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e klinicka cytogenetika se zabyva analyzou chromosomi
(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

(o) - v 7 Vs v . Vs
chromosomu a stanovili, ze normalni pocet lidskych
o .
chromosomu je 46.
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SCHEMA LIDSKE SOMATICKE BUNKY
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DEFINICE
KLINICKE CYTOGENETIKY

chromosomy = spiralizované molekuly DNA
DNA rozptylena v bunééném jadre pocet chromosomu cloveka = 46

(interféze) (metaféze mitézy)
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CHROMATIN A CHROMOSOMY

BEHEM BUNECNEHO CYKLU

kondenzace chromatinu, vznik chromosomu

béhem bunécneho cyklu '

se chromatin nachazi

v riznych fazich
spiralizace

(v interfazi nizky stupen
spiralizace, béhem mitozy
postupna kondenzace,
maximalni v metafazi
mitdzy)

n;letafézovi % I1 400 nm  Obr. 52. Riizné trovné struktury eu
chromosom karyontniho chromosomu.
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CHROMOSOMY V PRAXI

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

-

<= P - Kratkd raménka s

< Centromera /

~

<= (| - dlouhd raménka =—>

- &= telomericka oblast > -
sesterské chromatidy
(identické kopie)

dvouchromatidovy metafazni chromosom
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CHROMOSOM

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

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

karyotyp

e soubor chromosomt jedince nebo burky,
oznacujeme pocet chromosomd, typ

pohlavnich chromosomi a pripadné

aberace (zapis karyotypu napr. 46,XY) “ £ aa ..
§ & I P 48 B g
s - L) it
e lidsky karyotyp se sklada td %% 4 AR A
ze 46 chr:)mosomu, z’toho 22 paru ) % 2% ts v | T
autosomt (nepohlavnich chromosomu) HES RIS wy 84
a 2 gonosom (pohlavnich chromosomu) It iz?‘"' i S k T
i§ 86 B¢ RPN
e chromosomovy par je tvoren homolognimi é
chromosomy, z nich? jeden je zdédén 2 5 BT U I T W |

od otce a druhy od matky, neparové
chromosomy jsou hehomologni (somatické
diploidni bunky)
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ZAPIS KARYOTYPU

46,XX - normalni zensky 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

LS TR Y.
HOUNNOH
1RISL TRINT

¢l B 8 H-

A .A * - .‘bé‘v - 811"“‘.
i I le Vytvoriilo Oddéleni 1ékatske genetiky FN Brno




CHROMOSOMY V PRAXI
normalni zensky karyotyp
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CHROMOSOMY V PRAXI

tridéni chromosomi podle
umisténi centromery

1

— N
w (e,
vt

e metacentrické chromosomy
centromera témer nebo Uplné uprostred,
tedy kratka a dlouha raménka jsou
(témer) stejné dlouha

20
e submetacentrické chromosomy
centromera mimo stred chromosomu, p a
g rameénka jsou jasné délkové odliSena
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CHROMOSOMY V PRAXI

tridéni chromosomi podle
umisténi centromery

e akrocentrické chromosomy

centromera je umisténa velmi blizko
jednomu konci;

od kratkych ramének jsou odskrceny é -

satelity (malé vyrazné casti konstitutivniho
heterochromatinu;

misto odskrceni = sekundarni konstrikce

(tenké stopky); 13 22

(sekundarni konstrikce obsahuje kopie
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




METODY KLASICKE CYTOGENETIKY

e odbér materialu
e kultivace
e Zzpracovani suspenze

e pruhovani / barveni chromosomu

- metody 1. volby v indikovanych pripadech
- relativné levné metody (ve srovnani s metodami molekularni
cytogenetiky)
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METODY KLASICKE CYTOGENETIKY

odbeéer materialu

Odbeéer materialu pro ucely cytogenetického
vysetreni, vzdy za sterilnich podminek!!!

e do heparinu (nesraziva krev)— periferni krev, krev plodu
(obv. 3 ml)

e do heparinu a transportniho média - kostni dren
(obv. 1-2 ml)

e do transportniho média - solidni tumory, kdze (obv. 1x1
cm), choriové klky (obv. 20 mg)

e bez pridavku média a dalsich latek - plodova voda
(obv. 20 ml)
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METODY KLASICKE CYTOGENETIKY
odbeéer materialu

periferni krev solidni nador kostni dren
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METODY KLASICKE CYTOGENETIKY
odbeéer materialu

odbér plodové vody pod kontrolou
ultrazvuku

choriové klky

kiiZe (potraceny plod,
placenta)
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METODY KLASICKE CYTOGENETIKY

nasazeni do kultivacniho média

Sterilni prace v laminarnim boxu
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METODY KLASICKE CYTOGENETIKY

kultivace materialu

e délka kultivace

- periferni krev — 72 hodin (stanoveni karyotypu)
- 48 hodin (stanoveni ZCA)
kratSi doba kultivace - podminkou je zachytit
1. bunécné déleni, pozdéji dochazi k reparaci
chromosomu nebo k zaniku bunék s aberaci
- krev plodu 72 hodin (stanoveni karyotypu)
- plodova voda - priimérné 10 dni (stanoveni karyotypu)
- choriové klky - pres noc (stanoveni karyotypu)
- kostni dren - primé zpracovani bunék
ihned po odbéru
- 24 hodin (48 hodin spec. pripady)
(stanoveni karyotypu malignich klonl v KD)
- k@iZe - variabilni doba rlstu (prdmérné 2 tydny)
- solidni tumory — minimalné 3 tydny
(stanoveni karyotypu malignich klonld v tumoru)
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METODY KLASICKE CYTOGENETIKY

zpracovani suspenze

» vykapani suspenze na mokra podlozni sklicka
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METODY KLASICKE CYTOGENETIKY

pruhovani chromosomil

 pruhovani chromosomt

1 — inkubace
preparatu 2 — oplach
v roztoku preparatu
trypsinu v Sdérensenové
(dochazi fosfatovém
k natraveni pufru (A),
chromosomovych barveni
proteinti) barvivem
Giemsa-
Romanowski (B)
3 —oplach 4 — suSeni
ve vode (C) sklicek
na susici

plotynce




METODY KLASICKE CYTOGENETIKY

hodnoceni

zvetsSeni priblizné 1000x

mitdza — proces bunécného déleni

mitéza — soubor chromosomu jednoho
jadra na podloznim sklicku




METODY KLASICKE CYTOGENETIKY
pruhovani chromosomu

metafdze  prometafize  profize
400 prouki 550 prouzki 850 prouzki
v haploidni sadé

zkracovani (spiralizace) chromosomu
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METODY KLASICKE CYTOGENETIKY

pruhovani chromosomu

Cislovani pruhu na chromosomech

pruhy na kazdém raménku jsou ocislovany
vzestupné od centromery k telomere

s postupnou kondenzaci chromosomu
se zmenSuje pocet pruhd

€islo pruhu umoznuje jednoznaénou 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 pfestaveb — v zapisu strukturni prestavby jsou uvedena Cisla
pruht na ramenech chromosomud, které vstoupily do prestavby, ve kterych doslo

ke zlomu.
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METODY KLASICKE CYTOGENETIKY

hodnoceni

chromosomy hodnotime ve svételném mikroskopu pri zvetseni
priblizné 1000x za pouziti imerznich objektivu




METODY KLASICKE CYTOGENETIKY

hodnoceni

zvetSeni priblizné 1000x
zvétseni 100 - 200x hodnoceni
vyhledavani mitoz ‘ (

3
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METODY KLASICKE CYTOGENETIKY

hodnoceni

ke tfidé&ni chromosomu a sestaveni karyotypu lze vyuzit
pocitacového programu Lucia

svetelny mikroskop
s CCD kamerou
napojeny na pocitac
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METODY KLASICKE CYTOGENETIKY
hodnoceni

"

i

o i
@RI RVRI

i | h | TRINT

2 ‘} pé B8 ( ]

35’

Vytvoriilo Oddéleni 1ékatske genetiky FN Brno




: koncova
/ oblast

Obr. 5.2 ~ Chromozomy X a Y u ¢lovéka. Koncové oblasti jsou
homologické u obou pohlavnich chromozomd.
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GONOSOMY - CHROMOSOMY X, Y

ODLISNOSTI MEZI X AY 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 + né&které geny mimo pseudoautosomalni oblasti)

ODLISNOST MEZI CHROMOSOMY XAY AAUTOSOMY:

- u autosomu dochazi v profazi meidzy | k parovani homolognich chromosomu
po cele jejich delce a k vyméné genetickeho materialu mezi nesesterskymi
chromatidami homolognich chromosomu (rekombinace genetického materialu
(crossing over))
vyznam — zvyseni genetickeé 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)

PROPHASE |
LEPTOTENE ZYGOTENE PACHYTENE DIPLOTENE DIAKINESIS
Muclear envelope Chiasma Muclear envelope
2 = = visible fragmenting

Synaptonemal
complex
.

Duplicated Synapsis begins Synapsis complete; Synaptonemal complex Blvalent ready
chromasames Crossing over occurs disappearing; chiasma for metaphase
start to condense visible

009 Pearson Education, Inc.
‘:ﬁ‘v ER s;i"
- W 4 /4 /4 A /4 b
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AUTOSOMY - crossing over

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

protein axes
{lateral elem ents)
recombination

chromatin of chromatin of
sister chramatids sister chromatids
1 and 2 {patemal) 3 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 meiéze | dochazi pouze v pseudoautosomalnich oblastech
na koncich kratkych a dlouhych ramen chromosomu X a'Y

=

dédic¢nost genu v pseudoautosomalnich oblastech pfipomina dédiénost autosomalnich gent —
pseudoautosomalni dedi¢nost

m .J\v““%“’. v v r 17 v 4 3
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CHROMOSOM Y

oblast pfitomna u muzi s konstituci XX

oblast deletovana u zen s konstituci XY

Pseudoautozomalni
—- SRY oblast Yp

<> Centromera &)
USP9Y :| AZFa

. Oblasti deletované
pfi azoospermii

] AzFb delece se vyskytuji pouze
TJGeny DAZ "] AZFc 4 de novo, chybi u fertilnich otcl

>Satelitni DNA

projekt lidského genomu
odhalil 307 genu
na chromosomu Y, vice nez

Obrazek 10.9 Vyznam chromozomu Y pfi
pohlavnim urcenf a pfi vzniku poruch po-
hlavni diferenciace. Schéma uvadi jednotlivé

geny a regiony, které maji vyznam pfi po- 1000 gendi na chromosomu X
hlavni determinaci, zvratu vyvoje pohlavi Pseudoautozomalni
a poruchdch spermatogeneze. oblast na Yq

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

pohlavi u Clovéka je urCeno pfitomnosti Ci absenci chromosomu Y,
chromosom fidi vyvoj primordialnich gonad smérem ke vzniku testes

X X X Y
gen SRY
zygota *
TDF
*34- 207

Pokud chybi o Testes-determinujici
chromozom Y, faktor (TDF) je produkovan
nevytvari se TDF. genem umisténym

na chromozomu Y.

embryonalni
gonady
07 50~
o Nepfitomnost TDF o TDF indukuje pfeménu
umoziuje pfeménu drené ebryonalnich gonad
kury embryonalnich Rk na varlata.
gonad na vajecniky. vajecnik varle
diferencované
gonady

£0r $27

o V nepfitomnosti ° Varlata produkuji
testosteronu se embryo testosteron, tj. hormon,
vy_vi;‘\' smérem : ktery spoudti vyvoj muzskych
k Zenskému pohlavi. pohlavnich znaku.

zenskeé pohlavni znaky muzské pohlavni znaky

Obr. 5.11 Proces urceni 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 Zzenskému pohlavi.
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Nesoulad mezi typem pohlavnich

chromosomu v karyotypu
a pohlavim pacienta

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

a pohlavim pacienta

¢l <{le
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46,XXmale
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Wi nw

TR TR

aﬁa nmﬁ §e 88 13 %8

i 88 # &b & —

46,XYfemale
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46,XYfemale; 46,XXmale

vznik fenotyptt mlize mit spojitost

Obréizek 10.11 Etiologické aspekty vzniku muzi

s karyotypem XX a Zen s karyotypem XY vlivem abe- Nomalni vyména béhem prvniho
rantni vymény mezi sekvencemi vazanymi na chro- meoticksho délent
mozomy X a Y. Tyto chromozomy normélné rekom-
) o b o . binuji v oblasti pseudoautozomilniho segmentu na i3 Pseudoautozomalni oblast
vznik v dusledku abnormalni rekombinace /primeoicken dsiens muzsken pohinecn |
bunék. Pokud dojde k rekombinaci mezi specificky- P
se vzadnym vyskytem

) ” e j Y ” mi ¢astmi chron’loz’omﬂ X_ a Y. lueifc‘imi poc! hr'anici
mezi Xp a Yp v zarodecnych bunkach otce, i i mie bt sy me
P - (;Eetné genu iR(\;) flra‘;'lslokovén z chmm(}:zomu Y na
. éni s ii obs jici tak Oblasti hi
dochazi k prenosu genu SRY pozmnény chiomoaom X vede ke venibu wide  MommohXay

s konstituci XX. Naopak, pokud je vajicko fertilizova- 8 ki anam

na chromosom X / ztrata genu SRY S e e e
na chromosomu Y

crossing-overu

| Yq

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

obvykle do rekombinace zahrnovan nebyva,
normalni rekombinace se tyka pouze

pseudoautosomalnich oblasti)
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46,XYfemale - dal$i moznosti vzniku

e mutovany SRY gen (ztrata funkce, abnormalni funkce)
oo Vs (0] oo V4
e mutace jinych genu na jinych chromosomech

nebo chromosomove zméeny

- delece Ci 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, ptsobeni je zavislé na genové davce
(nadbytek SRY produktu - tvorba varlat, nadbytek produktu DAX1 -
tvorba vajeénikl)

- 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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9
8
Criny o




46,XYfemale - dalsi moznosti vzniku

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

— zensky fenotyp, pfitomny testes v malé

panvi, predispozice k malignimu zvrhnuti

Vytvotilo Oddéleni 1€kaiské genetiky
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br.5.13  Testikularni feminizace, odchylka zpUsobena X-vazanou

normalni muz se standardni alelou genu Tfm

testes-determinujici
SRY - faktor > testes —> festosteron

TfM eeeeeeeeeeemeeeeei- 3o receptor
pro testosteron ;’

vazba teslosteronu
na receptor indukuje
diferenciaci
muzského pohlavi

muzské sekundarni
pohlavni znaky

()

muz s mutaci tfm a testikularni feminizaci

testes-determinujici
SRY =1 faktor — > lestes — > testosteron

MIAce M =~ chybi receptor
pro testosteron

nemize dojit k navazani
testosteronu na receptor

Y

bez signalu

Y

Zenské sekundarmi
pohlavni znaky

acl tfm, kterd zabrarfuje produkci testosteronovych receptoru.

3) Normélni 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
pripadech ke smrti jedince

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

Obrazek 10.12 Barrova téliska (sex chromatin) v &k s kary
46,XX oznatuji dipky Barrovo télisko pfiloZené tésné k jaderné membrané. MuZska buiika (vpravo) neobsahuje Zadné Barrova
téliska. (Pfevzato z Moore KL, Barr ML Smears from the oral mucosa in the determination of chromosomal sex. Lancet 1955;

2:57-58.)

Vytvoriilo Oddéleni 1ékatske genetiky FN Brno




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 buiikach. XP= pater-
nalné zdédény chromozom X, X™ = materndlné zdédény
chromozom X. Sedé nebo ervené ovaly predstavuji téliska
Barrové, vytvofend z inaktivovaného paterndlniho, respektive
materndlniho chromozomu. Dospélé tkané (dole) jsou mozai-
kou populaci klonii, exprimujicich alely bud z XP, nebo z X™m.
(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.)

Vytvotilo Oddéleni 1€katské genetiky FN Brno




CHROMOSOM X

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

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

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

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

- u karyotypu s poc€etnimi aberacemi — nadbyte¢nymi chromosomy X — jsou vzdy
vSechny X chromosomy, kromé jednoho, inaktivovany, kazdy X chromosom muze tvofit
samostatne Baarovo telisko nebo mohou vytvaret jen 1
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CHROMOSOM X

Inaktivované Geny neovlivnéné
geny inaktivaci

Obrazek 10.14 Profil genové exprese na chromozomu X. Kaz-
dy symbol ukazuje stav inaktivace na X-vdzaném genu. Lo-
kalizace jednotlivych symbold uréuji pfiblizné umisténi genu
na chromozomu X. Geny, které nejsou na inaktivnim chromo-
zomu X exprimovany (stdvaji se tedy cilem inaktivacnich
procesil), jsou na levé strané. Vpravo jsou naopak oznaceny
geny, které inaktivaci nepodléhaji a jsou tedy i na inaktivnim
chromozomu exprimovany. Pseudoautozomdlni geny jsou
znézornény cernymi kosoctverecky. Gen XIST a inaktivaéni
centrum na chromozomu X lezi na pruhu Xq13. (Udaje vy-
chézeji 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 gend,

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

| neinaktivovaném chromosomu, vice je jich

lokalizovano na Xp

vyznam — kompenzace genove davky (geny, které

maji kopii na chromosomu Y (v pseudoautosomalnich

oblastech i mimo né), které jsou u Zen exprimovany

ve vy$Si mife nez u muzu)

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

k podobnému fenotypu — delece Xp) — nespravna davka
genu

X inaktivacni 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 pripady

- nebalancovana strukturni aberace chromosomu X (delece, duplikace,
izochromosomy) — preferencni inaktivace strukturné abnormalniho chromosomu

- balancovana translokace chromosomu X s autosomem — normalni X chromosom
je preferencné inaktivovan (pfi inaktivaci X s translokaci by doslo k inaktivaci
autosomalniho Useku a k projevu abnormalniho fenotypu jako u nebalancovaného
karyotypu)

- nebalancovany karyotyp (Cast chromosomu X zahrnuijici oblast XIC, na némz
je translokovana ¢ast autosomu) — potomci pfenasecCe balancované translokace
X chromosomu s autosomem — postizeny chromosom vzdy inaktivovan

klinicky vyznam — minimalizace nasledkii chromosomové poruchy
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CHROMOSOM X

MoZné neqativni klinické dasledky preferencni inaktivace
normalniho X chromosomu u pFenagecld balancované translokace

- v misté zlomu u translokace chromosomu X s autosomem dojde
k pferuseni genu a jeho inaktivaci - v dusledku inaktivace normalniho
X chromosomu se ve fenotypu pacienta projevi ztrata funkce genu

exprese X vazanych znaku u Zen, které se obvykle projevuji jen u muzu

le Vytvotilo Oddéleni 1€katské genetiky FN Brno
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CHROMOSOM X

disledek inaktivace X chromosomu -
variabilita exprese X vazanych genil

u zen heterozygotek (prenasecek genu
pro X vazané onemocnéni)

Funkéni mozaicismus v dUsledku inaktivace

X chromosomu, ktery nese mutantni alelu genu

nebo ktery nese zdravou alelu (v riznych tkanich

rizny pomér); je mozna i extrémni

(asymetrickd) inaktivace (od normalniho stavu
(asymptomatické heterozygotky) po Uplnou manifestaci
onemocnéni (manifestujici heterozygotky).

rozdil mezi autosomalni a X — vazanou dédi¢nosti — u muzu
je alela na chromosomu X vzdy exprimovana (muize byt mutantni) §
(1 chromosom X), u Zen muze byt exprimovana jen v urcitém %

m Q“\V Ens“‘-ﬁ Dal a (zvétse -',cn;
(' K . Sval pac MD se nebarvi na dystrofin '1 al pien ky
: le ; Vytvofilo Oddéleni I€kaiske genetiky FIN Brn o v i sarimesci miotarvent

mKAaI ata, National Institute of Neuroscience, Tokyo.)




CHROMOSOMY V PARU

(HOMOLOGNI CHROMOSOMY)
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e jeden chromosom pochazi od jednoho, druhy od druhého rodice

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

ale molekularné genetickymi metodami

m .J\v““%“’. v v r 17 v 4 3
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UNIPARENTALNI DISOMIE (UPD)

klinicky vyznam

chromosomy v paru zdédéeny 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 genomovéeho imprintingu (metylace chromatinu, rizny metylaéni vzor
na chromosomu materského a otcovského plvodu, dochazi k ovlivnéni exprese genu, nedochazi ke zméné
sekvence DNA) — genova exprese parovych chromosomu se vzajemné doplfiuje, spolecné se podileji
na vzniku normalniho fenotypu jedince

- parové chromosomy pochazeji od stejného rodiCe — maji 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 rodicCe

mechanismy vzniku — ,,trisomy rescue“ (ztrata nadbyteéného chromosomu v bunkach
embrya), ,monosomy rescue“ (duplikace pritomného chromosomu)

nemendelovska dédicnost
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UNIPARENTALNI DISOMIE (UPD)

klinicky vyznam

Klinické dusledky UDP:
homozygozita autosomalné recesivnich gent s mutaci

pfenos X — vazanych genl s mutaci z otce na syna
homozygozita X vazanych gend s mutaci u Zen
klinické projevy souvisejici s abnormalnim imprintingem
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