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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE

patologické zmény na chromosomech
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CHROMOSOMOVE ABNORMALITY

(ABERACE)

e vrozené chromosomoveé aberace (VCA)

(vysetreni karyotypu) — pocetni
- strukturni
prenatalni a postnatalni stanoveni karyotypu

(vysetreni karyotypu plodu, vysetreni déeti s vrozenymi vyvojovymi
vadami, stigmatizaci, pard s poruchou fertility ....)
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

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

e cytogeneticke poruchy jsou pritomny priblizne u 1% zivée
narozenych déeti

Tabulka 9.1 Vyskyt chromozomalnich abnormalit v rznych fazich prenatdlniho a postnatdlniho vyvoje

Abnormalni karyotyp Potraty Plody matek starsich Zivé narozené déti
v prvnim trimestru nez 35 let*
Celkovy vyskyt 1/2 1/50 1/160
Procento abnormalit
Numerické abnormality 96 % 85 % 60 %
Strukturni abnormality
balancované - 10 % 30 %
nebalancované 4% 5% 10 %

* Vysledky vySetfeni z amniocentéz. Udaje shrnuty v praci Hsu LYF Prenatal diagnosis of chromosomal abnormalities through
amniocentesis. In Milunsky A (ed.) Genetic Disorders and the Fetus, 4. vyd., Baltimore, Johns Hopkins University Press 1998,
179-248.
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

abnormality poctu chromosomii

e abnormality poctu chromosomu

- polyploidie - pocet chromosomu je vice neZ dvojndsobkem
haploidniho poctu (n = 23) (triploidie 3n= 69,
tetraploidie 4n = 92)
vétsinou pouze u plodt (samovolné aborty)

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

abnormality poctu chromosomii
aneuploidie

e trisomie - nejcastéjsi porucha
(pritomnost nadbytec¢ného chromosomu v paru)

- trisomie autosomu (trisomie celého chromosomu
je jen vzacné sluditelnd se zivotem)
- Downtliv syndrom 47,XX/XY, +21
- Edwardsiv syndrom 47,XX/XY, +18
- Pataudv syndrom 47,XX/XY, +13
- syndrom Rethore 47,XY/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 autosomu)
- Klinefelterliv syndrom 47,XXY (muz2)
- dalsi syndromy
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

abnormality poctu autosomii
Downtllv syndrom

Downlv syndrom 47, XX, +21 - volna trisomie
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

abnormality poctu autosomil
Edwardstiv syndrom

i | Edwardsfv syndrom 47,XY,+18
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

abnormality poctu autosomu

Patauliv syndrom
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

abnormality poctu autosomii
syndrom Rethore

syndrom Rethore 47,XY,+9

IBIRL

W H b iy
TIIBY THREEY

¢

£ B8 ae &2 g 3

Vytvoriilo Oddéleni 1ékatske genetiky FN Brno




VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

abnormality poctu autosomii
syndrom Warkany
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

abnormality poctu gonosomu
Klinefelteriiv syndrom

Klinefelterlv syndrom 47,XXY
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

abnormality poctu gonosomu
méneé casté nalezy
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aberace gonosomu jsou tolerovany

48 XXYY M —} K (—) (—{ 7— i—) |épe nez podobné aberace u autosomu

l‘ﬁ d( i ) 12 (tyka se pocetnich i strukturnich aberaci)




VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

abnormality poctu chromosomil
aneuploidie

e monosomie - méné casta porucha

(chybéni chromosomu v paru)

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

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

ABERACE (VCA)

abnormality poctu gonosomu
Turnertiv syndrom

TurnerQv syndrom 45,X




VZNIK POCETNICH VCA de novo
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typ bun&&ného déleni, pfi kterém /ﬁh\

z diploidnich zarodec¢nych bunék T~ \/

(primarnich oocytl a primarnich s .

spermatocytt) vznikaji haploidni \\ﬁﬁ ) ( H )

gamety e r-l-/ T
A NP g A

Ctyfi haploidni gamety
Obrazek 2.6 Zjednodu$ené znazornéni zékladnich stadii

z 1 diploidni zarodecné bunky
u - w meidzy sestavajicich z jednoho cyklu replikace DNA, nasle-
VZNlI kn ou 4 h a p I (0] ] d ni g am ety dovaného dvéma cykly segregace chromozomt, prvym a dru-

hym meiotickym délenim.
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~ Prvni meiotické délent .

e

N ST

Obrazek 2.7 Schematické znazornéni meiotického déleni a je-
ho dusledkd. Je ukdzan jeden chromozomalni pér a jeden
crossing-over vedouci k produkei étyf odlisnych gamet.




PORUCHY V MEIOZE

meioticka nondisjunkce - porucha rozchodu péru chromosomii
v anafdzi meiézy I nebo II (vétSinou v prib&hu meidzy I)

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

oba chromosomy v paru v anafazi meiotického déleni premlstl

ke stejnému polu misto aby segregovaly k opacnym polum déliciho
vieténka

nejcastéjsi mutacni mechanismus naseho druhu
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PORUCHY ROZCHODU CHROMOSOMU

V MEIOZE

1. MEIOTICKE Normalnl NOFICIES]UI’\KCG Normalnl

DELENI

2 MEIOTICKE Nom'lalnl Nonnalm Nonnalm Normalnl N rmalni Nond:slunkce
DELENI '

/

@@ QO OW® @O

Obrazek 9.7 Odlidné dusledky nondisjunkce v prvnim (uprostred a druhém meiotickém déleni (vpravo) ve srovnani s nor-
madlnim rozchodem chromozomi (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 uskuteéni az ve druhém meiotickém déleni, obsa-
huji abnormalni gamety dvé kopie chromozomu 21 (obé od jediného rodice) anebo v nich chromozom 21 neni p¥itomen.




VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

strukturni prestavby

meéneé Casté nez aneuploidie
v o] (O ) o
zmena struktury chromosomu (autosomu i gonosomu)
7 o a (o)
podminkou je vznik zlomu na chromosomech

metodami klasické c?/]togenetlky ve svételnem mikroskopu)
Ize na chromosomech rozlisit pouze strukturni zmeény

o urcité velikosti (>5Mb)

e zmeény mensi lze detekovat metodami s vyssi rozliSovaci
schopnosti - metodami molekularni cytogenetiky
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
translokace

e translokace - nejcastéjsi ze strukturnich aberaci,
predpokladem je vznik dvou zlomd,
kazdy na jednom chromosomu

~m— reciproké translokace -

vymény chromosomovych segmentt
mezi dvéma, zpravidla nehomolognimi,
S chromosomy

Om

2 akrocentrické chromosomy

fuzuji v oblasti centromery

a ztraceji sva kratka

raménka (ztrata nema vliv na

fenotyp), vznik zlomd v oblasti centromery

reciproké translokace
se vyskytuji s frekvenci
priblizné 1:600 novorozencl

B —a
l - robertsonovské translokace -

m .J\v““%“’. v v )4 J4 \V J4 3
le Vytvotilo Oddéleni 1€katské genetiky FN Brno

*, <
iy ¥




VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
translokace

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




VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
reciproka translokace t(1;15)

1213 B (¥

- &
JHIRLY 83 41 43
IR

46,XX,t(1;15)(q12;922)
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
translokace

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

P
§ B

13 14
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
robertsonovska translokace

i ap
;?2353353 Fis &)
QB’@ i3 THIRT

i 3208 B 83 g?

45,XX,der(13;14)(q10;q10)
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
translokacni forma Downova syndromu

(L _( u __;_}) 0 )] 1

RARIRI NI RTRT PRI
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rodic dite

45,XX,der(21;21)(q10;q10)  46,XY,der(21;21)(q10;q10),+21
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
translokacni forma Downova syndromu

SO ouwy Mg un

——

TSI EE SIS RIRINTRL

TRYEY $4 22 54 63 4E SRTET
28 38 (385 ] 1L B8 (e84 i
rodic dite

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

inverze

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

A

B

C

o

Inverze | A ’]
: i D
B

C

o §

O

Invert
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paracentricka inverze -

C

usek nezahrnuje centromeru

A pericentricka inverze -

na kazdém raménku je jeden zlom,
c invertovany Usek zahrnuje
— centromeru

B

D




VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
inverze

pericentricka inverze inv(8)
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
inverze

46,XX,inv(8)(p23.1?2q23?)
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
inverze

St v

i( }‘ qi l' ap z’ (D souvislost s poruchami fertility
} ) u muzu
TN 83 58 #8

88 BE &b 2§ ( g -

46,X,inv(Y)
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
inverze

paracentricka inverze inv(1)
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
inverze

sl M

1
“ 11 38 ch IS
bR 8d €5 IRIRT

3 '} he 86 <§

46,XX,inv(1)(q21q32)
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
translokace a inverze

translokace a pericentrickd inverze u svych nositell vétsinou
nezpusobuji abnormalni fenotyp, ale jsou spjaty s rizikem

vzniku nebalancovanych gamet a narozeni postizenych
potomku

balancovany karyotyp— geneticky material v buné¢ném jadie nechybi ani nepfebyva,
ale mUze byt jinak organizovan (pfestavby)
nebalancovany karyotyp — geneticky material v bunééném jadre chybi i pfebyva
(nebo pouze chybi €i pouze prebyva)
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
translokace a inverze

= Obrizek 9.12 A: Schéma balancované translo-
kace chromozomii 3 a 11, konkréiné 1(3;11)
(q12;p15.5). B: Tvorba kvadrivalentu pfi meisze A Paracentricka inverze
a segregace 2:2 u prenatete t(3;11). Vysledné ga-
mety mohou byt balancované nebo nebalanco-
vané. Blize viz text.

A (] A ] D
H o
cli B B
8 c (]
D A D

Jos e o
Neslutitelné
se Zivotem

3 der(3)  der(11) 11

E E Péarovani
B pfi meidze
(IR TTRG, (TIMTT
/ | wrsgace
Obrizek 9.10 Crossing-over v inverznich smyckich, které se tvofi béhem prvniho meiotického déleni u pfenasecii chromozo-

mu s invertovanym segmentem B-C (Pofadi lokusti je A-C-B-D misto A-B-C-D). A: Paracentrickd inverze. Gamety, které se tvo-
i na konci druhého meiotického déleni, obvykle obsahuiji bud normalni (A-B-C-D) nebo balancovanou (A-C-B-D) kopii pti-
sludného chromozomu, protoZe acentrické a dicentrické produkty crossing-overu zpravidla zanikaji. B: Pericentricka inverze.

Gamety, které vznikaji druhym meiotickym délenim, mohou byt bud normalni, balancované nebo nebalancované. Nebalanco-
vané gamety obsahuji kopii chromozomu, kde je materiil z invertovaného segmentu bud duplikovén nebo naopak deletovan
(A-B-C-A nebo D-B-C-D).

nebalancovand nebalancovand normaini
Segregace 1. typu Stiidava segregace Segregace 2. typu

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

Vytvoriilo Oddéleni 1ékatske genetiky FN Brno




VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
delece

e delece - vznik zlomd a ztrata Useku chromosomu,
ktery zpuUsobuje vznik nebalancovaného karyotypu
(parcialni monosomie)

| [ terminalni delece -vznik jednoho zlomu,
b ztrata koncového useku chromosomu

- - - 7 ’ - O
intersticialni delece -vznik dvou zlomu,
ztrata segmentu ulozeného mezi -
centromerou a terminalni casti

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

ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
delece

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




VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
delece

7 & ] 10 11 12
1 18 18 7 18

) Em‘l .-21:3 L "

46,XX,del(5)(p14.1)
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
delece

Dalsi dllezité dele¢ni syndromy:

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

S E -
nékteré delece nemusi souviset s fenotypem, ktery E - d !

je zafazen do kategorie syndrom (malo Casty vyskyt)
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
delece

delece Y - ¢asto souvisi se sterilitou u muzd

4 R mohou byt i mikrodelece
? q g ' ‘ ‘ , (nelze nalézt metodami klasické
- ' * cytogenetiky) — delece
* : : “ 5 oblasti AZF na Yq
¢
ed LL 101 dige
¢7 th(d 1 10 <8

i9 88 aa ie ‘ N
19 20 21 22 o N
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
~ delece

[R1RL 1
H 1RIRTRIN)
iﬁﬁ e e TRINT

fenotyp podobny Turnerovu syndromu
(kliCovy vyznam — chybéni Xp)

i3 3 ha &3 h'_

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

strukturni prestavby
inzerce

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 potomku

Inzerce

m .J\v““%“’. v v r 17 v 4 3
le Vytvorilo Oddéleni 1ékaiské genetiky FN Brno




VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
inzerce

inzerce Useku chromosomu €. 14 do chromosomu ¢. 6
priklad suspektné balancované prestavby

karyotyp probanda
46,XY,ins (6;14), de novo
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
inzerce

e il HM

4 . _
A IRIRIRIEIEL
3 odrrhd BE ¢ &8

E3 6 .4 83 } 8

46,XY,ins(6;14)(p24;q13qg22)
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
duplikace

o duplikace - nadbyte¢ny chromosomovy segment, ktery
zpUsobuje vznik nebalancovaného karyotypu
(parcialni trisomie)
- byvaji méné nebezpecné nez delece

- vznik v dusledku
nerovnomerného
crossing overu

.
‘i duplikace segmentu
g

dup(6)
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
duplikace

5} 3203 e 4& 33

46,XX,dup(6)(q22q23)
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
neobvyklé typy chromosomii

marker chromosomy predstavuji
marker chromosomy nadbyteCny geneticky material v karyotypu
— malé chromosomy (s centromerou),
Casto v mozaice, obtizné identifikovatelné . . -~
(mohou byt vrozené nebo kultivaéniho ptivodu)

S s ¥

\s 4/ kruhové chromosomy
» / ‘ ‘_..- (ring chromosomy)
O 3 b — na obou koncich chromosomu
5

vzniknou zlomy, dojde ke
1 ztraté koncovych Usekd, zbytek
Kruhovy chromosomu se spoji

chromozom - jsou pomeérneé vzacné, ale byly zjistény
u véech lidskych chromosom{
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
ring chromosom

- [T e —

-
f2 3% &y st i)

46,XX,r(18)
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
marker chromosom

(L )H:»
U 181 ime ij ik

bt
i3 33 s 4 }; | ;?’

47 ,XX,+mar
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
neobvyklé typy chromosomii

e izochromosomy - podstata tvorby izochromosomu neni
metacentrické chromosomy, presné znama, jsou popsany alespori 2
mechanismy:
jejichz 1 raménko chybi a druheé . porucha déleni centromery (pFiené),
je duplikovano (parcialni nasledné dosyntetizovani celého
monosomie 1 raménka raménka v S fazi bunécného cyklu

a parcialni trisomie H |
2. raménka) ' )&"" () 1’ |
i XX

- vymena celeho ramenka

m .J\v““%“’. v v r 17 v 4 3
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
izochromosom

o

({11

S : %

b } ‘ “ -

- c: ! E 1€ § o S
!B g LIy 1 ! i :mg Ll ‘! fenotyp podobny Turnerovu syndromu
; (klicovy vyznam — chybéni Xp)

PRIRI 3 3§ i

QHJ ¢ms da 38 x
46,X,i(Xq)
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
izochromosom

lali i

it

13 14 15 16 17 18

P
fr B8 aid 2an (('

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

Vytvoriilo Oddéleni 1ékatske genetiky FN Brno




VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
neobvyklé typy chromosomii

e dicentrické chromosomy
(robertsonovska translokace) ¢
- na dvou chromosomech dojde e E & dic (13;14)
ke zlomu _
- vznikne dicentricky chromosom = w
flzi Usekl s centromerou

a acentricky fragment
spojenim Usekl bez centromery g’

e dicentrickeé chromosomy idic (Xq)

(izochromosomy)
- d o b o
viz mechanismus vzniku izochromosomu

robertsonovské translokace, izochromosomy

m _wa”s““p' L. : 3 = 8 ¢ )
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
dicentricky chromosom

B pu!lota  na
SR NI N LR IR RS I BT

E 3 ﬁ E!Q g .t Ea ﬁ ‘ a! tm( B! ,1.;‘ ’1?3 'm‘
e
X8 583 oa 88 ) 3 55 B8 4a 53 B} Y
46,XY,dic(13;14)(q11;ql11) 46,X,idic(Xq)
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
derivovany chromosom

-

e robertsonovska translokace Re”
- ; 45,XX,der(13;14)
R

e chromosom u nebalancovaného potomka rodi¢d — nositeld

balancované prestavby o karyotyp matky
A B 46, XX,1(16;21)

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

e chromosom se zmenenou strukturou oproti norme iif ‘?.Y
q

46,X,der(Y) ! ¥

m _wa”s““p' L. : 3 = 8 ¢ )
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VZNIK STRUKTURNICH
VCA de novo
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Interfaze

Prvni meiotické déleni

rekombinacni mutace

(poruchy v procesu crossing overu

— pri vymené genetického materialu

mezi homolognimi chromosomy v meidze)

e
. - N
7 N e
/ R .
. Eeaa s -
3 y
© 2!
o o

" Metafaze Il -

Druhé meiotické déleni
. o

. Ana%é;_zé I

SR

Obrazek 2.7 Schematické znazornéni meiotického déleni a je-
ho dasledki. Je ukazan jeden chromozomalni pér a jeden

crossing-over vedouci k produkci étyf odliSnych gamet.
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)
MOZAICISMUS

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

e mozaicismus = v téle jedince jsou pritomny 2 nebo vice linie bunék s
odliSnou chromosomovou konstituci
- nejéastéjsi vyskyt mozaiky gonosomu
45 ,X[6]/47,XXX[4]/46,XX[190]
- zfidka mozaika autosomd
- napr. linie s normalnim karyotypem s linii s monosomii
chromosomu ¢.18 45,XX,-18[10]/46,XX[190]
- mozaika linie s normalnim karyotypem s linii s Downovym syndromem
47 ,XY,+21[172]/46,XY[28]
e ve formé mozaiky mohou byt pritomny numerické aberace i strukturni
prestavby, pocetni se vyskytuji ¢astéji
e nejcastéjsi pricinou mozaicismu je nondisjunkce v casném
postzygotickém mitotickém déleni (napr. ztrata chromosomu ¢.21
z bunky zygoty s trisomii tohoto chromosomu)
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VZNIK MOZAIKY
(vzdy de novo, nedédi se)
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MITOZA (proces déleni somatickych bunék)

M faze bunécného cyklu = MITOZA
postupna kondenzace chromatinu az do maxima

v metafazi, vznik chromosomu (chromosomy tvoreny
dvéma chromatidami)

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

segregace dcerinnych chromatid (samostatnych
chromosomi), pohybuji se k protilehlym pélim buriky
VZNIK MOZAICISMU - SESTERSKE CHROMATIDY

SE NEROZEJIDOU K OPACNYM POLUM

(abnormalni rozchod, mitotickd nondisjunkce)

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

< , Telomera

Sesterské chromatidy

Obrazek 2.1 Typicky mitoticky cyklus, popsany v textu. Vy-
znaceny jsou telomery, centromery a sesterské chromatidy.

rozchod dcefinnych
chromatid v anafazi mitézy
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ROZESTUP SESTERSKYCH

CHROMATID V ANAFAZI MITOZY

M faze = MITOZA
chromosomy v anafazi mitozy

5 ./'%‘ j.ﬁ

metafazni dva
dvouchromatidovy prabéh rozchodu chromatid jednochromatidové
chromosom chromosomy
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DEFINICE MOZAIKY

Jedinec nebo tkan obsahuje 2 nebo vice geneticky odliSnych
buné&énych klonl pochazejicich z jediné zygoty, které vznikly
v dusledku mutace nebo nondisjunkce na rdznych Grovnich
postzygotického déleni (mitotického déleni).

(Chiméra - bunky jedince pochazeji z vice zygot.)
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ZISKANE CHROMOSOMOVE
ABERACE VZNIKLE V DUSLEDKU
PUSOBENI MUTAGENNICH
FAKTORU PROSTREDI
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ZISKANE CHROMOSOMOVE ABERACE

(vliv mutagennich faktort prostredi)
vysetreni z periferni krve

Stanoveni % aberantnich bunék — bunék s poskozenym chromosomem

Pritomnost aberaci v somatickych bunkach

rychlejsi starnuti organismu § -
e vznik degenerativnich onemocnéni

e mozné maligni zvrhnuti ;
| - ’\X\
Pritomnost aberaci v gametach l ‘ fo 4 L

I ~
e zvySeneé riziko narozeni postizeného ditéte > il % 'y
> -V L
’- 3 ¢ .
» — 4 s
Ol T

N, ! . - .
Konvencni barveni chromosomu NRACN N

m .J\v““%“’. v v r 17 v 4 3
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ZISKANE CHROMOSOMOVE

ABERACE (ZCA)

e vySetfeni provadime na chromosomech obarvenych po cele

délce

e delka kultivace bunek kratsi (48 hodin), nutné zachytit 1.

bunécné déleni, pozdéji dochazi k reparaci vysetrovanych
aberaci

e hranicni patologie - opakovany nalez 5% aberantnich

bunék (v riznych burikdch nachdzime rtzné aberace, neni podstatné
jakou chromosomovou abnormalitu v mitéze nalezneme - aberace
pritomna (alespon 1) / aberace nepritomna)
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ZISKANE CHROMOSOMOVE

ABERACE (ZCA)

N4

priciny vzniku

pusobeni - fyzikalnich faktor

(ionizujici zarenti)

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

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

le Vytvorilo Odd¢leni 1ékaiské genetiky FN Brno




ZISKANE CHROMOSOMOVE
ABERACE (ZCA)-

typ poskozeni -
oznaceni cht

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

(F) — Uplné preruseni chromatidy, pravdépodobné koncova delece

(fragmenty mivaji rizné rozméry, mohou byt v ose s ptvodnim
chromosomem nebo nemusi)

o8

7 # §
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ZISKANE CHROMOSOMOVE
ABERACE (ZCA)-

typ poskozeni -
oznaceni cht

° vaény (V nebo chte - chromatid exchange)- vymeény
¢asti chromatid v rdmci jednoho nebo vice chromosomd
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ZISKANE CHROMOSOMOVE ABERACE
(ZCA)-

typ poskozeni -




ZISKANE CHROMOSOMOVE
ABERACE (ZCA)-

typ poskozeni -
oznaceni chr

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

(DF)- uplné preruseni obou chromatid, pravdépodobné koncova

delece (fragment obvykle leZi paraleln&, mivaji rizné rozméry, mohou byt
o ’ 4
v 0se s puvodnim chromosomem nebo nemusi)

‘-l:-"- U
2% 4
r o0 ‘\
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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
'&G
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ZISKANE CHROMOSOMOVE
ABERACE (ZCA)-

typ poskozeni -
oznaceni chr

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

R— e,
-
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ZISKANE CHROMOSOMOVE
ABERACE (ZCA)-

typ poskozeni -
oznaceni chr
e chromosomy zahrnujici vice nez 1

centromeru-
dicentricke, tricentrické chromosomy...




Klinické 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 dlouhodobé
lécbé

e kontrolni vy$etfeni u podchycenych ptipadu
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