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e klinicka cytogenetika se zabyva analyzou chromosomu

(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 efektivhi metodiky analyzy
chromosomu a stanovili, Ze normalni pocet lidskych
chromosomu je 46.
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SCHEMA LIDSKE SOMATICKE BUNKY

cytoplasma s organelami
(DNA v mitochondriich)

bunécné jadro
(DNA +proteiny + RNA)

klinicka cytogenetika se zabyva
analyzou chromosomu, které

Obr. 1 (Alberts, 1986), upraveno vznikaji spiralizaci molekul DNA

lokalizovanych v bunecnem jadre
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GENETICKY MATERIAL JADRA

BEHEM BUNECNEHO CYKLU

bunécny cyklus somatickych bunék
(interfaze, mitdza, cytokineze)

- G1, S, G2 faze = INTERFAZE
nejdelsi faze bunécného cyklu,
chromatin je malo kondenzovany
(rdzné stupné spiralizace -
pouze konstitutivni
heterochromatin zUstava trvale
kondenzovan)

- M faze = MITOZA + cytokineze
déleni jadra a nasledné bunky -
kondenzace chromatinu,
vznik chromosomi, rozchod

Interfazni jadro (Alberts,1986)

Ch romosomﬁ do dce\hnyCh bu nék Mitéza (Dokumentace OLG FN Brno)
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ZMENA ORGANIZACE
GENETICKEHO MATERIALU

BEHEM BUNECNEHO CYKLU
SOMATICKYCH BUNEK

chromosomy vznikaji pfi bunééném déleni

i Ry . N chromosomy = spiralizované molekuly DNA
DNA rozptylena v bunécnem jadre pocéet chromosomu élovéka = 46
(interfaze) (metafaze mitézy)
Obr. 3 (Ham,1983) Obr. 4 (Dokumentace OLG FN Brno)
Schema chromosomu (Nussbaum, 2004)
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CHROMATIN A CHROMOSOMY

BEHEM BUNECNEHO CYKLU

kondenzace chromatinu, vznik chromosomil

dvousroubovice DNA MM\\/{( $2 nm
béhem bunécného cyklu ,A

se chromatin nachazi nuklecsomy

(o] 7 V4 7 I
v ruznych fazich Do SN
S p i ra I iza Ce 30nm chromatinové :" y: o "'” ff e oo 2 »2‘5)},*

(v interfazi nizky stupen

spiralizace, b&hem mitézy . MM &
postupna kondenzace, , J

maximalni v metafazi g{@g 90 l
mitéZY) kondenzovana cast %\g\ v‘gg !‘.}' [700 =
chromosomu { A

rT;}ECaféZOVY % I1 400 nm  Obr. 52. Rizné Urovné struktury eu-
Chromo3o 3 karyontniho chromosomu.

Obr. 5 (Necas, 1989)
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CHROMOSOMY V PRAXI

chromosom
metoda FISH

dvouchromatidovy metafazni chromosom

schema chromosomu chromosom s G- pruhy

| = telomericka oblast \

|e=—Dp- kratka raménka s

chromosom
konvenéné barveny

<= (] - dlouhd raménka —'!
I I ¥~ telomericka oblast =™

sesterské chromatidy
(identické kopie)

Obr. 6
Realné chromosomy (Dokumentace OLG FN Brno)
Schema chromosomu (Nussbaum, 2004)



CHROMOSOM

e centromera = heterochromatinova oblast (konstitutivni
heterochromatin), misto rozdéleni kratkych a dlouhych ramenek
misto spOJenl sesterskych chromatid, misto tvorby kinetochor(l
v meidze 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 - KARYOTYP

chromosomovy par
(homologni chromosomy)

l l Obr. 7 (Dokumentace OLG FN Brno)

karyotyp = utfidény a zhodnoceny
soubor chromosomu v somatickych
bunkach pacienta, v zapisu oznacujeme

pocet chromosomil, typ pohlavnich g l o

chromosomi a pripadné aberace E it 3’ g ¥ % .
zapis karyotypu napt. 46,XY TR gv’ ‘
(zapis karyotypu napf. 46,XY) AR - T
normalni lidsky karyotyp se sklada "aé § % gi vy B8 £ 80
ze 46 chromosom, z toho 22 pard Ji %8 1N l"s' YIS
autosom (nepohlavnich chromosomu) THINE TRINT
a 2 gonosomi (pohlavnich chromosoma) ’s. ¥2 87 LA LB X

P B ad ¢ ( 8

chromosomovy par je tvoren homolognimi

chromosomy, z nichz jeden je zdédén s ‘- .
obrazek karyotypu = utfidény a zhodnoceny

od otce a druhy od matky, neparove soubor chromosomu jedné burky, ktery

chromosomy jsou nehomologni (somaticke charakterizuje i chromosomy v ostatnich
diploidni bunky) burikach pacienta ve vySetiované tkani
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ZAPIS KARYOTYPU

46,XX - normalni zensky karyotyp
46,XY - normalni muzsky karyotyp

/ typ pohlavnich chromosomu

pocet chromosomu v burikach pacienta
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KARYOTYP
normalni muzsky karyotyp

— - S Obr. 8 (Dokumentace OLG
' FN Brno)

H le Vytvorilo Oddéleni 1ékaiské genetiky FN Brno




KARYOTYP
normalni zensky karyotyp
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18 20 21 22 X ¥ % Obr. 9 (Dokumentace OLG
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CHROMOSOMY -

tridéni chromosomi podle

umisténi centromery

-

"
%
3

- .

e metacentricke chromosomy o
centromera temer nebo Uplné uprostred, g
tedy kratka a dlouha raménka jsou -
(témér) stejné dlouha =

1

e submetacentrické chromosomy
centromera mimo stred chromosomu, p a
g rameénka jsou jasne délkove odliSena

Obr. 10

Schemata chromosomu (Nussbaum, 2004)
Realné chromosomy (Dokumentace OLG FN Brno) 2
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CHROMOSOMY -

tridéni chromosomii podle
umisteni centromery

e akrocentrické chromosomy

centromera je umisténa velmi blizko
jednomu konci;

od kratkych ramenekjsou odskrceny é "

satelity (male vyrazné casti chromatinu);

misto odskrceni = sekundarni konstrikce
(tenke stopky);

(sekundarni konstrikce obsahuje kopie 13 22
genu kodujicich rRNA = organizator
jadérka)

Obr. 11

Schema chromosomu (Nussbaum, 2004)
Realné chromosomy (Dokumentace OLG FN Brno)
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CHROMOSOMY -
tridéni chromosomu do skupin

podle velikosti a pozice centromery
normalni muzsky karyotyp 46, XY

g - 3 Pohlavni chromosomy:
- R : ,
% g ﬁ - chromosom X — podle velikosti
- . g A B a polohy centromery Ize zaradit
e = & :
7 3 : do skupiny C

- chromosom Y - velikostné

% s ( } ) % « 81 se nejvice blizi chromosomiim
g 1 y ! ! 9 C skupiny G. Vyznamny rozdil mezi

chromosomy 21, 22
g i a !E a chromosomem Y je vSak ten, ze
_ | ﬁ“ chromosomy 21 a 22 maji satelity
a chromosom Y na p raméncich
nenese satelity.
e B¢ ( 3

X ?
F G Obr. 12 (Dokumentace OLG FN Brno)
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JADERKO

difuzni struktura v jadre, ktera neni ohranicena membranou

dochazi v ni k syntéze podjednotek ribosomd (ribosomy - bilkovinné struktury, které se ucastni

syntézy bilkovin v cytoplazme) - geny pro syntézu lokalizovany v oblasti sekundarni konstrikce
akrocentrickych chromosom

je pritomno v interfaznim jadre, mizi v mitéze
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JADERKO

Obr. 15
(Alberts,

1986),
upraveno

10 dekondenzovanych akrocentrickych
chromosomu v interfazi, jejich
chromatinové smycky,

které obsahuji geny pro rRNA
(sekundarni konstrikce) se shlukuji
a tvori zaklad jadérka

ritomnost jadérka v interfaznim jadre a jeho nepritomnost v mitéoze
uvisi se spiralizaci a despiralizaci akrocentrickych chromosomu

S

o

interfazni jadro

jaderna membrana

jadérko

mitdza

&
Q‘ \ 9 » 'b L -l !
. ;q ‘ N, Obr. 16
\ (Dokumentace
OLG FN Brno)

spiralizované akrocentrické chromosomy,
kazdy ma spiralizovanou svou chromatinovou
smyc€ku, ktera tvori sekundarni konstrikci
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GENETICKY MATERIAL JADRA
BEHEM BUNECNEHO CYKLU
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GENETICKY MATERIAL JADRA

BEHEM BUNECNEHO CYKLU

bunécny cyklus somatickych bunék
(interfaze, mitoza, cytoklneze)

- G1, S, G2 faze = INTERFAZE
nejdelsi faze bunécného cyklu,
chromatin je malo kondenzovany
(rdzné stupné spiralizace -
pouze konstitutivni
heterochromatin zUstava trvale
kondenzovan) A

- M faze = MITOZA + cytokineze
déleni jadra a nasledné bunky -

kondenzace chromatinu, Obr. 17

' C Bunécny cyklus (Nussbaum, 2004), upraveno
VZI1Ik ChroTosomt\I” rf)ZChOd i In.te’rféznijédro (Alberts, 1986)
Ch romosomu do C|C€I"I nych bu nek Mitéza (Dokumentace OLG FN Brno)
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JADERNY MATERIAL

pojmy chromatin a chromosomy - tykaji se téhoz jaderného materialu,
chromosomy jsou tvofeny chromatinem

e chromatin - komplex molekul DNA a proteint - rzné stupné spiralizace

e chromosom - jednotlivé molekuly DNA + proteiny -
spiralizované v mitoze, despiralizované v interfazi
- tvoren 1 nebo 2 chromatidami v zavislosti na fazi
bunécného cyklu

e chromatida = 1 kontinualni molekula dvouvlaknové DNA
ve vazbé s chromosomovymi proteiny
spiralizované v mitéze, despiralizované v interfazi
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jadro v interfazi

CHROMATIN d B ‘

(2-4 hod.) (6-8 hod.)

V i nte rféZi sche:ma bynééného cyklu

- interfaze, upraveno
Obr. 19 (Nussbaum, 2004)

e euchromatin - dekondenzovana forma chromatinu
- transkripéné aktivni chromatin (pfepis gent do RNA)
e heterochromatin - kondenzovana forma chromatinu
- transkripcné inaktivni chromatin (ale replikace probiha)
konstitutivni heterochromatin
- zUstava v kondenzovaném stavu a neprepisuje se do RNA
v prubéhu celého bunééného cyklu (i v interfazi) ve vech bunkach
a ve vsech vyvojovych stadiich organismu
- transkripcné trvale inaktivni
- centromery, - chromocentra = oblasti konstitutivniho
heterochromatinu v interfazi

fakultativni heterochromatin
- mlze prechazet ze stavu heterochromatinu do stavu euchromatinu
- 1 z chromosomd X v burikdch samic savci je tvofen euchromatinem,
2. heterochromatinem. Na pocatku vyvoje jedince jsou oba
euchromatinové, v rané fazi embryogeneze dochazi k inaktivaci
jednoho chromosomu.

FN BRNO
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CHROMOSOMY

Vv mitoze

schema bunééného cyklu — mitéza, upraveno

vysetrujeme chromosomy, které jsou tvoreny dvéma
chromatidami (v metafazi nebo prometafazi mitozy)

\ (X
e i 4
g \Lf _f..o .;-\ M mitéza - metafazni chromosomy, tvofené dvéma chromatidami
; :

N

Obr. 22 (Dokumentace OLG FN Brno)
v anafazi mitdézy se chromatidy kazdého chromosomu
rozchazeji k opaénym polum déliciho vieténka - kazdy
chromosom je tvoren jednou chromatidou (chromosomy
v této podobé nevysetrujeme)

[ e / I

#}70 y ‘éb‘ N

:’ S d B |
. " g‘ - 7 . mitdza - anafazni chromosomy, po rozchodu chromatid
¢

& Ju
Obr. 23 Schema chromosomu (Nussbaum, 2004)

L 44 . ol X .- ! ¥ i :
- b 1€ k polum déeliciho vieténka jsou tvoreny jednou chromatidou
(Dokumentace o 3 :
OLG FN Brno) (,}7 2 r.« ] Obr. 25 Schema chromosomu (Nussbaum, 2004)
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CHROMOSOMY -

metafaze a anafaze mitozy

chromosomy - rozchod sesterskych chromatid {

v anafazi mitézy g N
\I' Obr.26 (Alberts, 1986)

WARY

metafazni

. ., . . dva
dvouchromatidovy prabéh rozchodu chromatid jednochromatidové
chromosom chromosomy

Obr. 27 Realné chromosomy (Dokumentace OLG FN Brno)
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CHROMOSOMY / CHROMATIDY

Chromosom tvoren 1 chromatidou
NEBO
Chromosom tvoren 2 chromatidami

Chromosom je tvoien 1 chromatidou (1 molekulou DNA):
- konec anafaze mitézy (chromosom spiralizovan)

- telofaze mitézy, cytokineze

- G1 faze interfaze (chromosom despiralizovan)

- do pocatku S faze interfaze (chromosom despiralizovan)

S faze interfaze - replikace (zdvojeni) molekul DNA - chromatidy, které
se nachazeji v despiralizovaném stavu, jsou zdvojeny,
vznik sesterskych chromatid, vzajemné identickych kopii
v ramci kazdého chromosomu;
kazdy chromosom je tvofen dvéma chromatidami

Chromosom je tvoren 2 chromatidami (2 identickymi molekulami DNA):

- konec S faze interfaze (despiralizované)

- G2 fazi interfaze (despiralizované)

- profaze, prometafaze a metafaze mitézy - postupna spiralizace chromosomdi

<4 , Telomera
G /
(10-12 hod) / € N

.~ Centromera

Sesterské chromatidy

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

Obr. 28 (Nussbaum, 2004)

- pocatek anafaze mitézy - chromosomy jsou tvofeny 2 chromatidami, b&éhem této faze mitézy dochazi k podélnému déleni
centromery a rozchodu sesterskych chromatid kazdého chromosomu k protilehlym pélim jadra, na konci anafaze jsou

chromosomy tvoreny 1 chromatidou

SYH
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Telomera

\;/ Centromera

|

/s

(2-4 hod.y (6-8 hod.) X Telomera

MITOZA

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

o
R

> \‘> Sesterské chromatidy

Obr. 29 (Nussbaum, 2004)

profaze =» prometafaze=» metafaze {\i1)/
— postupné zkracovani molekul DNA (chromosomd) -« . & ¢
v disledku spiralizace - :

Obr. 30 Schema chromosomu (Nussbaum, 2004) " . b ’ Obr. 31 (ISCN 1995)
Chromosom 1

e anafaze — oddéleni sesterskych chromatid chromosoma
v centromere, segregace k protilehlym pdlam { —
jadra (46 chromosomuU e 92 chromosomui)

> ' \( Obr. 33
(Alberts, 1986)

1

Obr. 32 Schema chromosomu (Nussbaum, 2004)

e telofaze - poc¢atek dekondenzace chromosomd, tvorba jaderného obalu
kolem dcerinnych jader

e cytokineze - rozdéleni cytoplazmy plvodné matefské buriky

Obr. 34 Schema chromosomu (Nussbaum, 2004)

3 Ichromatin

X518
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