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TYPY CHROMOSOMOVYCH ABERACI

- VYSETRENI VROZENYCH CHROMOSOMOVYCH
ABERACI — prenatalni a postnatalni vyset feni

- VYSETRENI| ZISKANYCH CHROMOSOMOVYCH

ABERACI (vznikajicich v d asledku p Gisobeni mutagennich
faktor @i prost fedi na élovéka) — postnatalni vySet reni

- VYSETRENI ZISKANYCH CHROMOSOMOVYCH
ABERACI (u onkologickych onemocn  é&ni)
vyset reni z kostni d fené a tkan é solidnich tumor
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

vrozene patologické zm ény v karyotypu

VYSETRENI KARYOTYPU

trid M Wivotilo Odckleni lékaské genetiky FN Brno




Postnatalni stanoveni karyotypu
(overujeme pritomnost / nepritomnost

VCA u déti a dospelych)
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Klinické indikace

k postnatalnimu stanoveni
karyotypu

problémy casného riistu a vyvoje

neprospivani, opozdéni vyvoje, dysmorficka facies, mnohocetné
malformace, mala postava, obojetny genital, mentalni retardace
narozeni mrtvého plodu a amrti novorozence

vyskyt chromosomovych abnormalit je vy$s$i u pfipadd narozeni
mrtvého plodu (témér 10%) nez u zivé narozenych déti (asi
0,7%), zvysSeny vyskyt také u déti, které umiraji v
novorozeneckém obdobi (okolo 10%)

problémy s fertilitou

zeny s amenoreou, infertilni pary, opakované spontanni aborty,
partneri pred IVF

rodinna anamnéza
znama nebo suspektni chromosomova abnormalita u pribuznych
darci gamet, déti k adopci
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Prenatalni stanoveni karyotypu
(overujeme pritomnost /

nepritomnost VCA u plodu)

invazivni metody vySetreni karyotypu plodu:
- odbér plodove vody (amniocentéza, AMC) — klasicka 16.-20.t.g.
- odbér krve plodu z pupeéniku (kordocentéza, CC) — po 20. t.g.
- biopsie choriovych klka (CVS) — ¢asna CVS — 11. — 14. t.g.
- pozdni CVS — II. a lll. trimestr
(placentocentéza)
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Klinické indikace
k prenatalnimu stanoveni

karyotypu (VCA)

invazivni metody vySetfeni karyotypu plodu — pri vySSim riziku narozeni ditéte
s VCA

- patologicke hodnoty biochemickych markeru (screening Il., event. I. trimestru)
- VVV nalezené na UZ

- balancovana VCA u rodicu

- vyskyt VCA v rodiné

- pfedchozi porod ditéte s VCA

- vék matky — 35 let v roce porodu — pouze vyssi vék neni indikaci k vysetreni
- vék otce — nad 40 let (riziko vysSiho vyskytu monogennich chorob) - -11-

- soucet véku rodi€u — nad 70 let - pouze vyssSi vek neni indikaci k vysSetreni
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

e vyznamne se podileji na mnoha pripadech poruch reprodukce,
vrozenych malformaci, mentalnich retardaci, vyvojovych vad

e cytogenetické poruchy jsou pritomny priblizné u 0,6% zive
narozenych déti
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CHROMOSOMOVE ABNORMALITY

(ABERACE)

e vrozené chromosomové aberace (VCA)

(vysetreni karyotypu) - pocetni
- strukturni

prenatalni a postnatalni stanoveni karyotypu

FN BRNO
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

e abnormality poctu chromosomu
- polyploidie - abnormality poétu chromosomovych sad
- poéet chromosomU v jaddrech somatickych bunék
je vice nez dvojnasobkem haploidniho poctu (n = 23)
(triploidie 3n= 69, tetraploidie 4n = 92)
vétsinou pouze u plodl (samovolné aborty)
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

e abnormality poctu chromosomtu

-aneuploidie - nej¢astéjsi a klinicky velmi vyznamny
typ chromosomovych poruch
- abnormality poctu chromosomt v paru
- tento stav je vzdy spojen s poruchou
fyzického nebo mentalniho vyvoje

- TRISOMIE
- MONOSOMIE

FN BRNO
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

abnormality poctu chromosomlii
aneuploidie

e trisomie - nejcastéjsi porucha
(pritomnost nadbytecného chromosomu v paru)

- trisomie autosomi (trisomie celého chromosomu je jen vzacné slucitelna
se zivotem)
- Downtliv syndrom 47,XX,+21 47,XY, +21
- Edwardsiv syndrom 47,XX,+18 47,XY, +18
- Pataudv syndrom 47,XX, +13 47,XY, +13
- syndrom Rethore 47,XY, +9 47,XY,+9
- Warkanyho syndrom 47,XX,+8/46,XX nebo
47,XY,+8/46,XY - vzdy v mozaice
- aneuploidie gonosomi (fenotypové disledky jsou méné
zdvazné neZ u trisomie autosomd)
- Klinefelterdiv syndrom 47,XXY (muz)
- dalsi syndromy
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

abnormality poctu autosomii
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— Obr. 1 (Dokumentace OLG FN Brno)
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

abnormality poctu autosomu
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Obr. 2 (Dokumentace OLG FN Brno)
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

abnormality poctu autosomil
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_ — Obr. 3 (Dokumentace OLG FN Brno)
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

abnormality poctu gonosomu
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Obr. 6 (Dokumentace OLG FN Brno)
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

abnormality poctu gonosomtu
meéne casté nalezy
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

abnormality poctu chromosomil
aneuploidie

e monosomie - méneé casta porucha

(chybéni chromosomu v paru)

- monosomie gonosomu X (Turnerlv syndrom)
45,X (zena)
Casty vyskyt

- monosomie autosomu - vyjimecné se vyskytujici
porucha, slucitelna se zivotem jen u nékterych
chromosomu a to v mozaice (v téle jedince mohou
byt pFitomny 2 nebo vice bunééné linie s rlznou
chromosomovou sestavou, napr. linie normalni
s linii s monosomii chromosomu €.18)
45,XX,-18[10]/46,XX,r(18)[190]
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

abnormality poctu gonosomu
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VZNIK POCETNICH ABERACI DE

NOVO -PORUCHY V MEIOZE

e meioticka nondisjunkce - porucha rozchodu péru chromosomil
v anafadzi meiézy I nebo II (vétSinou v prib&hu meidzy I)

e dlsledkem nondisjunkce je aneuploidie - abnormalni pocet chromosomu
v chromosomovem paru v karyotypu - absence chromosomu nebo
pritomnost nadbytecneho chromosomu

e oba chromosomy v paru v anafazi meiotického déleni premlstl

ke stejnému po6lu misto aby segregovaly k opacnym polim déliciho
vieténka

e nejCastéjsi mutacni mechanismus naseho druhu
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MEIOZA
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Meioza |
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Ctyfi haploidni gamety
y 4 1 d i p I o i d n i Zé rOd ecne b un ky Zjednodusené zndzornéni zékladnich stadii
vzniknou 4 haploidni gamety

meidzy sestdvajicich z jednoho cyklu replikace DNA, nasle-

ol
dovaného dvéma cykly segregace chromozomt, prvym a dru-
hym meiotickym délenim.

Obr. 9 (Nussbaum, 2004)
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Prvni meiotické déleni

\ Schematické znazornéni meiotického déleni a je-
' Obr. 10 (Nussbaum, 2004), upraveno ho diisledki. Je ukdzan jeden chromozomalni par a jeden
j' crossing-over vedouci k produkei étyf odlidnych gamet.
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PORUCHY ROZCHODU CHROMOSOMU

V MEIOZE

1. MEIOTICKE Normmalni Nondisjunkce Normalni
DELENI / / \

s
0
2. MEIOTICKE Normalni Normaini

| ) Nomalni Normalni Normalni Nondisjunkce
DELENI J x‘ /

Odligné dusledky nondisjunkce v prvnim (uprostfed) a druhém meiotickém déleni (vpravo) ve srovnani s nor-
madlnim rozchodem chromozomti (vlevo). Jestlize k poruse dojde v prvnim meiotickém déleni, gamety bud obsahujf oba chro-

mozomy 21 nebo v nich chromozom 21 zcela chybi. Pokud se nondisjunkce uskuteéni az ve druhém meiotickém déleni, obsa-
huj abnormalni gamety dvé kopie chromozomu 21 (obé od jediného rodice) anebo v nich chromozom 21 neni pfitomen.

& .

Obr. 11 (Nussbaum, 2004)
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

strukturni prestavby

méneé casté nez aneuploidie

v (0) e u (o]
zmeéna struktury chromosomu (autosomu i gonosomu)
podminkou je vznik zlomlt na chromosomech

metodami klasické cytogenetiky (ve svételném mikroskopu) Ize na
chromosomech rozliSit pouze strukturni zmeény

o urcité velikosti (>5-10Mb)

zmeény mensi lIze detekovat metodami s vyssi rozliSovaci schopnosti
— metodami molekularni cytogenetiky

strukturni aberace vznikaji bud’' v souvislosti s opravou zIomu na
chromosomech (interchromosomové prestavby) nebo v dusledku
nerovnhomerneho crossing-overu (delece, duplikace -
intrachromosomové zmény)

FN BRNO
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

strukturni prestavby

e translokace - nejcastéjsi ze strukturnich aberaci
(vyskyt mozny u véech chromosomu),
predpokladem je vznik dvou zlomd,
kazdy na jednom chromosomu

- reciproké translokace -

vymény chromosomovych segmentl

i mezi dvéma, zpravidla nehomolognimi,
(-

£ER — chromosomy
reciproké translokace I

robertsonovské translokace -
2 akrocentrické chromosomy
fazuji v oblasti centromery
a ztraceji sva kratka
Obr. 12 Schemata prestaveb rameénka (ztréta nema vliv na
CESEa 27 translokace fenotyp), vznik zlomU v oblasti centromery

se vyskytuji s frekvenci
pfiblizné 1:600 novorozencu

FN BRNO
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

strukturni prestavby

reciproka translokace t(1;15)
vyména koncovych Usekl chromosomu

Obr. 13
Vzory chromosomU s G — pruhy (ISCN 1995)

Chromosomy (Dokumentace OLG FN Brno)
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
reciproka translokace t(1;15)

215 IR (¥
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46,XX,t( 1; 1 5) (q 1 2;q 2 2) Obr. 14 (Dokumentace OLG FN Brno)
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

strukturni prestavby

14
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Obr. 15 (Dokumentace OLG FN Brno)




VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

strukturni prestavby

robertsonovska translokace

U b

;32}§S§E§€a»€3
!E’@ i3 TRINT

iy 88 &8 334 i?
45,xx,der(13;14)(q10;q10) Obr. 16 (Dokumentace OLG FN Brno)
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
translokacni forma Downova syndromu
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Obr. 17 (Dokumentace OLG FN Brno)
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rodi € potomek
45,XX,der(21;21)(q10;q10) 46,XY,der(21;21)(q10;q10),+21
fenotyp normalni postizeny
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
translokacni forma Downova syndromu

Obr. 18 (Dokumentace OLG FN Brno)
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rodi € potomek
45,XX,der(14;21)(q10;q10) 46,XY,der(14;21)(q10;q910),+21
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

strukturni prestavby

® INverzZe - na jednom chromosomu vzniknou 2 zlomy, segment
mezi nimi se otoCi o 180° a opét se zacleni
do chromosomu

A () [] A paracentricka inverze -
i © Usek nezahrnuje centromeru
C —Q+ B % a 7 .
Inverze (£ A (] 1 a pericentricka inverze -
o i o na kazdém raménku je jeden zlom,
B B c invertovany Usek zahrnuje
[+ % — centromeru
A S e (zmena polohy centromery — zmena
(Nussbaum, 2004) morfologie chromosomu)

D' D
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

strukturni prestavby

Obr. 20
Vzory chromosomu s G-pruhy (ISCN 1995)
Reélné chromosomy (Dokumentace OLG FN Brno)

FN BRNO
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

strukturni prestavby

46,xx, i nv( 8) ( p 23 . 1 q 23 ) Obr. 21 (Dokumentace OLG FN Brno)
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

strukturni prestavby

2Xun  wu

i( ) ‘ q‘ l' 83 z, (E souvislost s poruchami fertility
, _‘ u muzd
TN B8 58 4

19 20 21 2z X g R

4 G,X,i nV(Y) Obr. 22 (Dokumentace OLG FN Brno)
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

strukturni prestavby

o
o

:

.1

Obr. 23
Vzory chromosomu s G-pruhy (ISCN 1995)
Realné chromosomy (Dokumentace OLG FN Brno)
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

strukturni prestavby

Sl oun
(J U g clig

ARINSE IRINT
38 B8 e 86 (B -
46,XX,inv(1)(421G32) o wpmmmcisriom
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

strukturni prestavby

o delece - vznik zlomU a ztrata Useku chromosomu,
ktery zpUsobuje vznik nebalancovaného karyotypu
(parcialni monosomie) - na 1 chromosomu v paru Usek
N N pritomen je, na druhém chybi

d > O @m termindlni delece -vznik jednoho zlomu,
ztrata koncového Useku chromosomu

intersticidlni delece —vznik dvou zlomu, =)
o ztrata segmentu ulozeného mezi /k
l l centromerou a terminalni casti

Terminalni incidence cytogeneticky pozorovatelnych deleci
delece je asi 1:700 Zivé narozenych déti
Intersticialni
Obr. 25 Schemata prestavby delece

(Nussbaum, 2004)
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

strukturni prestavby

1 (5)(pter)

yndrom kocic¢iho kfiku)

Obr. 26
Vzory chromosomU s G-pruhy (ISCN 1995)
Realné chromosomy (Dokumentace OLG FN Brno)

FN BRNO
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

strukturni prestavby

= 0 1z
14 15 18 17 18

£y B3 .5 ¢ l‘

46,xx,d el ( 5 ) ( p 1 4 a 1 ) Obr. 27 (Dokumentace OLG FN Brno)
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
delece

dalsi dulezité dele¢ni syndromy: } S

- Wolf — Hirschhorntiv syndrom - 46,XX,del(4p) / 46,XY,del(4p)
delece c¢asti 4p
- De Grouchy syndrom - 46,XX,del(18p) / 46,XY,del(18p)

- delece c¢asti 18p nebo celého 18p
r.
Vzory chromosomu s G-pruhy (ISCN 1995) (nebo i casti 18q)

Reéalné chromosomy (Dokumentace OLG FN Brno)

|
e iy
nékteré delece nemusi souviset s fenotypem, ktery E a% o { o~
je zafazen do kategorie syndrom (malo ¢asty vyskyt)
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
delece

ym:“l-ﬂu#
) g L . s 'mhou byt i rﬁikrodelece
? % ( ' ‘ ‘ ' (nelze nalézt metodami klasické
| i > cytogenetiky) — delece
1 2 3 “ ) oblasti AZF na Yq
§
SKSIINIRINT:
¢7 Li (8 £ 18 ¢4

L) [ .
13 prin 21 22 H v

Obr. 29 (Dokumentace OLG FN Brno)
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
delece

N

SHEIRIEIRIN]
ITRINT it 41 gl

fenotyp podobny Turnerovu syndromu
(klicovy vyznam — chybéni Xp)

14 31 da b} h“__

Obr. 30 (Dokumentace OLG FN Brno)

46,XX,del(Xp)
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

strukturni prestavby

e iNnzerce - nereciproky typ translokace

- segment z jednoho chromosomu je odstranén
a vlozen do jiného chromosomu bud’ ve své
pUvodni orientaci nebo opacné

- k jejich vzniku jsou potreba 3 body zlomu, 2 na
jednom chromosomu a 1 na druhém

- jsou pomeérné vzacné (1:80000)

- hrozi vznik nebalancovanych gamet a narozeni
abnormalnich potomku

Inzerce
Obr. 31 Schema pfestavby

(Nussbaum, 2004)
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
inzerce

Obr. 32 karyotyp probanda
V. h U0 s G-pruhy (ISCN 1995 I .
=i SR . mciiace GGt ) 46,XY,ins (6;14), de novo
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
Inzerce

e il B

(e 1 1
1N B8 3¢ &8

E3 E6 . 83 } 5

46,XY, i ns ( 6; 1 4) ( p 24;q 1 3q 2 2) Obr. 33 (Dokumentace OLG FN Brno)
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

e strukturni prestavby

e duplikace - nadbyte¢ny chromosomovy segment, ktery
zpUsobuje vznik nebalancovaného karyotypu

\?Ecr).r;%ﬁhromosomﬁsG-pruhy (ISCN 1995) (pa rCiéIni trisomie)
Realné chromosomy (Dokumentace OLG FN Brno) e b)llva_]ll méné nebezpeéné nei delece
e # duplikace segmentu
dup(6)
E: .
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
duplikace

IR

§R-33 1B gd 38 18 48
46 84 3¢ B¢ 25 &4

519! 3208 X & L gxa

4 6,xx’d u p ( 6 ) (q 2 2q 2 3 ) Obr. 35 (Dokumentace OLG FN Brno)
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
neobvyklé typy chromosomil

Kruhovy chromosom Schema prestavby (Nussbaum, 2004)
Realné chromosomy (Dokumentace OLG

FN Brno)

FN BRNO
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
ring chromosom

(i <)

1 2 2

Honognn

iy 1) 21 1S Lo~
TRTRNTRTIN P
46 , XX, r( 1 8) Obr. 37 (Dokumentace OLG FN Brmo)
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)
strukturni prestavby

marker chromosom
Hola

Cn )) 37
() i U i} ii i}

19 38 #e g ); R

Obr. 38 (Dokumentace OLG FN Brno)
47 ,XX,+mar
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
neobvyklé typy chromosomii

e jizochromosomy - podstata tvorby izochromosomu neni

metacentrické chromosomy, vl |SOU popsany alespori 2
mechanismy:

jejichz 1 ramenko chybi a druhé . porucha déleni centromery (piené),
je duplikovano (parcialni nasledné dosyntetizovani celého
monosomie 1 raménka raménka v S fazi bunécného cyklu

a parcialni trisomie }i
2. raménka) ' )&""" L3 \
113 X}{
X

Obr. 39 (Dokumentace OLG FN Brno)

Obr. 40 (Therman, 1993)

- vymena celeho ramenka
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
izochromosom

fenotyp podobny Turnerovu syndromu
(klicovy vyznam — chybéni Xp)

}/
€4 €3 44 38

46,X,i(Xq)
H M Whtvotilo Oddleni Iékaské genetiky FN Brno
W

Obr. 41 (Dokumentace OLG FN Brno)




VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
izochromosom

talf D
et

13 14 15 18 17 18

Py
ir BC i an ((l

46,X,i(Xq),i(Xq)

Obr. 42 (Dokumentace OLG FN Brno)
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
neobvyklé typy chromosomu

o dicentrické chromosomy

(robertsonovska translokace)
- na dvou chromosomech dojde ¢ dic (13;14)
ke zlomu U E &
- vznikne dicentricky chromosom
flzi Usekd s centromerou ” E
a acentricky fragment
spojenim Usek( bez centromery
(satelity akrocentrickych chromosom{ {p
se obvykle z mitdzy ztrati)

e dicentrické chromosomy idic (Xq)

(izochromosomy) — %
4 g 5 5 o]
viz mechanismus vzniku izochromosomu

Obr. 43

Schema prestavby (Nussbaum, 2004)
Reéalné chromosomy (Dokumentace OLG FN Brno)

H M Whtvotilo Oddleni |ékaské genetiky FN Brno
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robertsonovské translokace, izochromosomy




VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
dicentricky chromosom

Wi, wolova  na

4 &

IS IR NI I LR IR RS BT

. QL , _
634 g3 38 s Sl 3% 3% dg
: -
68 58 .» 08 3 § if 88 en 53 “ ?
46,XY,dic(13;14)(q11;q11) 46,X,idic(Xq)
Obr. 44 (Dokumentace OLG FN Brno)
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
derivovany chromosom

1 >
e robertsonovska translokace "
B- g : 45,XX,der(13;14)
& -

12 14

e chromosom u nebalancovaného potomka rodi¢d — nositeld

balancované prestavby == . =3 . - karyotyp matky
EE % B Fioabe ssxxisa)

16

Obr. 45 dité s nebalancovanym

Vzory chromosomu s G-pruhy (ISCN 1995) R TR -

Reélné chromosomy (Dokumentace OLG FN Brno) ) E g ﬁ21.f 4 6,)53%2:’3(/516;2 1 6; 21 )ma t
Y]

e chromosom se zménénou strukturou oproti normeé

?
=

=<
-

46,X,der(Y)
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

karyotyp balancovany/nebalancovany
strukturni aberace

balancovany karyotyp— geneticky material v bun  é€ném jad fe
nechybi ani nep Febyva, ale m Gze byt jinak
organizovan (p restavby)
nebalancovany karyotyp — geneticky material v bun ééném jad re
- chybi i p Febyva
- nebo pouze chybi €i pouze p rebyva

FN BRNO
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

karyotyp balancovany/nebalancovany
strukturni aberace

nebalancovany geneticky material —
u potomk U rodi €4 s balancovanou chromosomovou p  Festavbou

nebalancovany geneticky material je mozné zd  édit

M Wtvotilo Oddsleni |ékaské genetiky FN Brno




VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA) - priklady

- balancované prestavby
— napr. reciproka translokace

(()Qfs i?hze

i? {3%¢ 21z e i}
M §i 38 TRIRY

1945 54 22 E 8
46, XY t(5 19)(q15 p12) Obr. 47 (Dokumentace OLG FN Brno)

nositelé vrozenych balancovanych prestaveb vétSinou nemaji Zzadné zm ény fenotypu

M Wtvotilo Odckleni Iékaské genetiky FN Brno




VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

— prenos na potomky
- reciproka translokace, inverze

translokace a pericentrické inverze u svych nositeld vétsinou
nezplisobuji abnormalni fenotyp

vysokeé riziko vzniku nebalancovanych gamet - samovolné aborty

narozeni postizenych déti (nebalancovany karyotyp - parcialni
monosomie jednoho a parcialni trisomie druhého chromosomu)

£nid

FN BRNO

M Wtvoiilo Odckleni Iékaské genetiky FN Brno
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
translokace a inverze

a segregace 2:2 u pfenadede t(3;11). Vysledné ga-
mety mohou byt balancované nebo nebalanco-

~rvrmanm senm 1 SChéma balancované translo B :
kace chromozomii 3 a 11, konkrétmé t(3;11)
(q12;p15.5). B: Tvorba kvadrivalentu pii meioze A Paracentricka inverze
vané. Blize viz text. ) A A D
A c B B
B c c
| D A D
3 derd)  der(i1) "
Nesluéitelng
se Zivotem
Parovéni
pfi meidoze
O TG ey
/ ' Ngmgacs
- Crossing-over v inverznich smyckéch, které se tvori béhem prvniho meiotického déleni u p i chromozo-
mu s invertovanym segmentem B-C (Poradi lokusii je A-C-B-D misto A-B-C-D). A: Paracentricka inverze, Gamety, které se tvo-
Fi na konci druhého meiotického déleni, uhvykle nbsahu,t bud normélni (A-B-C-D) nebo balancovanou (A-C-B-D) kopii pH-
slusného chromozomu, protoze ické a ru zpravidla zanikaji. B: Pericentricka inverze.
Gamety, které vznikaji druhym meiotickym délenim, mohou byt bud normalni, bal vané nebo 1
vané gamety obsahuji kopii chromozomu, kde je material z invertovaného segmentu bud duplikovin nebo naopak deletovén
(A-B-C-A nebo D-B-C-D).
Obr. 48 Schemata (Nussbaum, 2004)
nebalancovand nebalancovand nomaini
Segregace 1. typu fidava gregace 2. typu

schemata vzniku gamet s balancovanou a nebalancovanou chromosomovou sestavou
u nosicu balancovanych prestaveb — reciproké translokace a inverze

I'F,..,ﬁo Witvorilo Oddleni Iekdaské genetiky FN Brno
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

— prenos na potomky
- reciproka translokace, inverze

mozné typy gamet rodi¢e s balancovanou translokaci :

- bez prestavby (normalni haploidni sada chromosomu)

- s balancovanou prestavbou (oba translokované chromosomy)
- s nebalancovanou prestavbou (1 ¢ast translokace - chybi ¢ast

zygota (embryo), pfi jejichz vzniku se uplatnila gameta :
- S normalni chromosomovou sestavou:
velka pravdépodobnost narozeni zdravého potomka, ktery nenese balancovanou prestavbu v karyotypu
- s balancovanou prestavbou
Ize oCekavat narozeni zdravého potomka — nosi¢e balancované prestavby
- s nebalancovanym genetickym materialem:
parcialni monosomie jednoho, parcialni trisomie druhého chromosomu —
postizeny potomek nebo samovolny abort

>
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

— nap¥r. translokace - derivovany chromosom

nebalancovany karyotyp (parcialni monosomie jednoho a parcialni trisomie
druhého chromosomu) — potomek rodi¢e — nositele balancované translokace

postizeny potomek matka s balancovanou
s nebalancovanym karyotypem pfestavbou v karyotypu
46,XY,der(21)t(16;21)mat 46,XX,1(16;21)

chromosomy, které se

derivovany chromosom 21, pochazi z translokace zUcastnily translokace
u matky (parcialni monosomie — chybéni Obr. 49
gasti chromosomu 21, parcialni trisomie - nadbytek Vzory chromosomu s G-pruhy (ISCN 1995)

Realné chromosomy (Dokumentace OLG FN Brno
castl chromosomu 16) y( )

M Wtvorilo Odckleni Iékaské genetiky FN Brno




VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

— napr. translokace - derivovany chromosom

g

151

- . _
ITHEHEITEERTE TR RIEER R
IS 1R]1 IEIRT B8 6§ &2 % I8 8
28 €8 ab-se €‘ - i§ B¢ »evssd 3 '
rodi € potomek
46,XX,t(16;21)(q22;q922.1) 46,XY,der(21)t(16;21)(q22;q22.1)mat

Obr. 50 (Dokumentace OLG FN Brno)
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

karyotyp balancovany/nebalancovany
strukturni aberace

nebalancovany geneticky material — vznik de novo

FN BRNO
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

— napr. koncova delece

potomek rodi€¢u s normalnim karyotypem

PRTSISNT (Y

ii TSI EIAL
!} i 1RINY

SR IRPIRT Bﬁ

Obr. 51 (Dokumentace OLG FN Brno)

46,XX,del(5)(p14.1)
syndrom Cri du Chat
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)
MOZAICISMUS

ma - li osoba chromosomovou abnormalitu, byva vétSinou aberace pritomna
ve vsech jejich bunkach

e mozaicismus = v téle jedince jsou pritomny 2 nebo vice linie bunék s
odlisnou chromosomovou konstituci

- nejéastéisi vyskyt mozaiky gonosomu (&asto poruchy fertility)
45,X[6]/47 ,XXX[4]/46,XX[190] - mald mozaika aneuploidie chromosomu X

\ . g ] v O
u zen (aneuploidie gonosomu u muzu)

- mozaika autosomu
- Downlv syndrom v mozaice s normalnim karyotypem

47 XY,+21[172]/46,XY[28]

ve formé mozaiky mohou byt pritomny numerické aberace i strukturni

prestavby, pocetni se vyskytuji vyrazné castéji

e nejcastéjsi pricinou mozaicismu je nondisjunkce v casném
postzygotickém mitotickém déleni (napr. ztrata chromosomu ¢.21
z bunky zygoty s trisomii tohoto chromosomu)

H lw Whtvotilo Oddleni |ékaské genetiky FN Brno
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

DEFINICE MOZAIKY

Jedinec nebo tkan obsahuje 2 nebo vice bunécnych
klond s odlidnym karyotypem pochdzejicich z jediné
zygoty, které vznikly v disledku nondisjunkce

pri mitotickém déleni.

(Chiméra - bunky jedince pochazeji z vice zygot.)

é\qils,’
H <

FN BRNO
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)
MOZAICISMUS - gonosomy

E(E(H ERL ” e 181
FEAETRIRIR IRV I IR TR R TR BT

B 46 Bd §5 38 32 8% DB (4 88 1Y 3t
Be 38 as 3 i BE 3% aa @ ”
45,)([6]/46,)()([ 194] Obr. 52 (Dokumentace OLG FN Brno)

Karyotyp vySetfujeme metodou analyzy chromosomu s G - pruhy. PFi nalezu alespori 1 mitézy s abnormalnim
poctem gonosomd material vysetfime metodou I-FISH (analyza interfaznich jader) za pouziti sond pro gonosomy.
Touto metodou stanovime zastoupeni patologické linie v karyotypu vysSetrované tkané.

3% = hrani €éni patologicky nalez

M Wtvotilo Odckleni Iékaské genetiky FN Brno




Pfi vySetfeni pouzita
centromericka sonda
chromosomu X

(cep X)

1 signal
(pfitomen

1 chromosom X
(1 centromera)

2 signaly (pfitomny
2 chromosomy X

(2 centromery)

v jadie T-lymfocytu)

v jadie buriky) 45,X[6]/46,XX[ 1 94] Obr. 53 (Dokumentace OLG FN Brno)
vysetreni % zastoupeni jednotlivych linii bunék v periferni krvi

pacientky metodou FISH z interfaznich jader
(3% zastoupeni bunécné linie 45,X)

i

FN BRNO

K 4
(NERS,
- 1,
z x
3 ]
v
#, &
* <
Tan, ¥
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

MOZAICISMUS - kombinace pocetni a strukturni aberace
12 lety pacient s diagn6zou maly vzrist

il il

5

TRIRIRINIRIRT
08 84 84 BE 8% 84

1461/08

3‘98 320l s 83 ' o/

Obr. 54 (Dokumentace OLG FN Brno)

bunécéna linie 46,X,r(Y)?
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Obr. 55 (Dokumentace OLG FN Brno)
bunééna linie 46,X,mar(Y)?
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bunécna linie 46,X,t(Y;9)(p11?;q127?)

t(Y;?), p Fitomna oblast SRY
bunécéna linie
Obr. 56 (Dokumentace OLG FN Brno)
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

MOZAICISMUS - kombinace pocetni a strukturni aberace

1461/08

4 i %
la 13 de it
TR FIRIRERT

iﬁﬂ 80 4D  INEWE

§§ 88 44 a3 s -

bunééné linie 45.X Obr. 57 (Dokumentace OLG FN Brno)

H M Witvorilo Odckleni Iékaské genetiky FN Brno
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

MOZAICISMUS - kombinace pocetni a strukturni aberace

slozity zapis i interpretace slozitych karyotyp U v mozaice

Karyotyp — chromosomy s G - pruhy:

46,X,r(Y)?[5)/46,X,t(Y;9)(p11.322;q12?)[4]/45,X[1]

Nalezy metodou FISH:

VySetreni na interfaznich jadrech:
XY [120]
X [70]

VySetifeni na mitézach:

t(Y;?), p Fitomna oblast SRY [26]

X + marker z chromosomu Y, oblast SRY p Fitomna [17]
X [7]

i lw Wtvotilo Oddileni lIékaské genetiky FN Brno
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)
MOZAICISMUS - vyznam

e je obtizné posoudit vyznam nalezu mozaiky
- zalezi na typu chromosomové abnormality
- vyznam ma % zastoupeni linie s patologickym karyotypem
- % zastoupeni jednotlivych buné&énych linii muze byt v rdznych
tkanich rozdilné (vysetreni z periferni krve, stéru z bukalni sliznice
pro ovéreni a porovnani)

H [w Whtvofilo Od&leni |ékaské genetiky FN Brno
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)
MOZAICISMUS - prenatalni diagnostika

INVAZIVNI METODY PRENATALNI DIAGNOSTIKY

AMC - odb ér plodové vody analyza bun ék plodu

mozaicismus - pritomnost 2 nebo vice bunécnych linii ve vySetfované tkani, ktere
se lisi karyotypem - NE VZDY SE JEDNA O PRAVY MOZAICISMUS

— pfitomnost pravého mozaicismu u plodu (v téle plodu jsou pfitomny 2 nebo vice
bunécnych linii, jejichz karyotyp je odliSny) napf. 47,XX,+21 [35] / 46,XX [65]

— riziko vzniku pseudomozaiky kultiva €niho p Gvodu (kultivaéni artefakt)

(napf. pfitomnost nadbytecného chromosomu nebo strukturni pfestavby v 1 mitoze)
vylouceni kultivacniho artefaktu - kultivace 2 paralelnich kultur z AMC
- opakovany odbér (AMC, CVS)

- riziko kontaminace mate Fskou krvi pfi odbéru - po kultivaci nem__tzZe ovlivnit vysledek
karyotypu plodu , protoze bunky matefské krve se nenakultivuji v médiu specifickém pro
kozni fibroblasty, (ale maze ovlivnit vysledek analyzy metodou PCR - izolovana DNA
je smeési DNA koznich fibroblastu plodu a krevnich bunék matky)

- riziko kontaminace mate Fskou tkani pfi odbéru — maze ovlivnit vysledek karyotypu
plodu , kozni fibroblasty matky i plodu podléhaji kultivaci

hmﬂm, lw Wtvotilo Oddsleni lékaské genetiky FN Brno
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)
MOZAICISMUS - prenatalni diagnostika

INVAZIVNI METODY PRENATALNI DIAGNOSTIKY

CVS - biopsie choriovych klkd (chorionic villi sampling)
analyza extraembryonalni tkan & (plodovy obal chorion)

— pravy mozaicismus - rozdilny karyotyp u embrya a v extraembryonalni tka  ni
(kromé toho jak u plodu, tak v kicich, muze byt karyotyp s pravou mozaikou nebo bez
mozaiky)

- riziko vzniku pseudomozaiky kultiva €niho p Gvodu hrozi u dlouhodob & kultivovanych
vzork 0

- pfi dlouhodobé kultivaci existuje riziko vzniku pseudomozaiky zpusobené kontaminaci

mate fskou tkani (pouze u plodu zenského pohlavi) — prevence — peclivé oddéleni materske
tkané pred kultivaci

- kontaminace mate Fskou krvi pro cytogenetické vySetfeni nevadi (bunky krve

se nenakultivuji za podminek kultivace choriovych klku); pro molekularné genetické
vySetfeni je kontaminace krvi matky na zavadu — izolujeme DNA soucasné z krve i klkU
— smés DNA plodu a matky)

Priblizné 2% vySetfeni vzork( z CVS pfinaSeji nejednoznacny vysledek v disledku chromosomového mozaicismu
(zahrnuje pravy mozaicismus a pseudomozaicismus). V téchto pfipadech je pro potvrzeni pfipadné chromosomové
aberace doporuceno indikovat AMC.
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)
MOZAICISMUS - prenatalni diagnostika

pravy mozaicismus u choriovych klk 0

B

@ Diploidni C
© Aneuploidni
Riizné typy mozaicismu detekovatelné prenatdlni diagnostikou. A — Generalizovany mozaicismus postihujici

plod i placentu. B — Mozaicismus omezeny na placentu s ptitomnosti normalni i anomadlni linie. C — Mozaicismus omezeny
na placentu s piftomnosti pouze anomadlni linie. D — Mozaicismus omezeny na embryo. (Upraveno podle Kalousek DK Cur-

rent topic: Confined placental mosaicism and intrauterine fetal development. Placenta 1994;15:219-230.) Obr. 58 (Nussbaum, 2004)
placentarni mozaicismus — — je mozny rozdilny nalez karyotypu embrya a extraembryonalni tkané
mozny zdroj faleSn & - riziko, Ze placenta ma normalni karyotyp a plod trisomii je minimalni
pozitivnich vysledk G - sporné nalezy jsou potvrzovany AMC

i Whtvorilo Oddkleni Ieékdaské genetiky FN Brno

FN BRNO

JSYH
S
‘4
A
Exgis

& o
<
¢,4~A o



VZNIK MOZAIKY
(vzdy de novo, nedédi se)
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MITOZA (proces déleni somatickych bunék)

M faze bunééného cyklu = MITOZA

postupna kondenzace chromatinu az do maxima
v metafazi, vznik chromosomd (chromosomy tvoreny
dvéma chromatidami)

oddéleni sesterskych chromatid v centromere v anafazi
(chromosomu je dvojnasobny pocet a jsou tvoreny
jednou chromatidou) - podélné déleni centromery

segregace dcerinnych chromatid (samostatnych
chromosomii), pohybuji se k protilehlym pdldm bufiky
VZNIK MOZAICISMU - SESTERSKE CHROMATIDY

SE NEROZEJDOU K OPACNYM POLOM

(abnormalni rozchod, mitoticka nondisjunkce)

mitdza je dokoncena cytokinezi - rozdélenim cytoplazmy
plvodné mateiské buriky za vzniku dvou dcefinnych
bunék, jejichz jadra obsahuji stejnou genetickou vybavu
jako bunika materska (déleni bunky)

A

174 4 , Telomera
| G1 2
(10-12 hod.) AN

— Centromera

~ “Telomera

Sesterskeé chromatidy

Typicky mitoticky cyklus, popsany v textu. Vy-
znaceny jsou telomery, centromery a sesterské chmmatidy.

Obr. 59 (Nussbaum, 2004)

Obr. 60 (Alberts, 1986)
rozchod dcefinnych
chromatid v anafazi mitozy
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ROZESTUP SESTERSKYCH
CHROMATID V ANAFAZI MITOZY

A

. r | '
metafazni dva

dvouchromatidovy prabéh rozchodu chromatid jednochromatidové
chromosom hromosomy

Obr. 61 (Dokumentace OLG FN Brno)
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CHROMOSOMY V PARU
(HOMOLOGNI CHROMOSOMY)

x Y]
i 5 “ (1 i!

B !; sﬂa TR

b

Obr. 62 (Dokumentace OLG FN Brno)

e jeden chromosom pochazi od jednoho, druhy od druhého rodice
e abnormalita s klinickymi dusledky (postizeni jedince) -

chromosomy v paru jsou zdédény od 1 rodice (uniparentalni
disomie) — abnormalitu nelze prokazat vysetrenim karyotypu,
ale molekularné genetickymi metodami
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UNIPARENTALNI DISOMIE (UPD)

klinicky vyznam

chromosomy v paru zd édeny od stejného rodi ce
genomovy imprinting

— existuji rozdily v genove expresi mezi alelami, které se nachazeji na chromosomech, zdédénych od otce
a od matky — jsou disledkem genomového imprintingu (metylace chromatinu, rdzny metylacni vzor
na chromosomu matefskeho a otcovského pavodu, dochazi k ovlivnéni exprese genu, nedochazi ke zméné
sekvence DNA) — genova exprese parovych chromosomu se vzajemné doplnuje, spoleéné se podileji
na vzniku normalniho fenotypu jedince

- parové chromosomy pochazeji od stejného rodi€e — maji stejny metylacni vzor — abnormalni fenotyp (napf.
syndrom Prader Willi / Angelman, chromosom 15 — uniparentalni disomie simuluje mikrodeleéni syndrom,
geny se neexprimuji bud v disledku chybéni oblasti (delece) nebo zametylovani (inaktivace) stejné oblasti
na obou parovych chromosomech — chybi funkéni (nezametylovana) alela od druhého rodice)

- imprinting je reverzibilni — v germinalni linii v procesu vzniku gamet dochazi ke zméné imprintingu — podle
pohlavi rodice

mechanismy vzniku — ,trisomy rescue” (ztrata nadbyte  €ného chromosomu v bu nkach
embrya), ,monosomy rescue” (duplikace p  Fitomného chromosomu)

nemendelovska d édicnost
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VYZNAM VYSETRENI VCA

rognozu o emocnén, nabldnout paC|entOV| moznosti IéCby a pece
/ence v 'skytu vrozenych chromosomovych aberaci v rodiné

VCA Ié Ebou nevymizi

FN BRNO
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