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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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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

bunécny cyklus somatickych bunek
(interfaze + mitoza)

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

- M faze = MITOZA
déleni jadra -
kondenzace chromatinu
vznik chromosomd

G1
(10-12 hod.)
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pojmy chromatin a chromosomy - tykaji se téhoz jaderného materialu,
odlisnost ve stupni spiralizace v zavislosti
na fazi bunécného cyklu

chromatin - komplex DNA s chromosomovym| proteiny a RNA
(pojem pouzivany pro interfazi o e
bunééného cyklu) | ’;- PR

chromosom - chromatin spiralizovany v mitoze . i

L

chromatida = 1 kontinualni molekula dvouvlaknové DNA
ve vazbeé s chromosomovymi proteiny (spiralizovana v mitoze)

Jestlize chceme vysledovat osud chromatid chromosomu v interfazi, hovorime

o "chromatidach" i v despiralizované podobé. Chromosom se sklada z 1 nebo
- (o) V4 7 7 . . V4 " 5 Vd 0 v v Vé

2 chromatid (v ruznych fazich spiralizace) v zavislosti na fazi bunecneho cyklu.
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e euchromatin - dekondenzovana forma chromatinu
- transkrip&né aktivni chromatin (prepis genl do RNA)
e heterochromatin - kondenzovana forma chromatinu
- transkripcné inaktivni chromatin (ale replikace probiha)
konstitutivni heterochromatin
- zUstava v kondenzovaném stavu a nepiepisuje se do RNA
v prub&hu celého buné&ného cyklu ve vdech burikadch a ve véech
vyvojovych stadiich organismu
- transkripcné trvale inaktivni
- centromery, - chromocentra = oblasti konstitutivniho
heterochromatinu v interfazi

fakultativni heterochromatin
Ov v 14 - -
- muze prechazet ze stavu heterochromatinu do stavu euchromatinu
- 1 z chromosomU X v burikdch samic savci je tvofen euchromatinem,
2. heterochromatinem. Na pocatku vyvoje jedince byly oba
euchromatinove, v rané fazi embryogeneze doslo k inaktivaci
jednoho chromosomu.
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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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CHROMOSOM

viaknita struktura

sesterské chromatidy
(identické kopie)

'

— <+ telomera

== | <+ p - kriatka raménka

<+ centromera

<+ ( - dlouh4 raménka

metafazni chromosom s G — pruhy
— sklada se ze sesterskych
chromatid prilozenych tésné

k sobé

L.
<+ telomera Submikroskopické stavba chromozému
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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 chromosomu jedince nebo burky
s oznacenim jejich poctu, druhu

pohlavnich chromosomli a pripadnych

aberaci (zapis karyotypu napr. 46,XY) “ £ e L
§ & 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
1 BINL 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

/ druh pohlavnich chromosomu

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




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




JADERKO

e difuzni struktura v jadre, ktera neni ohrani¢cena membranou

e dochazi v ni k syntéze podjednotek ribosom{ (ribosomy - bilkovinne struktury, které se ucastni
syntézy bilkovin v cytoplazme) - geny pro syntézu lokalizovany v oblasti sekundarni konstrikce
akrocentrickych chromosomd

e je pritomno v interfaznim jadfe, mizi v mitéze

jaderna membrana
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JADERKO

ritomnost jadérka v interfaznim jadre a jeho nepritomnost v mitoze
souvisi se spiralizaci a despiralizaci akrocentrickych chromosomu

interfazni jadro mitdza

10 dekondenzovanych akrocentrickych

chromosomu v interfazi, jejich e .- 9
chromatinové smycky, >

které obsahuji geny pro rRNA

(sekundarni konstrikce) se shlukuji !

a tvori zaklad jadérka ‘;\\/ E "
b
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spiralizované akrocentrické chromosomy,
jadérko kazdy ma spiralizovanou svou chromatinovou
jaderna membrana smy¢€ku, ktera tvori sekundarni konstrikci
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METODY KLASICKE CYTOGENETIKY

e odbér materialu
e kultivace

e zpracovani suspenze bunek (ziskani
suspenze jader)

e vykapani suspenze na podlozni sklicka
e pruhovani / barveni chromosomu

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

m .J\v““%“’. v v r 17 v 4 3
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METODY KLASICKE CYTOGENETIKY

HISTORIE

e vznik moderni lidské cytogenetiky

- datuje se od roku 1956, kdy byl stanoven pocet lidskych
chromosomu a byly vyvinuty efektivni metodiky
analyzy chromosomu

e klasicka konvenéni metoda barveni chromosomd

(chromosomy obarveny po celé délce - Ize tridit
chromosomy podle velikosti a polohy centromery)

e pruhovaci metody (1968-70)
(prouzky na chromosomech, které umoznuji
individudlni rozliSeni jednotlivych chromosomd
a chromosomovych zmén)
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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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Odbér materialu pro cytogenetickou analyzu a typy bunek, které

jsou v konkrétnim materialu vhodné pro ziskani metafaznich

chromosoma :

e periferni krev — ze zily — T-lymfocyty

e fetalni krev - z pupecniku pod kontrolou UZ - nezralé

T-lymfocyty

e plodova voda - z amniového vaku pod kontrolou UZ - kozni
fibroblasty

e choriové klky — z chorionu nebo placenty - bunky choriovych
kiki nebo placenty

e kUzZe - z potracenych plodu, kozni biopsie pacientl — kozni

fibroblasty
e kostni dren - z prsni kosti, kycli — prekurzory krevnich bunek
e solidni tumory - z nadoru — maligni bunky
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METODY KLASICKE CYTOGENETIKY
odbeéer materialu

odbér plodové vody

odebrana odebrané choriové klky
periferni
krev
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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
chromozomu 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

kultivace materialu

e kultivace bunék
v suspenzi (periferni krev,
fetalni krev, choriové klky,
kostni dren)

e kultivace bunék
prichycenych na dné
kultivacni nadobky
(plodova voda, solidni
tumory, kdze)

- po kultivaci pomoci
roztoku trypsinu
oddélime nardst ode dna,
dale zpracovavame

jako suspenzi bunék

2 a] U kultivace plodové vody i
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METODY KLASICKE CYTOGENETIKY

kultivace T-lymfocyti
z periferni krve

e kultivace periferni krve v médiu
s pridavkem phytohemaglutininu (PHA)
= vytazek z fazolu obecného (Phaseolus vulgaris)
- T-lymfocyty = zralé diferencované bunky s malou spontanni

mitotickou aktivitou

- vlivem PHA se dediferencuji (preména na nezralé bunky
lymfoblasty, které se déli (tzn. vstupuji do mitozy!)
(napf. k nezralym bufikdm - blastim z kostni dfené
onkologickych pacientd neni tfeba PHA pfidavat,
déli se samovolné)

- vyznam kultivace — pomnoZeni T-lymfocytd

- slozeni kultivacniho média - zivné latky, antibiotikum, PHA,

stabilizator pH
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METODY KLASICKE CYTOGENETIKY

zpracovani suspenze

e aplikace kolchicinu (alkaloid z ociinu jesenniho
Colchicum autumnale)

- zastaveni déleni bunék v metafazi mitdzy

- kolchicin je mitoticky jed, ktery specificky
inhibuje délici vieténko a tim zastavuje déleni
bunék v metafazi mitozy, kdy jsou chromosomy
vhodné k analyze
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METODY KLASICKE CYTOGENETIKY

zpracovani suspenze

e hypotonizace
lyza erytrocytl, zvétSeni objemu jader, rozestoupeni chromosomu
v dusledku pdsobeni roztoku KCI
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pridavek roztoku KCI inkubace hypotoniza¢ni smési v termostatu 37°C
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METODY KLASICKE CYTOGENETIKY

zpracovani suspenze

e fixace - ziskani suspenze
- kyselina octova (1) : metanol (3)
- nahlé a trvalé zastaveni vegkerych Zivotnich pochodd buriky,
odvodnéni, rozpusténi cytoplazmy, projasnéni jader
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METODY KLASICKE CYTOGENETIKY

zpracovani suspenze

- vykapani suspenze na podlozni sklicka
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METODY KLASICKE CYTOGENETIKY

pruhovani chromosomu

* pruhovani chromosomli

1 - inkubace preparatu v roztoku enzymu trypsinu 2 — barveni barvivem
(natraveni chromosomovych proteinu) Giemsa — Romanowski - A
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METODY KLASICKE CYTOGENETIKY

barveni / pruhovani chromosomtu

o barveni Giemsovym barvivem R
(bez inkubace v roztoku trypsinu, . R Y e
obarvuje chromosomy po celé —— & ol :,
délce) - analyza ZCA - viz také e ‘I\ A\ Ty
kapitola ,Ziskané chromosomové / " 3
aberace” '\ Fo y 5% 72

. ¥
gk oo - ‘ ey 0
g I 4 K »

e pruhovani ~, \L‘) o 4 o
chromosomi \\ ;{"’.,.\3 o TEREEES
(analyza karyotypu, T - {, \
karyotypu sl o -

e r o Yopt d V at
malignich klonu) peil N
~ ",
~ s Gt B g
chromosomy s G - pruhy

e specialni barvenio— ~C”, ,NOR"

- dovysetreni nalezu na chromosomech
—

,C” barveni - vizualizace heterochromatinovych
oblasti na chromosomech
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METODY KLASICKE CYTOGENETIKY

barveni chromosomu

Priprava preparatli na ZCA (ziskané chromosomové
aberace) se lisi od pripravy preparatdi na stanoveni
karyotypu (VCA - vrozené chromosomové aberace):

e material - periferni krev
e kultivace bunék v suspenzi 48 hodin s pridanim PHA
e kolchicin, hypotonlzace fixace, vykapani suspenze na sklicka
e BARVENI GIEMSOVYM BARVIVEM bez inkubace v roztoku trypsinu -
OBARVENI CHROMOSOMU PO CELE DELCE
(bez pruhi)
/ / \ -
e 'y
= o
\ hy it
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METODY KLASICKE CYTOGENETIKY

pruhovani chromosomu

° pruhovaC| metody umoanJl individualni diferenciaci
jednotlivych chromosomu

(byly zavedeny v letech 1968 -71)

e do te doby bylo mozné pouze obarvit chromosomy
barvivem - orcein, karbolfuchsin, Feulgenovo barvivo a
seradit je do skupin podle velikosti a pomeéru kratkych
a dlouhych ramének

e ke klasifikaci chromosomu byl mezinarodné pfijat Jednotny
systém, ktery vychazi z identifikace lidskych chromosomu
pruhovacimi a barvicimi postupy
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METODY KLASICKE CYTOGENETIKY
pruhovani chromosomil

metafdze  prometafize  profize
400 prouzkii 550 prouzki 850 prouzki

v haploidni sadé

zkracovani (spiralizace) chromosomu
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METODY KLASICKE CYTOGENETIKY

pruhovani chromosomil

Cislovani pruhu na chromosomech

pruhy na kazdém raménku jsou ocislovany
vzestupné od centromery k telomere

s postupnou kondenzaci chromosomu
se zmenSuje pocet pruhd

n
1
u
35

€islo pruhu umoznuje jednoznaénou identifikaci
kazdého pruhu

36

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.

| €4
b
JNIRE 3 L} 83

EF !} 44 213 “

46,XX,t(1;15)(q12;q22)

definovan
presny
rozsah

a lokalizace
abnormality
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Lod A .
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METODY KLASICKE CYTOGENETIKY

pruhovani chromosomii
G - pruhovani

e nejcastéji rutinné uzivana metoda

e chromosomy jsou vystaveny L'Jéinkfmj trypsinu (proteolyticky
enzym), ktery natravi chromosomove proteiny

e chromosomy obarvime Giemsovym barvivem (smes barviv)

e vysledek - kazdy chromosom se specificky obarvi (stfidave
tmave a svetle prouzky ruzne tloustky, tmave prouzky jsou
bohate na adenin a thymin, svetle na cytozin a guanin)

e ziskané pruhy jsou specifické pro kazdy chromosomovy par
e |ze snadno rozpoznat strukturni a numerické abnormality
1 pruh na chromosomu obsahuje 50 i vice gend
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le Vytvorilo Oddéleni 1ékaiské genetiky FN Brno




METODY KLASICKE CYTOGENETIKY

G - pruhovani chromosomu
normalni muzsky karyotyp 46,XY
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METODY KLASICKE CYTOGENETIKY

Q - pruhovani chromosomu

e barveni akridinovymi derivaty
(fluoreskujici latky -
fluorochromy), akridin se
specificky vaze na oblasti bohaté
na adenin (A) a tymin (T)

e Q - pruhy (svétlé a tmaveé),
priblizné odpovidaji G - pruhim

e nevyhody - je treba specialni
fluorescencni mikroskop a pri
delSi expozici UV svéetlem
fluorescence slabne

Fig. 1. The Q-banded human karyotype. (Courtesy of Dr. E. Magenis.)
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METODY KLASICKE CYTOGENETIKY

R - pruhovani chromosomu

e vystaveni chromosomu LY P SHE
pusobeni specifickych vlivd 7+ &% . S
pred obarvenim (zahfati) % “z" % rE

e R = reverse (opacny), tzn. “”‘ ?; 1 “ .,§ ".. ..;
R - pruhy jsou opacné ke B e
G - a Q - pruhtm (kde jsou i+ ;i R R T
G - a Q - pruhy svétlé, tam v A
jsou R - pruhy tmavé a e LI
Opaéné) 21 22 XY

Fig. 3. The R-banded human karyotype. (Courtesy of Dr. B. Dutrillaux.)
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METODY KLASICKE CYTOGENETIKY

C - barveni chromosomu

vizualizace konstitutivniho
heterochromatinu e ——i—
(konstitutivni heterochromatin

v oblasti centromer a na b ; % 4§ 5
V4 Vé 7 v V4 7; g’ ] % »
dlouhych raméncich nékterych /1 T Tt i
chromosomu - 1q, 9q, 16q, SRR ISP N
Yq) L ] W
- metoda zalozena na e . 15 16 17 18
denaturaci DNA plsobenim riznych &3 & SRRV T
agens (HCI, Ba(OH)2) a nasledné 19 20 21 2
reasociaci v teplém pufru i

Fig. 4. The C-banded human karyotype. (Courtesy of Dr. N. Mandahl.)
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METODY KLASICKE CYTOGENETIKY

NOR - barveni chromosomu

e navazani zrn stribra na aktivni oblast organizatoru jadérka
(sekundarni konstrikce akrocentrickych chromosomu)

o stribro se vylouci z AgNO3 £ RE ot
za vyssi teploty a v kyselém 4 / & -g?.% & .
prostredi O\ % y

e zjistujeme, jestli jsou satelity "Ph "“*,f %
schopny aktivity (jestli na nich S 3
neni navazan euchromatin, I &
ktery by aktivité branil a mohl ‘54./\ Q,
by byt nebalancovanym i’ \
materialem v karyotypu) /5\ P - "l-

e kazdy akrocentricky chromosom ”:\ i~
nemusi byt aktivni ve vSech 4 ‘ 5 W
butikach I 7

* oun B
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METODY KLASICKE CYTOGENETIKY

hodnoceni

Chromosomy hodnotime ve svételném mikroskopu pri zvéetseni
priblizné 1000x za pouZiti imerznich objektivd.




METODY KLASICKE CYTOGENETIKY

hodnoceni

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

3
FN BRNO



METODY KLASICKE CYTOGENETIKY

hodnoceni

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

svetelny mikroskop
s CCD kamerou
napojeny na pocitac

le Vytvoriilo Oddéleni 1ékatske genetiky FN Brno




METODY KLASICKE CYTOGENETIKY
hodnoceni

"

i

o i
@RI RVRI

i | h | TRINT

2 ‘} pé B8 ( ]

35’
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CHROMOSOMOVE ABNORMALITY

(ABERACE)

e vrozené chromosomoveé aberace (VCA)

(vysetreni karyotypu) — pocCetni - vysetfujeme 10 nebo 30 mitéz,
pripadné dovysetrujeme FISH
do 200 mitoz
- strukturni — vysetfujeme 10 mitéz, potvrzujeme
FISH

- prenatalni a postnatalni stanoveni karyotypu (vysetieni karyotypu plodu,
vySetfeni déti s vrozenymi vyvojovymi vadami, part s poruchou fertility ....)

e ziskané chromosomoveé aberace (ZCA)

(stanoveni % aberantnich bunék)

- vySetfeni u pacientd, ktefi pracuji v rizikovém prostfedi (kontakt
se Skodlivymi latkami, zarenim) ...., vysetrujeme 100 mitoz

le Vytvotilo Oddéleni 1€katské genetiky FN Brno
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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 priblizné u 0,6% zive
narozenych deti

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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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 paru chromosomu
v anafdzi meiézy I nebo II (vétSinou v prib&hu meidzy I)
dusledkem nondisjunkce je aneuploidie - abnorgalni pocet chromosomd

v chromosomovem paru v karyotypu, ktery je zpusoben absenci
chromosomu nebo pritomnosti nadbytecneho chromosomu

oba chromosomy v paru v anafazi

meiotického déleni premisti ke stejnému pdélu misto aby segregovaly
k opacnym pélim v karyotypu,

nejcastéjsi mutacni mechanismus naseho druhu

le Vytvorilo Oddéleni Iekaiské genetiky FN Brno
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PORUCHY V MEIOZE

1. MEIOTICKE Normalnl NOﬂdES]UI’\kCG Normélni
DELENI
2 MEIOTICKE Nom'lalnl Nonnalm Nonnalnl 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-
mélnim rozchodem chromozomii (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 abnormdlni gamety dvé kopie chromozomu 21 (obé od jediného rodi&e) anebo v nich chromozom 21 neni pritomen.




VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

abnormality poctu chromosomii
e abnormality poctu chromosomu

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

- aneuploidie - nejcastéjsi a klinicky velmi vyznamny
typ chromosomovych poruch
- abnormality po¢tu chromosomd v paru
- tento stav je vzdy spojen s poruchou
fyzického nebo mentalniho vyvoje

le Vytvoriilo Oddéleni 1ékatske genetiky FN Brno




VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

abnormality poctu chromosomii
aneuploidie

e trisomie - nejcastéjsi porucha
(pritomnost nadbytecného chromosomu v paru)

trisomie autosomu (trisomie celého chromosomu
je jen vzacné slucitelna se zivotem)
- Downuv syndrom 47,XX/XY, +21
- EdwardsuUv syndrom 47,XX/XY, +18
- Pataudv syndrom 47,XX/XY, +13
trisomie gonosomii (fenotypové dusledky jsou méné
zadvazné nez u trisomie autosomu)
- Klinefeltertv syndrom 47,XXY (muz)
- dalsi syndromy

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

abnormality poctu autosomii
Downtllv syndrom

Downuv syndrom 47, XX, +21

5{233" (2

% {3 <7 ¢f 3 id
E; ) aj 83 848 33

TRINNIYSTY EE
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

abnormality poctu autosomil
Edwardstiv syndrom

Edwardsuv syndrom 47,XY,+18
iz ¢y g
IQPAY;
be B¢

W ) H“

3

28 €8 2ii~

2 if TEEY 3 B

ot le Vytvotilo Oddéleni 1ékaiské genetiky FN Brno



VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

abnormality poctu autosomu
Patauliv syndrom

21))

74 1< 10 ) ;-’,
52(’ Mo i

i? “m( e b3 ’ iv
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

abnormality poctu gonosomu
Klinefelteriiv syndrom

Klinefelterdv syndrom 47,XXY

Al b

:} S - E ’
YRR IFIRIEL
E

o

!
15 V) er 13 53' ;
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

abnormality poctu chromosomil

monosomie

aneuploidie

- méné Casta porucha
(chybéni chromosomu v paru)

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

- monosomie autosomu - vyjimecné 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[190]

Vytvoriilo Oddéleni 1ékatske genetiky FN Brno




VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

abnormality poctu gonosomu
Turnertiv syndrom

Turner‘flv syndrom 45,X




VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

strukturni prestavby

e strukturni abnormality chromosomtu

e mene casté nez aneuploidie

e dochazi k prestavbam a nasledné ke zmeénam morfologie
chromosomu

e predpokladem je vznik zZloml na chromosomech

e strukturni abnormality se vyskytuji priblizne u 1:375
novorozencu

e k chromosomovym zmenam dochazi spontanne nebo
mohou byt vyvolany pusobenim faktord, které zlomy
zpusobuji

le Vytvoriilo Oddéleni 1ékatske genetiky FN Brno



VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

strukturni prestavby

e metodami klasické cytogenetiky (ve svételném mikroskopu) lze
na chromosomech rozlisit pouze strukturni zmény o urcité
velikosti (>5Mb)

e zmeny mensi lze detekovat metodami s vyssi rozliSovaci
schopnosti - metodami molekularni cytogenetiky

Vytvoriilo Oddéleni 1ékatske genetiky FN Brno




VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

strukturni prestavby

e balancované prestavby - v sadé chromosomu je zachovano
normalni mnozstvi chromosomoveho materialu

- vetsinou nemaji fenotypoveé vyjadreni, v bunkach je pritomen
veskery chromosomovy material, i kdyz v odliShném usporadani

- mohou mit fenotypové vyjadieni v piipadé&, Ze jsou v dUsledku
prestavby vyrazeny nekteré geny z funkce, nebo v misté zlomu
vznikla mala delece Ci duplikace genetického materialu
(suspektné balancovana chromosomova prestavba)

e nebalancované prestavby - Cast chromosomoveho materialu

v karyotypu chybi (parcialni monosomie) a (nebo) cast prebyva
(parcialni trisomie), v nékterych ptipadech muze byt v karyotypu
pritomna kombinace téchto zmén

- vétsinou dochazi k fenotypovym abnormalitam

le Vytvoriilo Oddéleni 1ékatske genetiky FN Brno




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
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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)
Vytvoriilo Oddéleni 1ékatske genetiky FN Brno




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
10 0) a8 RIS TINE N TIN T T i3 9% i3

12 1w @tg )‘ Y ? ;1! & i; B 3

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
translokace

translokace u svych nositell vétsinou nezplisobuji abnormalni fenotyp, ale
jsou spjaty s vysokym rizikem vzniku nebalancovanych gamet s tim
spojenych abortl nebo narozeni potomk@ s nebalancovanym karyotypem
(parcialni monosomie jednoho a parcialni trisomie druhého chromosomu)

karyotyp matky
46,XX,t(16;21)

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

HE L g PR Y

21 21

i chromosomy, které se
,;Ek Ny = zUd&astnily translokace

21

1]

®

[:[b“

.
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
translokace

OKn Wi dDd

ii Haudea  Mhuxpoan

IQIR]L JEINTI TN TNT A RINT
2% €8 ab.-38 €‘ Y ? i§ B¢ a2e7és8 5 3

rodic dité
46,XX,t(16;21)(q22;q22.1) 46,XY,der(21)t(16;21)(q22;q22.1)
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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

Vytvoriilo Oddéleni 1ékatske genetiky FN Brno

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

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
inverze

inverze u svych nositelt vétsinou nezpusobuji abnormalni
fenotyp, ale jsou spjaty s rizikem vzniku
nebalancovanych gamet a narozeni postizenych
potomku
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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(5p)(p14.1)
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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
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
inzerce

inzerce Useku chromosomu €. 14 do chromosomu ¢C. 6
priklad zdanlivé 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)

Vytvoriilo Oddéleni 1ékatske genetiky FN Brno



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
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
izochromosom

OO na

LESRIRIASRIRT

i (<}t 38 32 ¢

)/
l%_ is £4

46,X,idic(Xq)
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
neobvyklé typy chromosomii

e dicentrické chromosomy : é ,
- na dvou chromosomech dojde E &
B 12

ke zlomu
- vznikne dicentricky chromosom
fazi Usekd s centromerou

14

a acentricky fragment

spojenim Useku bez centromery u
e
.,

et

,,C“ barvenim prokazana pritomnost 2 centromer
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)

strukturni prestavby
dicentricky chromosom

B
DR EE el ad 22l

- @R _
£ 1 £% 3% 88

¥8 28 .a B 2 8

46,XY,dic(13;14)(q11;q911)
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ZAPIS KARYOTYPU

Priklady patologickych karyotyp:

47,XX,+1 8 —) nadbyteCny autosom v jadrech bunék (pocCetni zména)

45,X 47,XXY mmm)  chybéjici nebo nadbytedny gonosom v karyotypu (po&etni zména)

46,XX,t(8;21 )(p1 1 .2;q22.3) mmm) translokace v karyotypu (strukturni zména), ve druhé
zavorce zapis bodu zloml na chromosomovych
raméncich podle cytogenetické nomenklatury

45,X[12] / 46,XX[188] =y mozaika gonosomti — vice (minimalné dvé)

bunécné linie v karyotypu
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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
46,XY[281/47 XY, +21[172]
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)

le Vytvoriilo Oddéleni 1ékatske genetiky FN Brno




VROZENE CHROMOSOMOVE

ABERACE (VCA)
MOZAICISMUS

e je obtizné posoudit vyznam nalezu mozaiky
- zalezi na typu chromosomové abnormality
- vyznam ma % zastoupeni linie s patologickym karyotypem
- mozaika mUze byt zastoupena v rGznych tkanich v rdzné mite

e riziko vzniku pseudomozaiky kultivaé¢niho plvodu (zejména prenatdlni
diagnostika), potize pfri interpretaci
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Klinickeé indikace

k postnatalnimu stanoveni
karyotypu (VCA)

e problémy casného rlistu a vyvoje
neprospivani, opozdéni vyvoje, dysmorficka facies, mnohocetné
malformace, mala postava, obojetny genital, mentalni retardace

e narozeni mrtvého plodu a amrti novorozence
vyskyt chromosomovych abnormalit je vy$si u ptipadl narozeni
mrtveho plodu (témér 10%) nez u ziveé narozenych déti (asi
0,7%), zvyseny vyskyt také u déti, které umiraji v
novorozeneckém obdobi (okolo 10%)

e problémy s fertilitou

zeny s amenoreou, infertilni pary, opakované spontanni aborty,
partneri pred IVF

e rodinna anamneéza
znama nebo suspektni chromosomova abnormalita u pribuznych
darci gamet, déti k adopci
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Klinickeé indikace

k prenatalnimu stanoveni
karyotypu (VCA)

Invazivni metody vySetreni karyotypu plodu — pfi vySSim riziku narozeni ditéte
s VCA

- vek matky — 35 let v roce porodu, pod 18 let

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

- soucet véku rodi¢u — nad 70 let

- patologické hodnoty biochemickych markeru (screening Il., event. |. trimestru)
- VVV nalezené na UZ

- balancovana VCA u rodicu

- vyskyt VCA v rodiné

- pfedchozi porod ditéte s VCA
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Prenatalni stanoveni karyotypu

(VCA)

Nenvazivni metody vySetreni karyotypu plodu:

- UZ screening — 13.t.g.(VVV, VSV), 20.t.g. (VVV, VSV)IlI| 32.-34.t.9.
- Biochemickeé vysetreni v I. trimestru - 8.-12.t.g.

- Biochemicky screening ve Il. trimestru - 15.- 17.t.g.

Invazivni metody vySetreni karyotypu plodu:
- Odbér plodové vody (amniocentéza, AMC) — klasicka 16.-18-t.g.
- Casna 12.-14.t.g.
- Odbér krve plodu z pupecniku (kordocentéza, CC) — po 20. t.g.
- Biopsie choriovych klka (CVS) — ¢asna CVS — 10. — 12. t.g.
- pozdni CVS —Il. a lll. trimestr
(placentocentéza)
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Prenatalni stanoveni karyotypu

(VCA)

AMC — kultivace 2 paralelnich kultur — vylou€eni kultivaéniho artefaktu
(pseudomozaika — napf. pritomnost nadbyte€ného chromosomu nebo
strukturni prestavby v 1 mitéze) — vylouceni - opakovany odbér (AMC,
CVS)

- riziko kontaminace matefrskou krvi pfi odbéru (maze ovlivnit vysledek
karyotypu plodu)

CVS - choriové klky (placenta) = extraembryonalni tkan — Casty vyskyt
mozaikovych karyotypu (mitoticka nondisjunkce) — diskrepance
v nalezech u embrya a extraembryonalni tkani (embryo ma kontrolni
mechanismy limitujici déleni abnormalnich bunék, v choriu
se abnormalni buriky déli)
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Prenatalni stanoveni karyotypu

CVS - diskrepance v karyotypu embrya

a extraembryonalni tkane

- vznik mozaiky v blastocysté pred
diferenciaci na embryo
a extraembryonalni tkan —
mozaika pritomna v obou e

- vznik mozaiky v pozdé&jsim stadiu
v embryu nebo v extraembryonalni
tkani (Castéji) — mozaika pritomna jen -
tam, kde vznikla &

Placentarni mozaicismus —
zdroj falesné pozitivnich
vysledkU

' Vytvorilo Oddé€leni I€kafské genetiky FN Brno
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ZISKANE CHROMOSOMOVE ABERACE

(vliv mutagennich faktort prostredi)

Stanoveni % aberantnich bunék — bunék s poskozenym chromosomem

Pritomnost aberaci v somatickych bunkach ' / . ™
rychlejsi starnuti organismu : e Y s
e vznik degenerativnich onemocnéni e i 5
e mozné maligni zvrhnuti ‘ se ‘l\_ Ay
I "‘ ¥ - \
. 2 ; . A Lp
Pritomnost aberaci v gametach I ~ ey It" :
=Sy el , . i . - . e
e zvySené riziko narozeni postizeného ditéte “oe -‘& S
- »
v , o -
Konvenéni barveni chromosomu - \ e

hrani€ni patologie — opakovany nalez 5% aberantnich bunék
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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 )
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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)

7 N\
Z\“

=< §

o8
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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




ZISKANE CHROMOSOMOVE ABERACE
(ZCA)-

typ poskozeni -




ZISKANE CHROMOSOMOVE
ABERACE (ZCA)-

typ poskozeni -
oznaceni chr

e dvouchromatidové 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)

A os S
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ZISKANE CHROMOSOMOVE
ABERACE (ZCA)-

typ poskozeni -
oznaceni chr

e izochromatidoveé gapy (mezery) (G "nebo

ch IFQ - chromosome gap)' pricne 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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