

tās ģenētiskā izcelsme vēl tikai tiks atklāta. Piemēram, 30% grūtniecību tiek 

zaudētas laikā starp embrija implantāciju un grūtniecības sesto nedēļu (Jeve & 

Davies, 2014; Nybo Andersen et al., 2000), šobrīd šis laika posms ir pilnīgi 

nepieejams analīzei, tāpat kā embrija-endometrija mijiedarbība. Tāpat nav 

pētījumu, kas koncentrētos uz mozaīcisma iedarbību uz sievietes 

reproduktīvajiem fenotipiem. Vai tas varētu izskaidrot daļu no priekšlaicīgas 

olnīcu izsīkšanas fenotipa? 

Es ticu, ka turpmākajos gados jaunu gēnu skaits, kas izskaidros sieviešu 

reproduktīvo mazspēju, strauji palielināsies. Molekulārā un ģenētiskā pacienta 

fenotipa izpratne sniegs vēl nebijušu iespēju noteikt jaunus mērķus terapijai vai 

sievietes reproduktīvās funkcijas preventīvai saglabāšanai, izvirzot personalizētu 

terapiju reproduktīvās medicīnas priekšplānā. 
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Secinājumi 
 

1. MDA pilna genoma amplifikācijas metode piemērojama viena vai dažu 

lokusu analīzei, savukārt SurePlex tehnoloģija atbilst genomisko 

tehnoloģiju prasībām; vienlaikus izmantojot abus amplifikatorus, var veikt 

daudzpusīgu un drošu pirmsimplantācijas ģenētisko testēšanu, lai atlasītu 

embrijus bez viena gēna un hromosomālām patoloģijām, veicinot vesela 

bērna ieņemšanu. 

2. Četrpadsmit mikrosatelītu lokusu analīzes protokols mātes šūnu 

kontaminācijas noteikšanai kombinācijā ar salīdzinošo genoma 

hibridizāciju uz mikročipiem novērš nepareižu diagnožu rašanos agrīni 

pārtraukušās grūtniecības materiāla ģenētiskajā testēšanā un ietekmē 

klīnicistu un pacientu informētu lēmumu pieņemšanu turpmākas taktikas 

izvēlē. 

3. Sistemātiskā literatūras un gēnu analīzē tika identificēti 12 primāri ar 

dzemdes kakla nepietiekamību saistīti gēni, no kuriem lielākā daļa izraisa 

kolagenopātijas, tādējādi efektīvi veicinot pacientu nākamās paaudzes 

sekvencēšanas datu analīzi. 

4. Molekulāro gēnu ceļu bagātināšanas analīze un stingra nākamās paaudzes 

sekvencēšanā identificēto gēnu un gēnu variantu atlases stratēģija atklāja 

paaugstinātu gēnu variācijas slogu molekulārajos ceļos, kas saistīti ar audu 

mehānisko un biomehānisko izturību, un lokalizēja 13 variantus gēnos, kuri 

izraisa kolagenopātijas un potenciāli palielina dzemdes kakla 

nepietiekamības attīstības varbūtību. 
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Publikācijas un ziņojumi par promocijas darba tēmu 
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pirmsimplantācijas embriju ģenētiskās testēšanas ieviešanas Latvijā. 

Lielisks draugs, Bioloģijas fakultātes laboratorijas partneris un kolēģis 

Dmitrijs Perminovs, liels paldies par visiem profesionāli un draudzīgi kopā 

pavadītajiem laikiem. Īpašs paldies par laikiem, kad mēs plānojām un 

izstrādājām embriju analīzes eksperimentus, kas rezultējās mūsu pirmajā 

publikācijā. Pateicos par uzaicinājumu kļūt par E. Gulbja laboratorijas komandas 

daļu. Es novēlu Tev lielisku profesionālo karjeru un visu to labāko ar Tavu 

doktora disertāciju. 

Tāpat es vēlētos pateikties par lielisku iepazīšanos ar Gitu Tauriņu. Vēl 

2013. gadā viņa nostiprināja manu pārliecību, ka ģenētiķi vienmēr ir 

visinteresantākās personības. Liels paldies, ka iesaistīji mani darbā ar studentiem 

RSU, kur es laimīgi pavadīju gandrīz četrus gadus kā nepilna laika molekulārās 

ģenētikas praktisko nodarbību pasniedzēja. Es gribētu teikt lielu paldies 

Dmitrijam Rotam, kurš man palīdzēja darbā ar dzemdes kakla nepietiekamību. 

Liels paldies par Tavu ieguldījumu un lieliskajiem padomiem. Novēlu brīnišķīgu 

nobeigumu Tavām doktora studijām Nīderlandē un veiksmīgu atgriešanos 

Latvijā, lai arī turpmāk attīstītu ģenētikas sfēru šeit. 

Liels paldies visiem maniem draugiem, kuri atbalstīja un uzmundrināja 

mani šajā ceļā uz doktora grādu. Īpašs paldies manam vīram Vladislavam 

Ivanovam, paldies par Tavu nebeidzamo atbalstu un ticību man. Un vislielākais 

paldies manai dārgajai mammai par mīlestību un atbalstu, kas vienmēr man 

palīdzēja manas dzīves gaitās
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1. pielikums 

Centrālās medicīnas ētikas komitejas apstiprinājums veikt pētījumu 

“Neauglības ģenētiskās etioloģijas iemeslu izpēte” 
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2. pielikums 

Centrālās medicīnas ētikas komitejas apstiprinājums veikt pētījumu 

“Istmocervikālās nepietiekamības ģenētiskās etioloģijas iemeslu izpēte” 
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3. pielikums 

Visu līdzautoru piekrišana publikācijas “Performance comparison  

of two whole genome amplification techniques in frame of multifactor 

preimplantation genetic testing” izmantošanai Ludmilas Voložonokas 

promoocijas darbā (autoru secībā kā publikācijā) 
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3. pielikuma turpinājums 
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3. pielikuma turpinājums 
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4. pielikums 

Visu līdzautoru piekrišana publikācijas “Reducing misdiagnosis caused  

by maternal cell contamination in genetic testing for early pregnancy loss” 

izmantošanai Ludmilas Voložonokas promoocijas darbā  

(autoru secībā kā publikācijā) 
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4. pielikuma turpinājums 
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4. pielikuma turpinājums 
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5. pielikums 

Visu līdzautoru piekrišana publikācijas “Genetic landscape of preterm 

birth due to cervical insufficiency: Comprehensive gene analysis and 

patient next-generation sequencing data interpretation” izmantošanai 

Ludmilas Voložonokas promoocijas darbā (autoru secībā kā publikācijā) 
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5. pielikuma turpinājums 

 




