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DEFINICE A HISTORIE

e klinicka cytogenetika se zabyva analyzou chromosomli
(jejich poctem a morfologii), jejich segregaci v meidze
a mitoze a vztahem mezi nalezy chromosomovych
aberaci a fenotypovymi projevy.

e vznik moderni lidské cytogenetiky se datuje od roku
1956, kdy Tjio a Levan vyvinuli efektivni metodiky analyzy
chromosomu a stanovili, Ze normalni pocet lidskych
chromosomu je 46.
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SCHEMA LIDSKE SOMATICKE BUNKY
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GENETICKY MATERIAL JADRA

BEHEM BUNECNEHO CYKLU

bunécny cyklus somatickych bunek

(interfaze, mitoza, cytokineze)

- G1, S, G2 faze = INTERFAZE
nejdelsi faze bunécného cyklu,
chromatin je malo kondenzovany
nebo dekondenzovany
(pouze konstitutivni
heterochromatin zUstava trvale
kondenzovan) R ETN

- M faze = MITOZA + cytokineze - '/
deleni jadra a nasledné bunky
kondenzace chromatinu
vznik chromosomi, rozchod
chromosomu do dcefinych bunék

G1
(10-12 hod.)
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DEFINICE

KLINICKE CYTOGENETIKY

I’

DNA rozptylena v bun éénem jad fe chromosomy = spiralizované molekuly DNA
(interfaze) poéet chromosom (i €lov éka = 46

(metafaze mitozy)
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CHROMATIN A CHROMOSOMY

BEHEM BUNECNEHO CYKLU

kondenzace chromatinu, vznik chromosomii

dvousroubovice DNA MW ¢2nm

béhem bunécného cyklu
se chromatin nachazi

v riznych fazich
spiralizace

(v interfazi nizky stupen
spiralizace, béhem mitozy

vlakno J} %] !
postupna kondenzace, MWLQLI

maximalni v metafazi A l
m itéZY) kondenzovana cast %Eggs ”\ i.g‘j% [700 il
chromosomu i 1) U
\__j__t

n;er,aiézovi % I1 400 nm  Obr. 52. RUzné drovné struktury eu-
Sk karyontniho chromosomu.
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CHROMOSOMY V PRAXI

schema chromosomu Chromosom s G- pruhy Chromosom obarveny
<= telomericka oblast po celé délce

<= P - kratka raménka s

< Centromera /

~

e (] - dlouha raménka ==—>

~@== telomericka oblast =%
it -
sesterské chromatidy
(identické kopie)

dvouchromatidovy metafazni chromosom
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CHROMOSOM

e centromera = heterochromatinova oblast (konstltutlvnl
heterochromatin), misto rozdéleni kratkych a dlouhych ramenek
mlsto spojeni sesterskych chromatid, misto tvorby kinetochorl v
meiodze a mitdze, (primarni konstrlkce zaskrceni)

o telomera = specificka DNA sekvence na koncich kazdého
chromosomu (kazdé chromatidy, dvousroubovice DNA), ktera
zajistuje integritu chromosomu béhem bunécného déleni
(repetitivni hexamer (TTAGGG)n)
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CHROMOSOMY V PRAXI

karyotyp

utridény a zhodnoceny soubor
chromosomii somatickych bunék jedince,
oznacujeme pocet chromosomu, typ

pohlavnich chromosomi a pripadné
aberace (zapis karyotypu napfr. 46,XY)

normalni lidsky karyotyp se sklada

ze 46 chromosomi, z toho 22 part
autosom@ (nepohlavnich chromosoma)

a 2 gonosomu (pohlavnich chromosomu)

chromosomovy par je tvoren homolognimi
chromosomy, z nichz jeden je zdédén

od otce a druhy od matky, neparové
chromosomy jsou hehomologni (somatické

diploidni bunky)
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ZAPIS KARYOTYPU

karyotyp
46 XY - normalni muzsky karyotyp

\

typ pohlavnich chromosomu
pocet chromosomu v jadrech bunék jedince
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CHROMOSOMY V PRAXI
normalni muzsky karyotyp
46,XY

ISSTTYY.
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CHROMOSOMY V PRAXI
normalni zensky karyotyp




CHROMOSOMY V PRAXI

tridéni chromosomu podle
umisteni centromery

e metacentrické chromosomy
centromera témeér nebo uplné uprostred,
tedy kratka a dlouha raménka jsou
(témer) stejné dlouha
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e submetacentrické chromosomy
centromera mimo stred chromosomu, p a
g rameénka jsou jasné délkoveé odliSena
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CHROMOSOMY V PRAXI

tridéni chromosomu podle
umisteni centromery

e akrocentrické chromosomy

centromera je umistena velmi blizko
jednomu konci;

od kratkych ramenek jsou odskrceny é o

satelity (male vyrazné Casti chromatinu);

misto odskrceni = sekundarni konstrikce
(tenke stopky);

(sekundarni konstrikce obsahuje kopie 13 22
genu kodujicich rRNA = organizator
jaderka)
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CHROMOSOMY V PRAXI
tridéni chromosomu do skupin

podle velikosti a pozice centromery
normalni muzsky karyotyp 46, XY
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METODY KLASICKE CYTOGENETIKY

e odbér materialu

e kultivace - ziskani dostatecného mnozstvi délicich se bunék
e zpracovani suspenze bunek

e vykapani suspenze na podlozni sklicka

e pruhovani / barveni chromosomu

- metody 1. volby v indikovanych p  Fipadech
- relativn é levné metody (ve srovnani s metodami molekularni

cytogenetiky)
podrobnosti — viz seminar
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METODY KLASICKE CYTOGENETIKY
pruhovani chromosomu

metafidze  prometafize  profize
400 prouzkii 550 prouzki 850 prouzkii

v haploidni sadé

zkracovani (spiralizace) chromosomu
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METODY KLASICKE CYTOGENETIKY

pruhovani chromosomi

¢islovani pruh u na chromosomech

pruhy na kazdém raménku jsou ocislovany
vzestupné od centromery k telomere

S postupnou kondenzaci chromosomu
se zmensSuje podet pruhu

¢islo pruhu umoz nAuje jednozna €énou identifikaci
kazdého pruhu

1.rozpruhovani 7 3.rozpruhovani
2.rozpruhovani
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METODY KLASICKE CYTOGENETIKY

vyznam pruhovani chromosomu

» rozezname chromosomy podobné morfologie (specifické pruhy kazdy chromosom)

* |ze zkontrolovat geneticky material chromosomu po celé délce

» zapis strukturnich prestaveb — v zapisu strukturni prestavby jsou uvedena Cisla
pruht na ramenech chromosomd, které vstoupily do pfestavby, ve kterych doSlo

ke zlomu.
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GONOSOMY - CHROMOSOMY X, Y

— B -

koncova
oblast

~

Obr. 5.2 = Chromozomy X a Y u ¢lovéka. Koncové oblasti jsou
homologické u obou pohlavnich chromozomd.

autosomy v chromosomovem paru — homologni po celé délce chromosomu
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Obréazek 2.7 Schematické znazornéni meiotického délent a je-
ho disledki. Je ukdzan jeden chromozomalni par a jeden

'.J' crossing-over vedouci k produkei ¢ty odlisnych gamet.
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GONOSOMY - CHROMOSOMY X, Y

ODLISNOSTI MEZI X A Y CHROMOSOMEM:

- odliSna morfologie (Y mensSi nez X, u chromosomu Y centromera blize ke konci
kratkych ramének nez u X)

- chromosomy X a Y obsahuji jen malé mnozstvi homologniho genetického materialu
(PSEUDOAUTOSOMALNI OBLASTI + nékteré geny mimo pseudoautosomalni oblasti)

ODLISNOST MEZI CHROMOSOMY X A Y A AUTOSOMY:

- u autosomu dochazi v profazi meidzy | k parovani homolognich chromosomu
po celé jejich délce a k vyméné genetickeho materialu mezi chromatidami
homolognich chromosomu (rekombinace genetickeho materialu (crossing over))
vyznam — zvySeni genetické variability

- u chromosomu X a Y dochazi k parovani pouze v pseudoautosomalnich
(homolognich) oblastech (na koncich kratkych a dlouhych ramének)
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AUTOSOMY - crossing over

(parovani po celé délce chromosom v profazi meiozy I
- proces vzniku spermii)

Muclear envelope Chiasma Muglear envelope o
visible fragmenting

Synaptonemal
- camplex
iy, forming

Duplicated Synapsis beains Synapsis complete; Synaplonemal complex Bivalent ready
chromesomes CrOsSING DVer oceurs disappearing; chiasma formetaphase
start to condense visible
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AUTOSOMY - crossing over

(parovani po celé délce chromosomi v profazi meiozy I
- parovani homolognich Gsekti)

prolein axes
(lateral elements)
recombinaticn

chrematin of chrematin of
sister chromatids sister chromatids
1 and 2 (patemal) 2 and 4 (maternal}
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CHROMOSOMY X, Y - crossing over

(parovani pouze v pseudoautosomalnich oblastech
v profazi meiozy I u muzd - parovani homolognich
usekil)

k parovani v meidze | dochazi pouze v pseudoautosomalnich oblastech
na koncich kratkych a dlouhych ramen chromosomua X a Y

Gl

dédi¢nost genu v pseudoautosomalnich oblastech pfipomina dédiénost autosomalnich gent —
pseudoautosomalni dédi¢nost
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CHROMOSOM Y

oblast pfitomna u muzd s konstituci XX

oblast deletovana u Zen s konstituci XY

—— Pseudoautozomalni
SRY oblast Yp

-

Centromera
USPOY :| AZFa

>Oblasti deletované
pfi azoospermii

] AzFb delece se vyskytuji pouze
“JGeny DAZ "] AzFc 3 de novo, chybi u fertilnich otc(

> heterochromatin
projekt lidského genomu

Obrazek 10.9 Vyznam chromozomu Y pfi odhalil 307 genu
pohlavnim urceni a pfi vzniku poruch po- 7 3
hlavni diferenciace. Schéma uvadi jednotlivé J na Chrom?somu Y, vice nez
geny a regiony, které maji vyznam p#i po- : s 1000 gend na chromosomu X
hlavni determinaci, zvratu vyvoje pohlavi Pseudoautozomalni
a poruchach spermatogeneze. oblast na Yq

gen SRY — ,sex determining region Y*“ — produktem je testes determinujici faktor (TDF)

_FNBRNO
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CHROMOSOM Y

O,

£0

© Pokud chybi
chromozom Y,
nevytvari se TDF.

RO,
Testes-determinujici
faktor (TDF) je produkovan
genem umisténym
na chromozomu Y.

embryonalni
gonady

drefi
B0 B0
© Nepfitomnost TDF @ TDF indukuje premanu
umozriuje pieménu dfené ebryonalnich gonad
kairy embryonalnich na varlata.

varle

gonad na vajecniky.

. - £
diferencované
i

§

gonady =t g
£0r B0
© V nepritomnosti @ Varlata produkuji
testosteronu se embryo testosteron, tj. hormon,
vyviji smérem ktery spousti vyvoj muzskych
k Zenskému pohlavi. pohlavnich znaku.
Zenské pohlavni znaky muzskeé pohlavni znaky

Obr. 5.11  Proces ureni pohlavi u ¢lovéka. Muzsky pohlavni vyvoj zavisi na produkci
testes-determinujiciho faktoru (TDF), ktery je produktem genu umisténého na chromozomu Y.
Pokud tento faktor chybi, embryo se vyviji smérem k zenskému pohlavi.
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Nesoulad mezi typem pohlavnich

chromosomiu v karyotypu
a pohlavim pacienta

46,XYfemale
46,XXmale
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Nesoulad mezi typem pohlavnich
chromosomiu v karyotypu

a pohlavim pacienta

dedle Gn M na

23 Bhivedefanee RRiramedararas
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46,XXmale 46,XYfemale
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46,XYfemale; 46,XXmale

vznik fenotypl miize mit spojitost

Obrazek 10.11 Etiologické aspekty vzniku muZt

s karyotypem XX a Zen s karyotypem XY vlivem abe-

rantni vymény mezi sekvencemi vazanymi na chro-

mozomy X a Y. Tyto chromozomy normalné rekom-

- o V4 V4 - binuji v oblasti pseudoautozomélniho segmentu na
vznik v dusledku abnormalni rekombinace  x/spn meiticken dstens muzskyen poblavicn
bunék. Pokud dojde k rekombinaci mezi specificky-

mi ¢astmi chromozomt X a Y lezicimi pod hranici

m e Z i X p a Y p V m e i é Ze V Za’ ro d e é n y’ C h pseudoautozomalni oblasti, muiZze byt geneticky ma-

terial zodpovédny za muZskou pohlavni diferenciaci

Normélni vyména béhem prvniho
meiotického déleni

Oblast
se vzadnym vyskytem
crossing-overu

/ \
! I Pseudoautozomalni oblast

(v€etné genu SRY) translokovéan z chromozomu Y na

b u ﬁ ka, C h Otce Vi d O C h a, Z I’ k p \r,-e n OS U g e n u S RY chromozom X. Oplodnéni spermii obsahujici takto m%g?;ig:;fgc;

pozménény chromozom X vede ke vzniku muZe i
s konstituci XX. Naopak, pokud je vajicko fertilizova- i vg,lvgji pohlavi

n a C h ro m 0 SO m X / Zt ra’ ta g e n u S RY no spermii s defekfnim chromozomem Y, na némZ
chybi gen SRY, vznika Zena s karyotypem XY. S
na chromosomu Y

(gen SRY je lokalizovan v blizkosti
pseudoautosomalni oblasti na Yp,

obvykle do rekombinace zahrnovan nebyva,
normalni rekombinace se tyka pouze

pseudoautosomalnich oblasti)

X

NN
—H»
o3
nx

nebo

-3 ]
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46,XYfemale - dal$i moznosti vzniku

e mutace gent na jinych chromosomech nebo chromosomové zmény

- delece ¢i mutace v genu Tfm na chromosomu X - syndrom testikularni
feminizace (viz obrazek)

- duplikace Casti Xp v oblasti Xp21 s lokalizaci genu DAX1 - transkripcni
faktor, hraje roli pfi uréeni pohlavi, plsobeni je zavislé na genové davce
(nadbytek SRY produktu - tvorba varlat, nadbytek produktu DAX1 -
tvorba vajec¢nikl)

- mutace na autosomech - chromosom 17q gen SOX9, gen nezbytny pro tvorbu

varlat

- chromosom 9 pruh p24, gen DMRT1 delece -
oblast nezbytna pro normalni vyvoj muzského
pohlavi

- chromosom 11 pruh p13 gen WT1 - dominantni
mutace vede k vyrazné poruse vyvoje testikularni
tkané (zensky nebo obojetny genital)

- a dalsi (pseudohermafroditismus...)
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46,XYfemale - dal$i moznosti vzniku

delece ¢i mutace genu Tfm na chromosomu X —
koduje receptory pro testosteron — rezistence
cilovych organu k androgentim (SRY gen
pfitomen a je funkéni) — syndrom testikularni
feminizace (androgen insensitivity syndrome)

— zensky fenotyp, pfitomny testes v malé

panvi, predispozice k malignimu zvrhnuti

)

3
8
Flans ¥*
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normalni muz se standardni alelou genu Tfm

testes-determinujici
faktor ~— > testes —>= testosteron

THM eeeeeeeeeeeneeeei3= receptor
pro testosteron ;

vazba testosteronu
na receptor indukuje
diferenciaci
muzského pohlavi

muzské sekundarni
pohlavni znaky

()

muz s mutaci tfm a testikularni feminizaci

testes-determinujici
ISR > faktor — > testes —> testosteron

MUtACe tfm —wwwesssweseeeeee-F—  chybi receptor
pro testosteron

nem(ze dojit k navazani
testosteronu na receptor

Y

bez signalu

zenské sekundarni
pohlavni znaky

(b)

br.5.13 » Testikularni feminizace, odchylka zptisobena X-vazanou

mutaci tfm, kterd zabranuje produkci testosteronovych receptort.
a) NorméIni muz. (b) Feminizovany muz s mutaci tfm.



CHROMOSOM X

e normalni zensky karyotyp - 2 chromosomy X
e normalni muzsky karyotyp - 1 chromosom X

autosomy — kazdy gen pfitomen ve 2 kopiich, odchylky mohou vést k abnormalnimu fenotypu, v nékterych
pfipadech ke smrti jedince

kompenzace rozdilu v poctu kopii X vazanych genu (davky genovych produktt)
u zen — nahodna inaktivace jednoho X chromosomu (lyonizace)
(Mary Lyonova 1961)
- jeden chromosom X se stava transkripcné inaktivnim, v interfaznich jadrech
je viditelny v podobé Barrova téliska (heterochromatin, sex chromatin) (Murray Barr)

Obrazek 10.12 Barrova téliska (sex chromatin) v epitelidlnich butikach lidské tstni sliznice. U Zenskych bunék s karyotypem
46,XX oznaduji Sipky Barrovo télisko pfiloZené tésné k jaderné membrané. MuZské butika (vpravo) neobsahuje Zddné Barrova
téliska. (Pfevzato z Moore KL, Barr ML Smears from the oral mucosa in the determination of chromosomal sex. Lancet 1955;

2:57-58.)
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CHROMOSOM X

Zygota

Casné
stadium
déleni

Nahodna
inaktivace
chromozomu X

Dospéla zena
— mozaika

Obrazek 5.16 Hypotéza Lyonové o nahodné inaktivaci
X chromozomu v Zenskych somatickych butikach. XP= pater-
nalné zdédény chromozom X, X™ = materndlné zdédény
chromozom X. Sedé nebo ervené ovély predstavuji téliska
Barrové, vytvofend z inaktivovaného paternalniho, respektive
maternalniho chromozomu. Dospélé tkané (dole) jsou mozai-
kou populaci klonti, exprimujicich alely bud z XP, nebo z X™.
(Upraveno podle Rosenberga LE Inborn errors of metabolism,
z Bondy PK, Rosenberg LE (ed.) Metabolic control and disease,
8. vyd., WB Saunders 1980, Philadelphia, s. 73-102.)

Vytvorilo Odcleni Iékaské genetiky FN Brno




CHROMOSOM X

- k inaktivaci jednoho X chromosomu dochazi v asném stadiu vyvoje embrya

- inaktivace chromosomu maternalniho ¢i paternalniho pdvodu je ndhodna
(tkané — mozaika populaci klonu, které exprimuiji alely gent bud z paternalniho
nebo maternalniho chromosomu X)

- Jakmile k inaktivaci dojde, jedna se o jev trvaly (v somatickych bunkach) a vSechny
buriky, které vzniknou délenim buriky matefské, maji inaktivovany stejny chromosom X

- v zarodecné linii je inaktivovany X chromosom reaktivovan (pravdépodobné dulezité
pro uspésné dokonceni oogeneze)

- u karyotypu s pocetnimi aberacemi — nadbyteénymi chromosomy X — jsou vzdy
vSechny X chromosomy, kromé jednoho, inaktivovany, kazdy X chromosom muze tvofrit
samostatné Baarovo télisko nebo mohou vytvaret jen 1
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CHROMOSOM X

Inaktivovane Geny neovlivnéné
geny inaktivaci

XIST/XIC

Obrazek 10.14 Profil genové exprese na chromozomu X. Kaz-
dy symbol ukazuje stav inaktivace na X-vazaném genu. Lo-
kalizace jednotlivych symbola urcuji pfiblizné umisténi genu
na chromozomu X. Geny, které nejsou na inaktivnim chromo-
zomu X exprimovany (stavaji se tedy cilem inaktivac¢nich
procesil), jsou na levé strané. Vpravo jsou naopak oznaceny
geny, které inaktivaci nepodléhaji a jsou tedy i na inaktivnim
chromozomu exprimovény. Pseudoautozomalni geny jsou
znazornény cernymi kosoc¢tverecky. Gen XIST a inaktivacni
centrum na chromozomu X lez{ na pruhu Xq13. (Udaje vy-
chazeji ze studie Carrel L, Cottle A, Goglin KC, Willard HF
A first-generation X inactivation profile of the human X chro-
mosome. Proc Natl Acad Sci U S A 1999;96:14440-14444.)

na inaktivovaném X chromosomu

je inaktivovana vétsina genu,

ale nékteré zustavaji aktivni (10 — 15% gena),
k jejich pfepisu dochazi na inaktivovaném

| neinaktivovaném chromosomu, vice je jich

lokalizovano na Xp

vyznam — kompenzace genové davky (geny, které

maji kopii na chromosomu Y (v pseudoautosomalnich

oblastech i mimo né), které jsou u zen exprimovany

ve vySSi mife nez u muzu)

- klinicky vyznam — vysv étleni fenotypu Turnerova
syndromu (a dalSich abnormalit vedoucich

k podobnému fenotypu — delece Xp) — nespravna davka
genu

X inaktivac¢ni centrum (XIC) — oblast, ktera
zahrnuje gen XIST (lokalizace Xq13) — klicovy
regulacni lokus X inaktivace
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CHROMOSOM X

nahodna inaktivace chromosomu X
nenahodna inaktivace chromosomu X — specialni p Fipady

- nebalancovana strukturni aberace chromosomu X (delece , duplikace,
iIzochromosomy) — preferen éni inaktivace strukturn & abnormalniho chromosomu
- balancovana translokace chromosomu X s autosomem — normalni X chromosom

e preferen €éné inaktivovan (pfi inaktivaci X s translokaci by doSlo k inaktivaci
autosomalniho useku a k projevu abnormalniho fenotypu jako u nebalancovaného
karyotypu)

- nebalancovany karyotyp (€ast chromosomu X zahrnujici oblast XIC, na némz
je translokovana ¢ast autosomu) — potomci pfenasSec€e balancované translokace
X chromosomu s autosomem — postizeny chromosom vzdy inaktivovan

klinicky vyznam — minimalizace nasledk & chromosomové poruchy

H lw Vytvotilo Oddleni Iékaské genetiky FN Brno
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TYPY CHROMOSOMOVYCH ABERACI

OLG FN BRNO

- VYSETRENI VROZENYCH CHROMOSOMOVYCH

ABERAC | — prenatalni a postnatalni vySet feni

- VYSETRENI ZISKANYCH CHROMOSOMOVYCH

ABERAC | (vznikajicich v d asledku p Gisobeni mutagennich
faktor & prost fedi na élov éka) — postnatalni vySet Feni

IHOK FN BRNO
- VYSETRENI ZISKANYCH CHROMOSOMOVYCH

ABERAC | (u onkologickych onemocn  éni)
vySet feni z kostni d fené a tkan & solidnich tumor

H lw Vytvotilo Oddleni Iékaské genetiky FN Brno
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE

Vznik VCA - de novo - poruchy v procesu meiézy (tvorby gamet z primarnich
oocytu a spermatocytu); béhem procesu mitézy (mozaika)
- zdédéné — potomci rodi¢u — nositel U balancovanych p Festaveb

e pocetni abnormality
e polyploidie - znasobeni po¢tu chromosomovych sad

(samovolné aborty)
e abnormality poétu chromosomd v paru

- aneuploidie (trisomie chromosomu 21, 18, 13, gonosomd,

monosomie chromosomu X)- viz zakladni prednaska
e strukturni abnormality

® translokace, inverze, delece, duplikace, inzerce, zvlastni
typy chromosomu - viz zakladni pfednaska

H lw Vytvorilo Oddleni |ékaské genetiky FN Brno




ZISKANE CHROMOSOMOVE
ABERACE

u onkologickych pacienti

— souvisi se vznikem a progresi onkologického onemocn éni (poruchy d éleni
somatickych bun ék), vySet fujeme bu nAky postizene nadorovym bujenim

e pocetni abnormality

abnormality po¢tu chromosomovych sad

- polyploidie (hypo-, hyper- (di-, tri- atd.) ploidie)

abnormality poétu chromosomu v paru

- aneuploidie (trisomie, monosomie)- ¢asto se tykd jinych chromosomu neZ
u vrozenych chromosomovych aberaci

strukturni abnormalit

translokace, inverze, delece, duplikace, inzerce, zvlastni

typy chromosomuU - konkrétni aberace odli§né od VCA

amplifikace (mnohonasobné zmnozZeni onkogenu, detekovatelné cytogeneticky)
— pouze u onkologickych pacienty

H lw Vytvoiilo Odcklenf lékaské genetiky FN Brno
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VYSETRENI ,
CHROMOSOMOVYCH ABERACI
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ZISKANE CHROMOSOMOVE

ABERACE

e vlivem mutagennich faktor( prostfedi dochazi na chromosomech
v 7 . . o . 7 o o
ke zmenam (zlomy, vznik di-, tricentrickych chromosomu, ring

chromosomu ad.)
- nachazime rtizné zmény v riznych bunkach
(v kazdé bunce jinou - nejedna se o mozaiku, ale o nahodné zmény)

(stanoveni % aberantnich bunék, hrani¢ni patologie opakované 5% ab. b.)

vySetfeni z periferni krve metodou klasické : :
cytogenetiky — konvencéni barveni chromosomu (o~ / . . "\
- Q/H S ot
T .w " I\ '0.0
- - ; b S UL
= fa, A
R .. A H
=% PN T A
”n 3 ' L :
I‘ .“ -‘_ ‘ o . :
T
chrb dic o \ ."3".\'-

s lMJ Vytvorilo Oddleni Iékaské genetiky FN Brno

FN BRNO



ZISKANE CHROMOSOMOVE ABERACE

(vliv mutagennich faktort prostredi)
vysetreni z periferni krve

Stanoveni % aberantnich bun ék — bun ék s poSkozenym chromosomem

Pritomnost aberaci v somatickych bu  Akach

e rychlejsi starnuti organismu
vznik degenerativnich onemocnéni
e mozné maligni zvrhnuti

Pritomnost aberaci v gametach

e zvySeneé riziko narozeni postizeného ditéte

Konven éni barveni chromosom U

lw Vytvorilo Oddleni |ékaské genetiky FN Brno




ZISKANE CHROMOSOMOVE
ABERACE (ZCA)

AN A4

priciny vzniku

pUsobeni - fyzikalnich faktord

(ionizujici zareni)

- chemickych latek
(cytostatika, imunosupresiva, oxidacni,
alkylacni Cinidla ad. latky pouzivané
v prumyslu)

- biologickych faktori
(virové infekce — pravé nestovice, spalnicky,
zardénky ad.)

H lw Vytvoiilo Odcklenf lékaské genetiky FN Brno
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ZISKANE CHROMOSOMOVE
ABERACE (ZCA)

typy aberaci

e chromatidové aberace - gap na 1 chromatidée
- zlom na 1 chromatidé
- chromatidové vymeény
e chromosomoveé aberace - gapy na 2 chromatidach
- zlomy na 2 chromatidach
- kruhové chromosomy
- di- a vicecentrické chromosomy

H lw Vytvoiilo Odcklenf lékaské genetiky FN Brno
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ZISKANE CHROMOSOMOVE

ABERACE (ZCA)

e vysetreni provadime na chromosomech obarvenych

konvencnhe

e delka kultivace bunek kratsi (48 hodln), nutne zachytit 1.

bunécné déleni, pozdéji dochazi k reparaci vysetrovanych
aberaci

e hranicni patologle — opakovany nalez 5% aberantnich

bunék (v riznych bufikdch nachazime rtzné aberace, neni podstatné
jakou chromosomovou abnormalitu v mitéze nalezneme - aberace
pritomna (alespon 1) / aberace nepritomna)

H lw Vytvotilo Oddleni Iékaské genetiky FN Brno
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ZISKANE CHROMOSOMOVE
ABERACE (ZCA)-

typ poskozeni -
oznaceni cht
e jednochromatidové gapy (mezery)

(G "nebo chtg — chromatid gap)- pricné slabé se barvici ¢ast
chromatidy achromatické léze), také uplné preruseni chromatidy
nepresahujici jeji Sirku

N
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ZISKANE CHROMOSOMOVE
ABERACE (ZCA)-

typ poskozeni -
oznaceni cht

e jednochromatidové zlomy (Z nebo chtb -
chromatid brake), oddeleni samostatného fragmentu

(F) — uplné preruseni chromatidy, pravdépodobné koncova delece

(fragmenty mivaji rGzné rozméry, mohou byt v ose s ptivodnim
chromosomem nebo nemusi)

4
7 \ N\,
N
7 #

L

L 8
e
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ZISKANE CHROMOSOMOVE
ABERACE (ZCA)-

typ poskozeni -
oznaceni cht

° vaél‘ly (V nebo chte - chromatid exchange)- vymeny
¢asti chromatid v rdmci jednoho nebo vice chromosomd

rerel)

m‘ﬁﬁz
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ZISKANE CHROMOSOMOVE ABERACE
(ZCA)-
typ poskozeni -




ZISKANE CHROMOSOMOVE
ABERACE (ZCA)-

typ poskozeni -
oznaceni chr

chromosomoveé zlomy (Z° "nebo chrb -
chromosome break ), oddéleni parovych fragmentut

(DF)- uplné preruseni obou chromatid, pravdépodobné koncova

delece (fragment obvykle leZi paraleln&, mivaji rGzné rozméry, mohou byt
O ’ ’
vV 0se s puvodnim chromosomem nebo nemusi)

EA R

i
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ZISKANE CHROMOSOMOVE
ABERACE (ZCA)-

typ poskozeni -
oznaceni chr

e chromosomoveé gapy (mezery) (G~ "nebo chrg

— chromosome gap)- pricné slabé se barvici ¢ast chromosomu

(achromatické léze), také uplné preruseni chromosomu nepresahujici Sirku
chromatidy
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ZISKANE CHROMOSOMOVE
ABERACE (ZCA)-

typ poskozeni -

oznaceni chr
acentrickeé ringy, kruhové chromosomy-

uzaviené struktury, vznik dvou zlomU na jednom chromosomu, dojde ke
spojeni — acentrické ringy jsou bez centromery, kruhové chromosomy
zahrnuji centromeru

i

_FNBRNO
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ZISKANE CHROMOSOMOVE
ABERACE (ZCA)-

typ poskozeni -
oznaceni chr

e chromosomy zahrnujici vice nez 1
centromeru-

dicentricke, tricentrické chromosomy...
DIC ~_ #, nr ¢
ol
1T ) #e
”~ i
TIC
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Klinickeé indikace

k vysetreni ZCA

e prace V riziku (kontakt se skodlivymi latkami, zarenim),
vstupni prohlidky na pracovistich se zvysenym rizikem

e pred chemoterapii, po chemoterapii, po jiné dlouhodobe
|écbé

e kontrolni vy$etfeni u podchycenych ptipadu

aberace vymizi po lé ¢bé (vitaminy)

_FNBRNO
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