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TYPY CHROMOSOMOVYCH ABERACI

- VYSETRENI VROZENYCH CHROMOSOMOVYCH
ABERACI — prenatalni a postnatalni vysetfeni

- VYSETRENI ZISKANYCH CHROMOSOMOVYCH

ABERACI (vznikajicich v dusledku pasobeni mutagennich
faktora prostiedi na élovéka) — postnatalni vysetreni

- VYSETRENI ZISKANYCH CHROMOSOMOVYCH
ABERACI (u onkologickych onemocnéni)
vysetrenl z kostni drené a tkané solidnich tumoru _
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

vrozené patologické zmény v karyotypu

VYSETRENI KARYOTYPU

-
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Postnatalni stanoveni karyotypu

(overujeme pritomnost / nepritomnost
VCA u deéti a dospelych)

- odbér periferni krve déti a dospélych
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Klinické indikace

k postnatalnimu stanoveni
karyotypu

problémy casného rlistu 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 vy3si u pfipadd narozeni
mrtveho plodu (témér 10%) nez u zive narozenych déti (asi
0,7%), zvyseny 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:
- odbeér plodove vody (amniocentéza, AMC) — klasicka 16.-20.t.g.
- odbeér krve plodu z pupecniku (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 vyssSim riziku narozeni ditete
s VCA

- patologické hodnoty biochemickych markert (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 veku rodiCl — nad 70 let - pouze vysSi vék neni indikaci k vysetreni
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

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

e cytogeneticke poruchy jsou pritomny pfriblizné u 0,6% zive
narozenych deti
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CHROMOSOMOVE ABNORMALITY

(ABERACE)

e vrozené chromosomové aberace (VCA)
(vysetreni karyotypu) - pocetni
- strukturni

prenatalni a postnatalni stanoveni karyotypu
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

e abnormality poctu chromosomu

- polyploidie - abnormality poétu chromosomovych sad
- po¢et 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)

-aneuploidie - nejcastéjsi a klinicky velmi vyznamny
typ chromosomovych poruch
- abnormality poc¢tu chromosomu v paru
- tento stav je vzdy spojen s poruchou
fyzického nebo mentalniho vyvoje
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

abnormality poctu chromosomu
aneuploidie

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

- trisomie autosomi (trisomie celého chromosomu je jen vzacné sluditelna
se zivotem)
- Downtllv 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
- trisomie gonosom (fenotypové disledky jsou méné
zavazné neZ u trisomie autosoma)
- Klinefeltertiv syndrom 47,XXY (muz2)
- dalsi syndromy
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

abnormality poctu autosomii

Downtlv syndrom 47, XX, +21 - volna trisomie

i7 B8 404”3 Eg

Obr. 1 (Dokumentace OLG FN Brno)
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

abnormality poctu autosomii

Edwardstiv syndrom 47,XY,+18

Obr. 2 (Dokumentace OLG FN Brno)
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

abnormality poctu autosomil

Patautiv syndrom 47,XY,+13

4
a3
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Obr. 3 (Dokumentace OLG FN Brno)
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

abnormality poctu autosomil

syndrom Rethore 47,XY,+9
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

abnormality poctu autosomil

i Warkanyho syndrom 47,XX,+8/46,XX
vzdy v mozaice
U ; o UL 1§
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Obr. 5 (Dokumentace OLG FN Brno)
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

abnormality poctu gonosomll

Klinefelterliv syndrom 47,XXY

2
£ 13 s¢ i 531 j

—m= Obr. 6 (Dokumentace OLG FN Brno)
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

abnormality poctu gonosomii
meéne casté nalezy

aberace gonosomu jsou tolerovany
ABXXYY ~ T T e e Tw o e |épe nez podobné aberace u autosomu
1> {200 0 (tyka se pocetnich i strukturnich aberaci)

Q)
Bd 8¢ 492 ! Obr. 7 (Dokumentace OLG FN Brno)
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

abnormality poctu chromosomii
aneuploidie

monosomie - méné c¢asta porucha

(chybéni chromosomu v paru)

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

- monosomie autosomil - vyjimecné se vyskytujici
porucha, slucitelna se zivotem jen u nékterych
chromosomu a to v mozaice (v téle jedince mohou
byt pfitomny 2 nebo vice buné&né linie s riznou
chromosomovou sestavou, napr. linie normalni
s linii s monosomii chromosomu €.18)
45,XX,-18[10]1/46,XX,r(18)[190]
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

abnormality poctu gonosomu

Turneridv syndrom 45,X




VZNIK POCETNICH ABERACI DE

NOVO -PORUCHY V MEIOZE

e meioticka nondisjunkce - porucha rozchodu péru chromosomul
v anafdzi meidzy I nebo II (vétdinou v prub&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 polu misto aby segregovaly k opacnym polum déliciho
vieténka

e nejcastéjsi mutacni mechanismus naseho druhu
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e typ bunécného déleni, pri kterém ( ﬁj‘ﬁ

z diploidnich zarodec¢nych bunék ) \L

Meidza |
(primarnich oocytl a primarnich
spermatocytl) vznikaji haploidni

gamety / \\ %

Meidza Il

\ /

\\
N

(1

W,

ZjednoduSené zndzornéni zékladnich stadii

z 1 diploidni zarodecné bunky
. - =z meidzy sestavajicich z jednoho cyklu replikace DNA, nésle-
VZNhIi kn ou 4 h a p I (0] | d ni g am ety dovaného dvéma cykly segregace chromozomi, prvym a dru-

hym meiotickym délenim.

F/\

Ctyti haploidni gamety

Obr. 9 (Nussbaum, 2004)
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Prvni meiotické déleni

Metafaze |

Schematické znazornéni meiotického déleni a je-

Obr. 10 (Nussbaum, 2004), upraveno ho disledkii. Je ukazan jeden chromozomalni par a jeden
crossing-over vedouci k produkci ¢tyf odlisnych gamet.
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PORUCHY ROZCHODU CHROMOSOMU

V MEIOZE

o o o

1. MEIOTICKE Normaini Nondisjunkce Normalni

DELENI / // /
® ® @

2. MEIOTICKE Nomalni Normalni Nomalni Normalni Normalni Nondisjunkce
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Odligné dusledky nondisjunkce v prvnim (uprostied) a druhém meiotickém déleni (vpravo) ve srovnani s nor-
maélnim rozchodem chromozomii (vlevo). Jestlize k poruse dojde v prvnim meiotickém déleni, gamety bud obsahuji oba chro-
mozomy 21 nebo v nich chromozom 21 zcela chybi. Pokud se nondisjunkce uskute¢ni az ve druhém meiotickém déleni, obsa-
huji abnormdlni gamety dvé kopie chromozomu 21 (obé od jediného rodi¢e) anebo v nich chromozom 21 neni pritomen.

e/

Obr. 11 (Nussbaum, 2004)
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

strukturni prestavby

meéne Casté nez aneuploidie

v O)un (o]
zmeéna struktury chromosomut (autosomu i gonosomu)
podminkou je vznik zloml na chromosomech

metodami klasicke cytogenetiky (ve svetelném mikroskopu) Ize na
chromosomech rozlisit pouze strukturni zmeny

o urcité velikosti (>5-10Mb)

e zmeny mensi Ize detekovat metodami s vyssi rozliSovaci schopnosti
— metodami molekularni cytogenetiky

e strukturni aberace vznikaji bud v souvislosti s opravou zlgmu na
chromosomech (interchromosomové prestavby) nebo v dusledku
nerovhomeérného crossing-overu (delece, duplikace -
intrachromosomové zmeény)
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

strukturni prestavby

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

-fjssssssssm— reciproké translokace -

vymény chromosomovych segmentdl
ﬁ mezi dvéma, zpravidla nehomolognimi,

(-

22— chromosomy
reciproké translokace I

robertsonovské translokace -
2 akrocentrické chromosomy
fuzuji v oblasti centromery
a ztraceji sva kratka
Obr. 12 Schemata prestaveb raménka (Ztréta nema vliv na
O """ translokace fenotyp), vznik zlomd v oblasti centromery

se vyskytuji s frekvenci
priblizné 1:600 novorozencu
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

strukturni prestavby

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

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

Chromosomy (Dokumentace OLG FN Brno)




VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
reciproka translokace t(1;15)

213 I
YHETHITHE
bé 4} ﬁ;"

0 28 44 33 g!

hyay

sy

83 80 83

46,XX,t(1;15)(q12;q22)

Obr. 14 (Dokumentace OLG FN Brno)
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

strukturni prestavby

robertsonovska translokace der(13;14)
(derivovany chromosom)

|
§ B

1 14

Obr. 15 (Dokumentace OLG FN Brno)
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
robertsonovska translokace

QUL ap
ARIRIRIRIEERY,
33’@ i3 TRINT

is 8208 68 84 §?

45,xx,del‘( 1 3; 14) (q 1 o;q 1 0) Obr. 16 (Dokumentace OLG FN Brno)
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
translokacni forma Downova syndromu

Obr. 17 (Dokumentace OLG FN Brno)
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13} 1s IR IR TN T T TIRTNY
TR TR | R TR T I TR I
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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rodic potomek
45,XX,der(14;21)(q10;q10) 46,XY,der(14;21)(q10;q10),+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 -
e oba zlomy jsou na stejném raménku,
B ’ .
¢ usek nezahrnuje centromeru
cfl 2 || & i . L
Inverze [ A (] A pericentricka inverze -
D i D na kazdém raménku je jeden zlom,
5 Y c invertovany usek zahrnuje
Q, H — centromeru
A S e (zmena polohy centromery - zmena
(Nussbaum, 2004) morfologie chromosomu)
ol o
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

strukturni prestavby

pericentricka inverze inv(8)

e

Obr. 20
Vzory chromosomU s G-pruhy (ISCN 1995)
Realné chromosomy (Dokumentace OLG FN Brno)
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

strukturni prestavby

46,XX, i nv(8) ( p23 4 q 23) Obr. 21 (Dokumentace OLG FN Brmno)
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

strukturni prestavby

IR

‘( ; 5 s‘ l' a p ;, (B souvislost s poruchami fertility
) | ' u muzd
ININL B 58 4

B8 BE &6 28 ( 8 -

46,X, i I‘IV(Y) Obr. 22 (Dokumentace OLG FN Brno)
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

strukturni prestavby

paracentricka inverze inv(1)

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

strukturni prestavby

> 181

12
(F i st ctis

bR 88 &5 IRERT
30 BE 4e 46 (g
46,XX,inv(1)(q21q32)

VROZENE CHROMOSOMOVE

Obr. 24 (Dokumentac

e OLG FN Brno
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

strukturni prestavby

e 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
4 _, H 4= terminalni delece -vznik jednoho zlomu, @ &
ztrata koncového Useku chromosomu
0 —» O
intersticidlni delece -vznik dvou zlomy, =) :
' - ztrata segmentu ulozeného mezi /k Pty
l centromerou a terminalni casti 4 i
Terminalni incidence cytogeneticky pozorovatelnych deleci
delece je asi 1:700 %ivé narozenych déti
Intersticialni
Obr. 25 Schemata prestavby delece

(Nussbaum, 2004)
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

strukturni prestavby

terminalni delece del (5)(pter)
syndrom Cri du chat (syndrom kocic¢iho kriku)

Obr. 26
Vzory chromosomu s G-pruhy (ISCN 1995)
Realné chromosomy (Dokumentace OLG FN Brno)
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

strukturni prestavby

£y B3 .5 §¢ 8 {
46,XX,d el ( 5 ) ( P 14.1 ) Obr. 27 (Dokumentace OLG FN Brno)
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
delece

™”
dalsi dlilezité delecni syndromy: } g

- Wolf — Hirschhorniiv syndrom - 46,XX,del(4p) / 46,XY,del(4p)
delece casti 4p
- De Grouchy syndrom - 46,XX,del(18p) / 46,XY,del(18p)

— delece ¢asti 18p nebo celého 18p
r.
Vzory chromosom( s G-pruhy (ISCN 1995) (nebo i éa’st| 18q)

Realné chromosomy (Dokumentace OLG FN Brno)

13-

nékteré delece nemusi souviset s fenotypem, ktery E -
je zafazen do kategorie syndrom (malo Casty vyskyt) b "

\

1a
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
delece

delece Y - ¢asto souvisi se sterilitou u muzl

/ % . mohou byt i mikrodelece
i ? 3 gi “ ) (nelze nalézt metodami klasické
5 ' > cytogenetiky) — delece
' 2 3 ‘ 5 oblasti AZF na Yq
¢
ed LE LML) bige
7 1d(t 2 ETRT

‘BRI YERY. { e

Obr. 29 (Dokumentace OLG FN Brno)
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
delece

- H N O

SHEIRIETRIN)
JNINT TRINT

fenotyp podobny Turnerovu syndromu
(kliCovy vyznam — chybéni Xp)

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

i - k jejich vzniku jsou potfeba 3 body zlomu, 2 na
A jednom chromosomu a 1 na druhém
- jsou pomeérné vzacné (1:80000)
| - hrozi vznik nebalancovanych gamet a narozeni
abnormalnich potomku
Inzerce

Obr. 31 Schema prestavby
(Nussbaum, 2004)
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
inzerce

inzerce useku chromosomu €. 14 do chromosomu C. 6

e karyotyp probanda
V. h U s G-pruhy (ISCN 1995 1 .
Reins sHroml (SBkcmntace OLG FN bmo) 46,XY,ins (6;14), de novo

H[ﬁ le Vytvoiilo Oddéleni 1ékaiské genetiky FN Brno
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
inzerce

le¢ils 1
CSIRTRISTRIXE
3 b 8% 14 &8

B3 E6 .8 83 3 6

46,XY,inS(6;14)(p24;q13q22) Obr. 33 (Dokumentace OLG FN Brno )

ﬁ le Vytvoiilo Oddéleni 1ékaiské genetiky FN Brno
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

strukturni prestavby

L duplikace — nadbytecny chromosomovy segment, ktery
zpusobuje vznik nebalancovaného karyotypu

\Olgcrf.r;’;hromosomﬂsG-pruhy (ISCN 1995) (pa rCiéIni trisomie)
Realné chromosomy (Dokumentace OLG FN Brno) - byva_]| méené nebeZpecne ne>y delece
. . g duplikace segmentu
dup(6)
=

i le Vytvotilo Oddéleni I€karské genetiky FN Brno
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
duplikace

“ @
5‘ 3208 LK &226 55

46,XX,d u p ( 6) (q 2 2q 2 3 ) Obr. 35 (Dokumentace OLG FN Brno)

i M : Vytvotilo Oddéleni lékaiské genetiky FN Brno
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
neobvyklé typy chromosomu

marker chromosomy marker chromosomy predstavuji

— malé chromosomy (s centromerou), nadbyteCny geneticky material v karyotypu
casto v mozaice, obtizné identifikovatelné
(mohou byt vrozené nebo kultivaéniho ptivodu) < ‘, ‘

,\©/, [ o

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

FN Brno)

s ¥ |

ﬁ le Vytvoiilo Oddéleni 1ékaiské genetiky FN Brno
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
ring chromosom

2 3% & ¢ ?)

46,XX, I"( 1 8 ) Obr. 37 (Dokumentace OLG FN Brno)
ﬁ le Vytvoiilo Oddéleni 1ékaiské genetiky FN Brno '
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
marker chromosom

U D

?5:3” IRERINE
(2 4 f] SRINT

re

i3 38 4 ¢ )F o

Obr. 38 (Dokumentace OLG FN Brno)

47 ,XX,+mar

lMJ Vytvotilo Oddéleni 1ékatské genetiky FN Brno



VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
neobvyklé typy chromosomil

e izochromosomy - podstata tvorby izochromosomu neni

metacentrické chromosomy, presne znama, jsou popsany alespon 2
mechanismy:

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

a parcialni trisomie K \
2. raménka) ' )/ ) Y \ |
i Xn \

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)

€138 cma da 38 g
46,X,i(Xq)

ﬁ le Vytvoiilo Oddéleni 1ékaiské genetiky FN Brno
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Obr. 41 (Dokumentace OLG FN Brno)




VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
izochromosom

Wlale b

iinactun

13 14 15 16 17 18

e e
i BE i an ((‘
18 20 21 22 X Y

46,X,i(Xq),i(Xq)
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
neobvyklé typy chromosomil

e dicentrické chromosomy

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

e dicentrické chromosomy idic (Xq)
(izochromosomy) - x
viz mechanismus vzniku izochromosom

Obr. 43

Schema prestavby (Nussbaum, 2004)

S A aetuonee o R w robertsonovské translokace, izochromosomy

Hﬁ le Vytvoiilo Oddéleni 1ékaiské genetiky FN Brno
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
dicentricky chromosom

Wil  wu 00« no

dREEgdebededel KO n2g

R |

E; t 53 8.2 33 5‘ 4} (M( ?1! ,18‘ 73”3 '13‘
-~

€8 58 .n é8 3 8 if 88 4% 534 ” :

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

‘Y

e robertsonovska translokace ~
ﬁ 45,XX,der(13;14)
’

e chromosom u nebalancovaného potomka rodi¢d - nositelQ
balancované prestavby

435

13 14

a—— " karyotyp matky
&
E 2 !/ = E A B 46,XX,1(16;21)

21

Obr. 45 dité s nebalancovanym
Vzory chromosomU s G-pruhy (ISCN 1995) =z o
Realné chromosomy (Dokumentace OLG FN Brno) F ? b 4 6 ;?ré/zt}(lzp 16;2 1 6 21 )mat
A4 A4 - 4 " ’Yq
e chromosom se zmenenou strukturou oproti norme ::: v
46,X,der(Y) v
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

karyotyp balancovany/nebalancovany
strukturni aberace

balancovany karyotyp— geneticky material v bunécném jadre
nechybi ani nepfebyva, ale mize byt jinak
organizovan (prestavby)
nebalancovany karyotyp — geneticky material v bunééném jadre
- chybi i prebyva
- nebo pouze chybi €i pouze prebyva

i le Vytvotilo Oddéleni I€karské genetiky FN Brno
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

karyotyp balancovany/nebalancovany
strukturni aberace

nebalancovany geneticky material —
u potomku rodi¢ti s balancovanou chromosomovou prestavbou

nebalancovany geneticky material je mozné zdédit

Hﬁ le Vytvoiilo Oddéleni 1ékaiské genetiky FN Brno
‘v w"’q“ “e.g%




VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA) - priklady

- balancované prestavby
— nap¥r. reciproka translokace

] q/ 19 se 86 g ]
46 XY t(5 19)(q15 p12) Obr. 47 (Dokumentace OLG FN Brno)

nositelé vrozenych balancovanych prestaveb vétSinou nemaji zadné zmény fenotypu

s le Vytvoiilo Oddéleni 1ékaiské genetiky FN Brno




VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

— prenos na potomky
- reciproka translokace, inverze

translokace a pericentrické inverze u svych nositeld vétsinou
nezplisobuji abnormalni fenotyp

vysoké riziko vzniku nebalancovanych gamet - samovolné aborty

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

i

FN BRNO
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
translokace a inverze

............. Schéma balancované translo-
k\ce chromozomii 3 a 11, konkrétné t(3;11)
(q12;p15.5). B: Tvorba kvadrivalentu pii mei6ze A Paracentricka inverze
a segregace 2:2 u pfenadece t(3;11). Vysledné ga-
mety mohou byt balancované nebo nebalanco-
vané. Blize viz text. A ' A D
o
A e B B
B c (o]
D A D
3 der(3)  der(11) I—I
Neslucitelné
se Zivotem

Pérovani
pii meioze
I T (IEDamrD

A A D
B B
(o]
/ ‘ Ngregacs B G c
D A D
- Crossing-over v inverznich smyckach, které se tvofi béhem prvniho meiotického déleni u p i ch
mus mvertovanym segmentem B-C (Pofadi lokusti je A-C-B-D misto A-B-C-D). A: Paracentricka inverze. Gamery které se tvo-
fi na konci druhého meiotického déleni, obvykle obsahuji bud normélni (A-B-C-D) nebo balancovanou (A-C-B-D) kopii pfi-
slusného chromozomu, protoZe acentrické a dicentrické produkty crossing-overu zpravidla zanikaji. B: Pencenrncka inverze.
Gamety, které vznikaji druhym meiotickym délenim, mohou byt bud normalni, bal. vané nebo nebalancované. Nebal,
vané gamety obsahuji kopii chromozomu, kde je material z invertovaného segmentu bud duplikovan nebo naopak deletovén
(A-B-C-A nebo D-B-C-D).
Obr. 48 Schemata (Nussbaum, 2004)
nebalancovand nebalancovand normaini
Segregace 1. typu Stfidava segregace Segregace 2. typu

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

it le ' Vytvoiilo Oddéleni 1ékaiské genetiky FN Brno

FN BRNO

v
S
, a
g8

*'An,, s



VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

— prenos na potomky
- reciproka translokace, inverze

mozné typy gamet rodi€e s balancovanou translokaci :

- bez prestavby (normalni haploidni sada chromosomi)

- s balancovanou prestavbou (oba translokované chromosomy)
- S nebalancovanou pFestavbou (1 éést translokace chybi Cast

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 pfestavbou
|ze oCekavat narozeni zdravého potomka — nosiCe balancované prestavby
- s nebalancovanym genetickym materialem:
parcialni monosomie jednoho, parcialni trisomie druhého chromosomu —
postizeny potomek nebo samovolny abort

ﬁ le Vytvoiilo Oddéleni 1ékaiské genetiky FN Brno




VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

— napr. 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 prestavbou v karyotypu
46,XY ,der(21)t(16;21)mat 46,XX,1(16;21)

chromosomy, které se

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

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

s le Vytvoiilo Oddéleni 1ékaiské genetiky FN Brno




VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

— napr. translokace - derivovany chromosom

(C e DA w
IHEHETEEXT TSI RNt
§< B8 8

[QIR1 2840 B3 B8 6§ &9 ARINT
ALY ™SI €‘ ’ i} Bme 2e< 68 3 ¢
rodic potomek
46,XX,t(16;21)(q22;q22.1) 46,XY,der(21)t(16;21)(q22;922.1)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

HRN&; le Vytvoiilo Oddéleni 1ékaiské genetiky FN Brno
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

— napr. koncova delece

potomek rodi¢u s normalnim karyotypem

s
"lamw

#Y B3 L5 ¢4 B{

Obr. 51 (Dokumentace OLG FN Brno)

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

Hﬁ le Vytvoiilo Oddéleni 1ékaiské genetiky FN Brno
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)
MOZAICISMUS

e ma - li osoba chromosomovou abnormalitu, byva vétsSinou 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]
- mozaika autosomu
- Downlv syndrom v mozaice s normalnim karyotypem
47 ,XY,+21[172]/46,XY[28]
e ve formé mozaiky mohou byt pritomny numerické aberace i strukturni
prestavby, pocCetni se vyskytuji vyrazné castéji
e nejcasteéjsi pricinou mozaicismu je nondisjunkce v casném
postzygotickém mitotickém déleni (napr. ztrata chromosomu ¢.21
Z bunky zygoty s trisomii tohoto chromosomu)

Hﬁ lMJ Vytvoiilo Oddéleni 1ékaiské genetiky FN Brno
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

DEFINICE MOZAIKY

Jedinec nebo tkan obsahuje 2 nebo vice bunécnych
klonG s odliSnym karyotypem pochdazejicich z jediné
zygoty, které vznikly v dusledku nondisjunkce

pri mitotickém déleni.

(Chiméra - bunky jedince pochazeji z vice zygot.)

R
‘,\“E Sip
&

FN BRNO
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

MOZAICISMUS - gonosomy

I 1a0e Hle if 1}
IEAETRIRIR TRV | IR TRARES BT

Bi 46 bi 65 88 32 4% BB (4 88 13 3¢
TR IRINEYRINR !
45,X[6]/46,XX[ 1 94] Obr. 52 (Dokumentace OLG FN Brno)

Karyotyp vySetfujeme metodou analyzy chromosoml s G - pruhy. PFi ndlezu alespori 1 mitdzy s abnormalnim
poctem gonosomd material vyéetfime metodou I-FISH (analyza interfaznich jader) za pouziti sond pro gonosomy.
Touto metodou stanovime zastoupeni patologické linie v karyotypu vySetfované tkané.

3% = hraniéni patologicky nalez

s le Vytvoiilo Oddéleni 1ékaiské genetiky FN Brno




Pri vySetfeni pouzita
centromericka sonda
chromosomu X

(cep X)

2 signaly (pfitomny
2 chromosomy X
(2 centromery)

v jadfe T-lymfocytu)

1 signal
(pfitomen

1 chromosom X
(1 centromera)

v jadfe buriky) 45,X[6]/46,XX[ 194] 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
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Obr. 54 (Dokumentace OLG FN Brno)

bunééna 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?;q12?

t(Y;?), pfritomna oblast SRY
bunécna linie

Obr. 56 (Dokumentace OLG FN Brno)
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bunédéna linie 45 .X Obr. 57 (Dokumentace OLG FN Brno)
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

MOZAICISMUS - kombinace pocetni a strukturni aberace

slozity zapis i interpretace slozitych karyotypl v mozaice

Karyotyp — chromosomy s G - pruhy:

46,X,1(Y)?[5]/46,X,t(Y;9)(p11.32?:q12?)[4]/45,X[1]

Nalezy metodou FISH:

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

VySetfeni na mit6zach:

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

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

b le Vytvotilo Oddéleni I€karské genetiky FN Brno
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)
MOZAICISMUS - vyznam

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

ﬁ le Vytvoiilo Oddéleni 1ékaiské genetiky FN Brno
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)
MOZAICISMUS - prenatalni diagnostika

INVAZIVNIi METODY PRENATALNI DIAGNOSTIKY

AMC - odbér plodové vody analyza bunék plodu

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

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

— riziko vzniku pseudomozaiky kultivacniho puvodu (kultivaéni artefakt)

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

- riziko kontaminace materskou krvi pfi odbéru - po kultivaci nemuze ovlivnit vysledek
karyotypu plodu, protoze bunky materské krve se nenakultivuji v médiu specifickém pro
kozni fibroblasty, (ale mUzZe ovlivnit vysledek analyzy metodou PCR — izolovana DNA
je smési DNA koznich fibroblastu plodu a krevnich bunék matky)

- riziko kontaminace materskou tkani pfi odbéru — muize ovlivnit vysledek karyotypu
plodu, kozni fibroblasty matky i plodu podléhaji kultivaci
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)
MOZAICISMUS - prenatalni diagnostika

INVAZIVNIi METODY PRENATALNI DIAGNOSTIKY

CVS - biopsie choriovych klkt (chorionic villi sampling)
analyza extraembryonalni tkané (plodovy obal chorion)
— pravy mozaicismus — rozdilny karyotyp u embrya a v extraembryonalni tkani
(kromé toho jak u plodu, tak v kicich, muze byt karyotyp s pravou mozaikou nebo bez
mozaiky)
- riziko vzniku pseudomozaiky kultivaéniho pavodu hrozi u dilouhodobé kultivovanych
vzork
- pfi dlouhodobé kultivaci existuje riziko vzniku pseudomozaiky zpusobené kontaminaci
mateiskou tkani (pouze u plodu Zenského pohlavi) — prevence — peclivé oddéleni materské
tkané pred kultivaci
- kontaminace mateiskou krvi pro cytogenetické vysetreni nevadi (buriky krve
se nenakultivuji za podminek kultivace choriovych klk(); pro molekularné genetické
vySetfeni je kontaminace krvi matky na zavadu — izolujeme DNA soucasné z krve i klku
— smeés DNA plodu a matky)

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

ABERACE (VCA)
MOZAICISMUS - prenatalni diagnostika

pravy mozaicismus u choriovych klki

@ Diploidni C
© Aneuploidni

Riizné typy mozaicismu detekovatelné prenatalni diagnostikou. A — Generalizovany mozaicismus postihujici
plod i placentu. B — Mozaicismus omezeny na placentu s pfitomnosti normalni i anomalni linie. C — Mozaicismus omezeny
na placentu s pfitomnosti pouze anomalni 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 200 4)

— je mozny rozdilny nalez karyotypu embrya a extraembryonalni tkanée
- riziko, Ze placenta ma normalni karyotyp a plod trisomii je minimalni
- sporné nalezy jsou potvrzovany AMC

placentarni mozaicismus —
mozny zdroj faleSné
pozitivnich vysledku
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VZNIK MOZAIKY

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

M faze buné&éného cyklu = MITOZA

postupna kondenzace chromatinu az do maxima

v metafazi, vznik chromosomd (chromosomy tvofeny A

dvéma chromatidami) |/ /Tebmera
4 f ’ o v S D 3 \f‘ g 12 hOd {t(/(‘entromera
"\

oddeleni sesterskych chromatid v centromere v anafazi - Y| w
(chromosomu je dvojndsobny poclet a jsou tvoreny | / (Gghod) N
jednou chromatidou) - podélné déleni centromery 7 '

N
segregace dcerinnych chromatid (samostatnych \‘\(\> S —
chromosomii), pohybuji se k protilehlym pdldm bufiky
VZNIK MOZAICISMU - SESTERSKE CHROMATIDY PRI it oA 5 i S
SE NEROZEIDOU K OPACNYM POLOM obr. 58 (Nussbagm, 2002

(abnormalni rozchod, mitotickd nondisjunkce)

mitoza je dokoncena cytokinezi - rozdélenim cytoplazmy | |
plvodné materské buriky za vzniku dvou dcefinnych ' \{
bunék, jejichz jadra obsahuji stejnou genetickou vybavu Obr. 60 (Alberts, 1986)

. - Y v , ~ rozchod dcefinnych
Jako bunka materska (deleni bunky) chiamatidiVianaszi mitoay
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ROZESTUP SESTERSKYCH

CHROMATID V ANAFAZI MITOZY

M faze = MITOZA
chromosomy béhem metafaze a anafaze mitdzy

VALY

metafazni dva
dvouchromatidovy prabéh rozchodu chromatid jednochromatidové
chromosom chromosomy

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

(HOMOLOGNI CHROMOSOMY)
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Obr. 62 (Dokumentace OLG FN Brno)

jeden chromosom pochazi od jednoho, druhy od druhého rodice

abnormalita s klinickymi dUsledky (postizeni jedince) -
chromosomy v paru jsou zdédény od 1 rodice (uniparentalni
disomie) — abnormalitu nelze prokazat vysetrenim karyotypu,

ale molekularneé genetickymi metodami

FN BRNO
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UNIPARENTALNI DISOMIE (UPD)

klinicky vyznam

chromosomy v paru zdedény od stejného rodice
genomovy imprinting

— existuji rozdily v genove expresi mezi alelami, které se nachazeji na chromosomech, zdédénych od otce
a od matky — jsou dusledkem genomového imprintingu (metylace chromatinu, rizny metylaéni vzor
na chromosomu matefského a otcovského pavodu, dochazi k ovlivnéni exprese genu, nedochazi ke zméné
sekvence DNA) — genova exprese parovych chromosomu se vzajemné doplriuje, spole¢né se podileji
na vzniku normalniho fenotypu jedince

- parové chromosomy pochazeji od stejného rodiCe — maiji stejny metylacni vzor — abnormalni fenotyp (napf.
syndrom Prader Willi / Angelman, chromosom 15 — uniparentalni disomie simuluje mikrodelecni 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€éného chromosomu v bunkach
embrya), ,monosomy rescue“ (duplikace pfitomného chromosomu)

nemendelovska dédicnost
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VYZNAM VYSETRENI VCA

- objasnit pricinu zdravotnich potizi pacienta
- stanovit prognozu onemocneni, nabidnout pacientovi moznosti [eCby a pécCe
- prevence vyskytu vrozenych chromosomovych aberaci v rodine

VCA lécbou nevymizi
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