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strukturni aberace
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)

strukturni prestavby

meéne Casté nez aneuploidie

v (0) ki (o]
zmeéna struktury chromosomu (autosomu i gonosomu)
podminkou je vznik zZlom& na chromosomech

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

o urcité velikosti (>5-10Mb)

zmeny mensi Ize detekovat metodami s vyssi rozlisovaci schopnosti
— metodami molekularni cytogenetiky

strukturni aberace vznikaji bud’ v souvislosti s opravou zlgmu na
chromosomech (interchromosomové prestavby) nebo v dusledku
nerovhomerného crossing-overu (delece, duplikace -
intrachromosomovée zmeny)

zlom na chromosomu
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)

strukturni prestavby

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




VROZENE CHROMOSOMOVE
ABNORMALITY (VCA)

karyotyp s balancovanou/nebalancovanou
strukturni aberaci

balancované chromosomové aberace -

mnozstvi genetického materialu v bunééném jadre zustava zachovano,
material nechybi ani neprebyva, ale je jinak organizovan (prestavby)
fenotyp pacientll je v naprosté vétsiné pripadl bez patologie

nebalancované chromosomové aberace —
geneticky material v bunécném jadre bud’
- chybi i prebyva
- nebo pouze chybi €i pouze prebyva
fenotyp pacientll je v naprosté vétsiné pripadl patologicky
)
)




VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)

balancované chromosomoveé aberace




VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)

strukturni prestavby

o translokace - nejcastéjsi ze strukturnich aberaci,
detekovatelnych pomoci G-pruhovani
chromosomu

- pfedpokladem je vznik zlomu, kazdy
na jednom chromosomu

- reciprokeé translokace
- Robertsonské translokace




VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)

strukturni prestavby

reciproké translokace - vymé&ny chromosomovych segmentl mezi dvéma,
zpravidla nehomolognimi, chromosomy

reciproké translokace
se vyskytuji s frekvenci
priblizné 1:600 novorozencl

nosici vrozenych balancovanych prestaveb vétSinou nemaji zadné zmény fenotypu
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)

strukturni prestavby

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




VROZENE CHROMOSOMOVE
ABNORMALITY (VCA)

strukturni prestavby
reciproka translokace t(1;15)
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46,XX,t(1;15)(q21;q22)




VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)

strukturni prestavby

Robertsonské translokace - 2 akrocentrické chromosomy fuzuji v oblasti
centromery a ztraceji sva kratka raménka
(ztrédta nema vliv fenotyp), vznik zlomd
v oblasti centromery
1= I
i |
Robertsonska
translokace

Qoo

nosici vrozenych balancovanych prestaveb vétSinou nemaji zadné zmeény fenotypu
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)

strukturni prestavby

robertsonska translokace der(13;14)
(derivovany chromosom)
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABNORMALITY (VCA)

strukturni prestavby
robertsonska translokace
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45,XX,der(13;14)(q10;q10)
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABNORMALITY (VCA)

strukturni prestavby
translokacni forma Downova syndromu
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rodi€ potomek
45,XX,der(14;21)(q10;q10) 46,XY,+21,der(14;21)(q10;q
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABNORMALIY (VCA)

strukturni prestavby
translokacni forma Downova syndromu
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rodié potomék
45,XX,der(21;21)(q10;q10) 46,XY,+21,der(21;21)(q10;q10)
fenotyp normalni postizeny
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)

strukturni prestavby

e inverze - 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,
i i © usek nezahrnuje centromeru
cfl 2 || & o5
| Inverze | a ) N A pericentricka inverze -
D i i o na kazdém raménku je jeden zlom,
BB c invertovany Usek zahrnuje
[+ — centromeru
cll .. E 5 (zmena polohy centromery - zména
' morfologie chromosomu)
D
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)

strukturni prestavby

pericentricka inverze inv(3)

® I
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Metacentricky Submetacentricky
chromosom 3 chromosom 3
bez inverze s inverzi

Poloha centromery
oznacena modrou
Sipkou (diky inverzi
doSlo ke zméné jeji
polohy v rémci
chromosomu)

Mista zlomG oznacena
¢ervenou Sipkou




VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)

strukturni prestavby
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46,XX,inv(3)(p24.2?2q217?)
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)

strukturni prestavby

paracentricka inverze inv(1)




VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)

strukturni prestavby
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46,XX,inv(1)(q21q32)




VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)

strukturni prestavby

e INzerce - 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 potomkd

Inzerce
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABNORMALITY (VCA)

strukturni prestavby
inzerce

inzerce Useku chromosomu ¢. 14 do chromosomu ¢C. 6

e éﬁi iy

46,XY,ins(6;14)dn




VROZENE CHROMOSOMOVE
ABNORMALITY (VCA)

strukturni prestavby
inzerce
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46,XY,ins(6;14)(p24;913q22)




VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)

nebalancované chromosomoveé aberace




VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)

strukturni prestavby

e delece - vznik zlomU a ztrdta GUseku chromosomu,
ktery zpUsobuje vznik nebalancovaného karyotypu
(parcialni monosomie) - na 1 chromosomu v paru Usek
N i pritomen je, na druhém chybi

4 _, 4 4= termindlni delece -vznik jednoho zlomu,
ztrata koncového useku chromosomu

intersticidlni delece —vznik dvou zlomd,
o ztrata segmentu ulozeného mezi
l l centromerou a terminalni casti

Terminalni incidence cytogeneticky pozorovatelnych deleci
delece je asi 1:700 zivé narozenych déti

Intersticialni
delece
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY(VCA)

strukturni prestavby

terminalni delece del(5)(p14)
syndrom Cri du chat (syndrom kociciho kriku)




VROZENE CHROMOSOMOVE
ABNORMALITY (VCA)

strukturni prestavby
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46,XX,del(5)(p14)




VROZENE CHROMOSOMOVE
ABNORMALITY (VCA)

strukturni prestavby
delece

P
dalsi dilezité delecni syndromy: } S

- Wolf — Hirschhornliv syndrom - 46,XX,del(4)(p?) / 46,XY,del(4)(p?)
delece c¢asti 4p
- De Grouchy syndrom - 46,XX,del(18)(p?) / 46,XY,del(18)(p?)
delece ¢asti 18p nebo celého 18p
(nebo i Casti 18q)

: Y E F—_8-
nékteré delece nemuseji byt zarazeny do kategorie E 2% K ! ) p—
syndrom (malo Casty vyskyt) 18 -




VROZENE CHROMOSOMOVE
ABNORMALITY (VCA)

strukturni prestavby
delece

delece Y - mohou souviset se sterilitou u muzu

{230
S muzskou neplodnosti souviseji i velmi
Q ) ( { .g. ‘ ' l g g B g ‘ g malé delece — mikrodelece oblasti

AZF na Yq (pod rozliSovaci schopnosti

ﬂ ? § ‘ { ‘ £y 18 <3 metod klasické cytogenetiky)
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABNORMALITY (VCA)

strukturni prestavby

fenotyp podobny Turnerovu syndromu
(klicovy vyznam — chybéni Xp)

E T a2 ] 10 1 12
12 14 15 18 17 18

46,X,del(X)(p?)
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNNORMALITY (VCA)

strukturni prestavby

o duplikace - nadbyte¢ny chromosomovy segment, ktery
zpusobuje vznik nebalancovaného karyotypu
(parcialni trisomie)
- fenotyp pacientl byva méné zavazny nez u deleci

o g duplikace c¢asti chromosomu
=

dup(6)
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABNORMALITY (VCA)

strukturni prestavby
duplikace
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46,XX,dup(6)(q22q23)




VROZENE CHROMOSOMOVE
ABNORMALITY (VCA)

strukturni prestavby
neobvyklé typy chromosomil

kruhové chromosomy (ring chromosomy)

— na obou koncich chromosomu vzniknou zlomy, dojde ke ztraté koncovych useku,
zbytek chromosomu se spoji

- jsou pomérné vzacné, ale byly zjistény u vSech lidskych chromosoml

18

Kruhovy
chromozom




VROZENE CHROMOSOMOVE
ABNORMALITY (VCA)

strukturni prestavby

ring chromosom
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABNORMALITY (VCA)

strukturni prestavby
neobvyklé typy chromosomil

marker chromosomy
— malé chromosomy (s centromerou), ¢asto v mozaice, obtizné identifikovatelné

(mohou byt vrozené nebo kultivaéniho plvodu)
- marker chromosomy predstavuji nadbytecny geneticky material v karyotypu




VROZENE CHROMOSOMOVE
ABNORMALITY (VCA)

strukturni prestavby
marker chromosom
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABNORMALITY (VCA)

strukturni prestavby
neobvyklé typy chromosomii

e jizochromosomy - podstata tvorby izochromosomu neni
metacentrické chromosomy presné znama, jsou popsany alespon 2
S : ~ 7T mechanismy:
jejichz 1 ramenko 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 ﬁ

2. raménka)

Division Misdivision
- () - ﬂ,
‘ X X iXp)  1(Xq)
Misdivision of the human X chromosome resulting in the formation
of a long-arm isechromosome i(Xq) and 4 short-arm isochromosome i(Xp) (pre-

- vymeéna celého raménka
®
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABNORMALITY (VCA)

strukturni prestavby

izochromosom
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)

nebalancovany geneticky material u pacienta

1

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

nebalancovany geneticky material je mozné zdédit
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABNORMALITY (VCA)

— nap¥r. translokace u rodice - derivovany chromosom u potomka
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46,XX,t(16;21)(q22;q22.1)
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABNORMALITY (VCA)

— nap¥r. translokace u rodice - derivovany chromosom u potomka

nebalancovany karyotyp (parcialni monosomie jednoho a parcialni trisomie
druného chromosomu) — potomek rodice — nosi€e balancované translokace

postizeny potomek
s nebalancovanym karyotypem
46,XY,der(21)t(16;21)mat

derivovany chromosom 21, pochazi z translokace
u matky (parcialni monosomie — chybéni

¢asti chromosomu 21, parcialni trisomie - nadbytek
¢asti chromosomu 16)

1%

matka s balancovanou
prestavbou v karyotypu
46,XX,1(16;21)

P AB

chromosomy, které se zucastnily translokace

T

21 21
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABNORMALITY (VCA)

— prenos na potomky
- reciproka translokace, inverze

e translokace a pericentrické inverze u svych nosi¢t vétsinou
nezplsobuji abnormalni fenotyp

e ale existuje vysoké riziko vzniku nebalancovanych gamet
— samovolné aborty
- narozeni postizenych déti (nebalancovany karyotyp - parcialni
monosomie jednoho a parcialni trisomie druhého chromosomu)
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABNORMALITY (VCA)

strukturni prestavby
translokace a inverze

:Schéma balancované translo-
kace chromozomit 3 a 11, konkrétné t(3;11)
(q12;p15.5). B: Tvorba kvadrivalentu pii meidze
a segregace 2:2 u prenasece t(3;11). Vysledné ga-
mety mohou byt balancované nebo nebalanco- C h ro m O so m y b ez i n Ve rze
7 .7
A | (profaze meidzy I)

vané. Blize viz text.

vg Sparované parové
i

A () & A ()
3 der(®) derit) 11 o o
B c C
8 B
1
D

Sparované parové
chromosomy

- jeden nese inverzi
(profaze meidzy I)

C -g »
Inverze
Parovani D
pfi meidze
OIS @iaimmrs

e

P DAY o B of d
E E E FE W) H I
Obrize _ over v inverznich smyckich, které se tvoii béhem pryniho meiotického déleni u pfenasecis chromozo-
mu s invertovanym segmentem B-C (Pofadi lokusii je A-C-B-D misto A-B-C-D). A: Paracentricka inverze. Gamety, které se tvo-

i na konci druhého meiotického déleni, obvykle obsahuiji hud’ normalni (A- I}C D) nebo balancovanou (A-C-B-D) kopii pfi-
slusného chromozomu, protoZe acentrické a dicentrické prod: idla zanikaji. B: Peri ickd inverze.
Gamety, které¢ vznikaji druhym meiotickym délenim, mohou byt bud normjlnl bal;mmvané nebo nebalancované. Nebalanco-
i vané gamety obsahuji kopii chromozomu, kde je materiil z invertovaného segmentu bud duplikovin nebo naopak deletovin
nebalancova né nebalancovana nfrman: (A-B-C-A nebo D-B-C-D).

Segregace 1. typu Stfidava segregace Segregace 2. typu

Schemata vzniku gamet s balancovanou a nebalancovanou chromosomovou sestavou
u nosi¢u balancovanych pfestaveb — reciproké translokace a inverze




VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)

nebalancovany geneticky material u pacienta

2

nebalancovany geneticky material — vznik de novo




VROZENE CHROMOSOMOVE
ABNORMALITY (VCA)

— napr. koncova delece

potomek rodi€¢u s normalnim karyotypem

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




PORUCHY POHLAVNIHO VYVOJE

(DISORDERS OF SEX
DEVELOPMENT - DSD)

Odhad frekvence vyskytu vSech anomalii pohlavniho vyvoje je 1:4500 zivé narozenych déti.
Poruchy pohlavniho vyvoje definujeme jako komplexni vrozené vady, kde chromosomove,
gonadalni a anatomické pohlavi neni ve vzajemném souladu. Problematika je Siroka, zahrnuje
poruchy na urovni genu, které hraiji roli ve vyvoji ovarii a testes (SRY, NROB1, SOX3, SOX9, NR5A1,
WNT4, AR, CYP21A2), na urovni karyotypu muzeme detekovat nesoulad chromosomového
a fenotypového pohlavi.
Cytogenetické nalezy v souvislosti s DSD:
1) konstitucni karyotyp jedince neni v souladu s fenotypovym pohlavim jedince —
46,XY — 1) zdanlivé normalni zensky fenotyp (kratSi pochva, chybi déloha a vejcovody, varlata
v panvi), muzsky karyotyp, identifikuji se jako zeny
2) varlata a nekompletné maskulinizovany nebo Zensky genital
46,XX — 1) muzsky fenotyp (menSi varlata, gynekomastie, infertilita, u nékterych hypospadie,
kryptorchismus), Zensky karyotyp, identifikuji se jako muzi
2) obojetné gonady
3) vaje€niky, ale neurcity nebo muzsky genital
2) v konstituénim karyotypu jedince je detekovana chromosomova abnormalita pohlavnich
chromosomu - sex chromosome DSDs:
- karyotyp 45,X (ztrata germinalnich bunék, degenerace oocytl, ovarialni dysgenggs
- karyotyp 47,XXY (selhani vyvoje pohlavnich bunék — azoospermie, infertilita)
- 45,X/46,XY — smiSena gonadalni dysgeneze




Nesoulad mezi typem pohlavnich

chromosomu v karyotypu
a pohlavim pacienta
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46,XX u pacienta s muzskym fenotypem 46,XY u pacienta s Zenskym fenotypem
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46,XX u jedincti s muzskym

fenotypem

Vznik v dusledku abnormalni rekombinace
mezi Xp a Yp v meidze v zarodecnych
bunkach otce, dochazi k prenosu genu SRY
na chromosom X / ztrata genu SRY

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)

Fenotyp: normalni muzsky fenotyp, maly vzrist,
mala testes, gynekomastie, sterilita
souvisejici s azoospermii. Citi se byt muzi.

Etiologické aspekty vzniku muza
s karyotypem XX a Zen s karyotypem XY vlivem abe-
rantni vymény mezi sekvencemi vazanymi na chro-
mozomy X a Y. Tyto chromozomy normélné rekom-
binuji v oblasti pseudoautozomalniho segmentu na
Xp/Yp pii meiotickém déleni muzskych pohlavnich
bunék. Pokud dojde k rekombinaci mezi specificky-
mi ¢astmi chromozomt X a Y leZicimi pod hranici
pseudoautozomalni oblasti, miZe byt geneticky ma-
teridl zodpovédny za muzskou pohlavni diferenciaci
(véetné genu SRY) translokovan z chromozomu Y na
chromozom X. Oplodnéni spermii obsahujici takto
pozménény chromozom X vede ke vzniku muze
s konstituci XX. Naopak, pokud je vajicko fertilizova-
no spermii s defektnim chromozomem Y, na némz
chybi gen SRY, vznika Zena s karyotypem XY.

Nomalni vyména béhem prvniho

meiotického déleni
X Y
/ \
-— Pseudoautozomalni ablast
SRY Oblast
TDF [ se vzadnym vyskytem

crossing-overu

Oblasti na chro-
mozomech X a Y
s Uzkym vztahem

k wyvoji pohlavi

X
SRY |
TDF
——
Crossing-
-over Fo

- ——
-7
x
o
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46,XY u jedinct s zenskym fenotypem

(+ dalsi fenotypoveé varianty)

Syndrom androgenni insensitivity (AIS) (dfive Syndrom testikularni feminizace)

Nejcasteéjsi muzsky pseudohermafroditismus. Jedinec s timto syndromem ma muzsky karyotyp,
oboustranné zalozena varlata, ale organismu chybi androgenni receptory (AR). PriCinou receptorového
deficitu je porucha genu AR, lokalizovaného na chromosomu X v pozici Xq11-12. Dosud bylo popsano vice
NeZ 1000 mutaci AR genu. Mutace zpUsobi neschopnost cilové tkané odpovédét Giplné nebo &aste¢né

na androgenni podnét. Dochazi k naruseni sexualniho vyvoje, klinicky obraz je velmi variabilni,

od fenotypickych zen az po témeér normalni muze s nedostatecnou virilizaci a infertilitou.

Syndrom Uplné (kompletni) androgenni insensitivity (CAIS) - zevni genitdl Zensky, kratka, slepé
zakoncCena vagina, karyotyp muzsky,
infertilita, citi se byt zenami

Pacientky jsou vySetfovany pro primarni amenoreu, vyjimecné pro potize pri pohlavnim styku. Jsou pfitomna

varlata v panvi, tfiselném kanalu nebo velkych labiich. Hrozi malignizace varlat, riziko vzrista v puberté.

Odstranéni gonad je indikovano co nejdrive po stanoveni diagndzy.

Syndrom castecné (parcialni) androgenni insensitivity (PAIS) — rizné vyjadfeny obojetny zevni genital,

karyotyp muzsky

Syndrom mirné (mild) androgenni insensitivity (MAIS) - fenotyp muzsky, hypospadie, gynekomastie,

infertilita




VROZENE CHROMOSOMOVE
ABNORMALITY (VCA)

komplexni chromosomoveé prestavby -
chromothripsis

N | ch . Y : . 4 Eroas e
s TERRe Komplexni chromosomoveé prestavby jsou klasicky definovany jako strukturni prestavby
zahrnujici vice nez 3 mista zlomu na vice nez dvou chromosomech. AvSak prestavby
@ zahrnuijici pouze jediny chromosom mohou byt také vysoce ,komplexni®.

Dosud se véfilo, Zze komplexni chromosomoveé prestavby jsou vysledkem postupné
akumulace poSkozeni DNA. Soucasné studie vSak ukazuji, ze takové prestavby
—J (I E— mohou vznikat béhem jedné katastrofické bunécéné udalosti. Tato udalost
pojmenovana jako chromothripsis, chromoanasynthesis a chromoanagenesis byla
poprvé zdokumentovana v nadorovém genomu a nasledné pozorovana i v

Chromosome shattering

@ zarodecnych liniich. De novo chromothripsis v zarode€nych liniich ma nej¢astg;i
paternalni puvod.
Chromosome reassembly (with copy-number gain and loss) ol = A , .
Chromothripsis — komplexni pfestavba postihujici jeden nebo vice chromosom
) - v bé&hem jedné katastrofické udalosti. Vznikaji cetné chromosomové zlomy,
(I E— — nasledné dojde k opétovnému nahodnému sestaveni chromosomovych fragmentt.
— — Muze dochazet ke ztratam Ci zisku genetického materialu a ke vzniku inverzi nebo
translokaci.
@ Komplexni prestavby autosomu v zarodecnych liniich ¢asto vedou k opozdéni vyvoje

a projevu dysmorfickych rys(, prestavby chromosomu X jsou obvykle asociovany
s relativné mirnou klinickou manifestaci.

Complex chromosomal rearrangement

Jednorazova katastroficka bunécéna udalost, ktera tvofi zaklad komplexnich genomovych prestaveb v zarodecnych liniich.
(Fukami M. et.al. Catastrophic cellular events leading to complex chromosomal rearrangements in the germline Clin Genet 2017: 91: 653-660)
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