VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)

vrozené patologické zmény v karyotypu

VYSETRENI KONSTITUCNIHO KARYOTYPU
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Postnatalni stanoveni karyotypu

(overujeme pritomnost / nepritomnost
VCA u deti a dospelych)

- odbér periferni krve déti a dospélych




Klinickeé indikace

k postnatalnimu stanoveni
karyotypu

problémy casného riistu a vyvoje

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

vyskyt chromosomovych abnormalit je vy$si u ptipadd narozeni
mrtvého plodu (témeér 10%) nez u zivé 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




Prenatalni stanoveni karyotypu

(overujeme pritomnost /
nepritomnost VCA u plodu)

invazivni metody vysetreni karyotypu plodu:
- biopsie choriovych klki (CVS) — ¢asna CVS — 11. — 14. t.g.

- pozdni CVS — Il. a lll. trimestr
- odbér plodove vody (amniocentéza, AMC) — klasicka 16.-20.t.g.
- odbér krve plodu z pupecniku (kordocentéza, CC) — po 20. t.g.




Klinickeé indikace

k prenatalnimu stanoveni
karyotypu (VCA)

invazivni metody vysSetreni karyotypu plodu — pri vysSim riziku narozeni ditete
s VCA

- patologické hodnoty biochemickych markert (screening I., event. Il. 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 veék neni indikaci k vysetreni

- vék otce — nad 40 let (riziko vysSiho vyskytu monogennich chorob) - -II-

- soucet véku rodi¢l — nad 70 let - pouze vysSi vék neni indikaci k vySetreni
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)

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

e cytogenetické poruchy jsou pritomny priblizneé u 0,6% zive
narozenych deti
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VYZNAM VYSETRENI VCA

- objasnit pricinu zdravotnich potizi pacienta
- stanovit progn6zu onemocneéni, nabidnout pacientovi moznosti leCby a péce
- prevence vyskytu vrozenych chromosomovych abnormalit v rodiné

VCA zustavaji pritomny v konstituénim karyotypu pacienta po cely zivot.




CHROMOSOMOVE ABNORMALITY

e vrozené chromosomoveé abnormality (VCA)

(vysetreni karyotypu) - pocetni
- strukturni

prenatalni a postnatalni stanoveni karyotypu




VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)

e Zmény poctu chromosomil

- polyploidie - zmény poétu chromosomovych sad
- pocet chromosomu v jadrech somatickych bunék
je vice nez dvojnasobkem haploidniho poctu (n = 23)
(triploidie 3n= 69, tetraploidie 4n = 92)
vétsinou pouze u plodi{ (samovolné aborty)
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)

e Zmény poctu chromosomil

- aneuploidie - nej¢astéjsi a klinicky velmi vyznamny
typ chromosomovych poruch
- odchylky v poctu jednotlivych chromosomil
v karyotypu (2n +/- 1)
- tento stav je v naprosté vétsiné ptipadd spojen
s poruchou fyzického nebo mentalniho vyvoje

- TRISOMIE (pritomnost nadbytecného chromosomu)
- MONOSOMIE (chybéni chromosomu)
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABNORMALITY (VCA)

zmeény poctu chromosomu
aneuploidie

e trisomie - nejcastéjsi porucha
(pritomnost nadbytecného chromosomu v karyotypu 2n+1)

- 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
- Pataudiv syndrom 47,XX, +13 47,XY, +13

- aneuploidie gonosomi (fenotypové disledky jsou méné
zdvaZné nez u trisomie autosomu)

- Klinefelterliv syndrom 47,XXY (muz)
- XXX syndrom (Zena)
- XYY syndrom (muz)




VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)

aneuploidie autosomu - trisomie

Downillv syndrom 47, XX, +21 - volna trisomie
- Mentalni retardace
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)

aneuploidie autosomu - trisomie

Edwardsiv syndrom 47,XY,+18

Intrauterinni rdstova
retardace
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMMALITY (VCA)

aneuploidie autosomu - trisomie

Pataullv syndrom 47,XY,+13

- Mikrocefalie
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)

aneuploidie gonosomii

Klinefeltertiiv syndrom 47,XXY

%

} .« &2
S T
wad Y7 Yo Yo pe wp s o Mo moonkide
Woad N €0 W 91 - e
i1 20 € 3 de i

—— —~ — <| 0§
[
S

A\




VROZENE CHROMOSOMOVE
ABNORMALITY (VCA)

aneuploidie gonosomii

méneé casté nalezy
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)

aneuploidie - monosomie

— méné casta porucha (chybéni chromosomu v karyotypu 2n-1)
- monosomie gonosomu X - Turnerlv syndrom)
45,X (zensky fenotyp), casty vyskyt
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)

aneuploidie - monosomie

monosomie autosomil - vyjimecné se VyskthJICI porucha, slucitelna se Zivotem jen
u nékterych chromosomu a to v mozaice o nizkém zastoupem
(v tele jedince mohou byt pritomny 2 bunecne linie (nebo i vice)
s riznou chromosomovou sestavou, napr. linie s normalnim
karyotypem a linie s monosomii chromosomu ¢.18)
45,XX,-18[1]/46,XX,r(18)[29]
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VZNIK POCETNICH

CHROMOSOMOVYCH ZMEN
DE NOVO -PORUCHY V MEIOZE

e aneuploidie jsou nejcastéjSim mutacnim mechanismem naseho druhu

e mechanismu, které podmiriuji vznik aneuploidii, bylo odhaleno vice,
vyzkum v této oblasti stale probiha




VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)
MOZAICISMUS

ma - li osoba chromosomovou abnormalitu, byva vétsinou aberace pritomna ve vSech
jejich bunkach

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

- nejCastéjsi je vyskyt male mozaiky qonosomu (pacienti s normalnim fenotypem a
poruchou plodnosti, mozny vyskyt i u jedincu bez reprodukénich poruch)
45,X[2]/47,XXX[1]/46,XX[30] - mald mozaika aneuploidie chromosomu X

u Zzen (aneuploidie gonosomu u muzd), 3- 10%

- mozaiky vétsi nez 10% s potencialnim klinickym vyznamem, vliv na fenotyp pacienta

- mozaika autosomu
- Downdv syndrom v mozaice s normalnim karyotypem (i malé mozaiky

mohou souviset s postizenim pacientt)
47 ,XY,+21[2]/46,XY[28]

ve formé mozaiky mohou byt prltomny numerické aberace i strukturni prestavby,
pocetni se vyskytuji vyrazné castéji

mozaika v cytogenetickém slova smyslu vznika na Urovni déleni somatickych bunék
(zygoty, embrya, plodu..) - tedy béhem procesu MITOZY

<\
=
s
Q



VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)

MOZAIKA x CHIMERA

Mozaika: jedinec nebo tkan obsahuje 2 nebo vice bunécnych
linii s odliSnym karyotypem pochazejicich z jedné
zygoty, které vznikly béhem mitotickém déleni.

Chiméra: bunécné linie pochazeji z vice zygot




VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)
MOZAICISMUS - gonosomy

{Q14} 157¢ Ulic i b
! 8

EERTRIRTRIET I 1 B i
B 46 B £ 58 39 i6 26 44 8 3 8

B

Be 48 a4 3 BX’ - 1181V YINT ”
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Karyotyp vySetfujeme metodou analyzy chromosoml s G - pruhy. PFi ndlezu alespori 1 mitézy s abnormalnim
poctem gonosomd material vydetfime metodou I-FISH (analyza interfaznich jader) za pouziti sond pro gonosomy.
Touto metodou stanovime zastoupeni patologické linie v karyotypu vySetfované tkané.

3% = hrani€ni patologicky nalez
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Pfi vySetreni 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)

vySetreni % zastoupeni jednotlivych linii bunék v periferni krvi
pacientky metodou FISH z interfaznich jader

za patologickou bunécnou linii je povazovana takova, kterou detekujeme alespon ve 3%
detekovano 6 bunék s 1 signalem pro chromosom X, 194 bunék se dvéma signaly




VROZENE CHROMOSOMOVE
ABNORMALITY (VCA)

MOZAICISMUS - kombinace pocetni a strukturni zmeény
12 lety pacient s diagn6zou maly vzrlst
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)
MOZAICISMUS - vyznam

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

ABNORMALITY (VCA)
MOZAICISMUS - prenatalni diagnostika

INVAZIVNIi METODY PRENATALNI DIAGNOSTIKY
AMC - odbér plodové vody analyza bunék plodu

mozaicismus - pritomnost 2 nebo vice bunecnych linii ve vySetfovane 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 bunéénych linii,
jejichz karyotyp je odliSny) napf. 47,XX,+21 [10] / 46,XX [20]

— riziko vzniku pseudomozaiky kultivacniho ptivodu (kultivacni artefakt) (napf. pfitomnost

nadbyte€ného chromosomu nebo strukturni prfestavby v 1 mitéze)
vylou€eni kultivacniho artefaktu - kultivace 2 paralelnich kultur z AMC
- opakovany odbér (AMC, CVS)

- riziko kontaminace materskou krvi pfi odbéru - po kultivaci nemohou bunky materské krve
ovlivnit vysledek karyotypu plodu, protoze buriky matefské krve se nenakultivuji v médiu specifickém
pro fibroblasty z kiize a sliznic plodu (amniocyty), (ale mohou ovlivnit vysledek analyzy metodou
PCR - izolovana DNA je smési DNA koznich fibroblastu plodu a krevnich bunék matky, proto pfi tomto
typu vySetfeni zafazujeme DNA matky jako jeden z kontrolnich vzorku)

- riziko kontaminace materskou tkani pfi odbéru — pfi pouzivané technice odbéru je minimalni riziko
kontaminace vzorku matefskou tkani a kultivaéni médium je specifické pro amniocyty. Riziko,

Ze nakultivujeme spolu s tkani plodu i tkan matky je minimalni. ‘,
- paralelné se stanovenim karyotypu provadime vySetfeni QF-PCR Q S
A\




VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)
MOZAICISMUS - prenatalni diagnostika

INVAZIVNI METODY PRENATALNI DIAGNOSTIKY

CVS - biopsie choriovych klkt (chorionic villi sampling)
analyza extraembryonalni tkané (plodovy obal chorion)

- riziko vzniku pseudomozaiky kultivaéniho plivodu hrozi u dlouhodobé kultivovanych
vzorku (za dlouhodobou je povazovana délka kultivace +/- 10 dnu)

- v dnesni dobé paralelné s vySetienim karyotypu choriovych kIk vzdy provadime QF-PCR.
Pfi tomto vySetieni srovnavame vysledky z DNA choriovych klki s DNA matky pro odhaleni
pripadné kontaminace materskou krvi ¢i tkani.

- pfi dlouhodobé kultivaci existuje riziko vzniku pseudomozaiky zpisobené kontaminaci materskou tkani (pouze

u plodu zenského pohlavi, plod ma stejné gonosomy jako matka, neodliSime mitézy od matky a plodu) — prevence —
peclivé oddéleni matefské tkané pred kultivaci

- kontaminace mateiskou krvi pro cytogenetické vysetieni nevadi (buriky krve se nenakultivuji za podminek kultivace
choriovych klkt); pro molekularné genetické vySetieni je kontaminace krvi matky na zavadu — izolujeme DNA soucasné
z krve i klkil — smés DNA plodu a matky. )

i 00
%Q)



VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)
MOZAICISMUS - prenatalni diagnostika

pravy mozaicismus — rozdilny karyotyp u embrya a v extraembryonalni tkani choriovych klku
(kromé toho jak u plodu, tak v kicich, maze byt karyotyp s pravou mozaikou
nebo bez mozaiky)

@ Diploidni (o]
© Aneuploidni

Riizné typy mozaicismu detekovatelné prenatalni diagnostikou. A — Generalizovany mozaicismus postihujici
plod i placentu. B —~ Mozaicismus omezeny na placentu s pfitomnosti normélni 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.)

placentarni mozaicismus — — je mozny rozdilny nalez karyotypu embrya a extraembryonalni tkané
mozny zdroj faleSné - riziko, Ze placenta ma normalni karyotyp a plod trisomii je minimalni
pozitivnich vysledk - sporné nalezy jsou potvrzovany AMC

Priblizné 2% vySetieni vzorkua 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.




VZNIK MOZAIKY

(vzdy de novo, nedédi se)




Kontakt pro dotazy: Navarikova.Marta@fnbrno.cz



