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GONOSOMY - CHROMOSOMY X, Y

ODLISNOSTI MEZI X A Y CHROMOSOMEM:

- odliSna morfologie (Y mensi 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 + nékteré geny mimo pseudoautosomalni oblasti)

ODLISNOST MEZI CHROMOSOMY X A Y A AUTOSOMY:

- u autosomU dochdzi v profazi meidzy I k parovani homolognich chromosom
po celé jejich délce a k vymeéné genetického materidalu mezi chromatidami
homolognich chromosomU (rekombinace genetického materidlu (crossing over))
vyznam - zvysSeni genetické variability

- u chromosom{ X a Y dochazi k parovani pouze v pseudoautosomalnich
(homolognich) oblastech (na koncich kratkych a dlouhych ramének)
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Chromozomy X a Y u ¢lovéka. Koncové oblasti jsou %% D

homologické u obou pohlavnich chromozom.
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Druhé meiotické déleni
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by U -l Gamety

Schematické znazornéni meiotického déleni a je-
ho dusledki. Je ukdzédn jeden chromozomalni par a jeden
crossing-over vedouci k produkci ¢étyf odli$nych gamet.
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AUTOSOMY - crossing over

(parovani po celé délce chromosomu v profazi meiozy I
- proces vzniku pohlavnich bunek)
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AUTOSOMY - crossing over

(parovani po celé délce chromosomi v profazi meiozy I
- parovani homolognich Gsekil)
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CHROMOSOMY X, Y - crossing over

(parovani pouze v pseudoautosomalnich oblastech
v profazi meidzy I u muzli - parovani homolognich
usekil)

K parovani v meidze I dochazi pouze v pseudoautosomalnich oblastech
na koncich kratkych a dlouhych ramen chromosomu X a Y
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Dédi¢nost genl v pseudoautosomalnich oblastech pfipomina dédi¢nost autosomalnich gent -

pseudoautosomalni dédi¢nost 7
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CHROMOSOM Y

oblast pfitomna u muzl s konstituci XX

oblast deletovana u zen s konstituci XY

—— Pseudoautozomalni
SRY oblast Yp

<~ Centromera =)
USP9Y :| AZFa

Oblasti deletované
pfi azoospemii

"] AZFb

Obr. 6 (Nussbaum, 2004),
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delece se vyskytuji pouze
de novo, chybi u fertilnich otcd

\
(heterochromatin predpoklada se, ze
4
chromosom Y nese 429 gen(

Vy h Y pii
Ul b R ) a chromosom X 1973 gen{

pohlavnim urceni a pfi vzniku poruch po-
hlavni diferenciace. Schéma uvadi jednotlivé

geny a regiony, které maji vyznam pf#i po- 'J\
hlavni determinaci, zvratu vyvoje pohlavi Pseudoautozomalni
a poruchach spermatogeneze. oblast na Yq

Gen SRY - ,Sex determining region Y%, lokalizace Yp11.2 -
produktem je protein TDF (Testis determining factor)
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CHROMOSOM Y

Pohlavi u Clovéka je urcCeno pritomnosti Ci absenci genu SRY, ktery
ridi vyvoj primordialnich gonad smérem ke vzniku testes

X X
gen SRY
zygota +
l ‘ TDF
o ' %8&

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

na chromozomu Y.

embryonalni
gonady
dref
WRO0p 4RO,

o Nepfitomnost TDF o TDF indukuje pfeménu
umoziiuje preménu dfené ebryonalnich gonad
kury embryonalnich Bl na varlata.
gonad na vajecniky. vajecnik varle

diferencované
gonady

ROr $0r

o V nepfitomnosti o Varlata produkuji
testosteronu se embryo testosteron, t. hormon,
vyviji smérem ktery spousti vyvo] muzskych
k Zenskému pohlavi. pohlavnich znaku.

zenskeé pohlavni znaky muzskeé pohlavni znaky

Proces urc¢eni 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 Zenskému pohlavi.
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PORUCHY POHLAVNIHO VYVOJE
(DISORDERS OF SEX
DEVELOPMENT - DSD)

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

- karyotyp 47,XXY (selhani vyvoje pohlavnich bunék — azoospermie, infertilita)
- 45,X/46,XY — smiSena gonadalni dysgeneze u N I L e "‘HE'&EEL..:E
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46,XY u pacientky s Zenskym fenotypem
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Nesoulad mezi typem pohlavnich
chromosomu v karyotypu
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46,XX u pacienta s muzskym fenotypem



46,XX u jedinct s muzskym
fenotypem

- o V' 4 7 - o - = =
Etiol ké a ki sznik pay
Vznik v dusledku abnormalni rekombinace  .oypemxot i aspekty wents muzd 3 Lo

i vwmée i sncemi va mi = o meiotického déleni
. .7 7 v Vs rantni vymény mezi sekvencemi vazanymi na chro X Y
mezi Xp a Yp v meioze v zarodecnych miscy XA X GRGEE Rl L T e
p p y binuji v oblasti pseudoautozomalniho segmentu na I Pseudoautozomalni oblast
Oblast
se vzadnym vyskytem
crossing-overu

v p ;s s v Xp/Yp pii meiotickém déleni muzskych pohlavnich
bunék. Pokud dojde k rekombinaci mezi specificky-
b u n ka Ch Otce’ d OCh a ZI k p re n OSU g e n u SR Y mi ¢astmi chromozomt X a Y lezicimi pod hranici
7 pseudoautozomalni oblasti, miiZe byt geneticky ma-
n a C h ro m O SO m X / Zt ra ta g e n u SR Y teridl zodpovédny za muzskou pohlavni diferenciaci
(v€etné genu SRY) translokovan z chromozomu Y na
chromozom X. Oplodnéni spermii obsahujici takto Oblasti na chro-
n a Ch ro m OSO m u Y pozménény chromozom X vede ke vzniku muze ;nfzz‘?f;f\c’:tghin\;
s konstituci XX. Naopak, pokud je vajicko fertilizova- K V\;VOJI pohlavi
no spermii s defektnim chromozomem Y, na némz
chybi gen SRY, vznika Zena s karyotypem XY. ’4

Yq

(gen SRY je lokalizovan v blizkosti
pseudoautosomalni oblasti na Yp,
obvykle do rekombinace zahrnovan nebyva,
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-over

normalni rekombinace se tyka pouze 2 X
pseudoautosomalnich oblasti) r?g; 2
-

Fenotyp: normalni muzsky fenotyp, maly vzrist,
mala testes, gynekomastie, sterilita XX
souvisejici s azoospermii. Citi se byt muzi.
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46,XY u jedinct s zenskym fenotypem
(+ dalsi fenotypové varianty)

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

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

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

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

Syndrom uplné (kompletni) androgenni insensitivity (CAIS) — zevni genitdl Zensky, kratka, slepé
zakoncena vagina, karyotyp muzsky,
infertilita, citi se byt Zenami

Pacientky jsou vysetfovany pro primarni amenoreu, vyjimecné pro potize pfri pohlavnim styku. Jsou pritomna

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

Odstranéni gonad je indikovano co nejdrive po stanoveni diagndzy.

Syndrom castecné (parcidlni) androgenni insensitivity (PAIS) - r(zné vyjadieny obojetny zevni genital,

karyotyp muzsky

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

infertilita

BRMNO
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CHROMOSOM X

e normalni zensky karyotyp - 2 chromosomy X
e normalni muzsky karyotyp — 1 chromosom X

autosomy - kazdy gen pritomen ve 2 kopiich, odchylky mohou vést k abnormalnimu fenotypu,
v nékterych pripadech ke smrti jedince

kompenzace rozdilu v po¢tu kopii X vdzanych gend (davky genovych produktd)
u zen - nahodna inaktivace jednoho X chromosomu (lyonizace) (Mary Lyonova 1961)
- jeden chromosom X se stava transkripéné inaktivnim, v interfaznich jadrech

je viditelny v podobé Barrova téliska (heterochromatin, sex chromatin) (Murray Barr)

Barrova téliska (sex chromatin) v epitelidlnich buiikach lidské ustni sliznice. U Zenskych bunék s karyotypem
46,XX oznaduji Sipky Barrovo télisko pfiloZené tésné k jaderné membrané. Muzska butika (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.)
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CHROMOSOM X

Zygota

Casné
stadium
déleni

Nahodna
inaktivace
chromozomu X

Dospéla zena
— mozaika

Hypotéza Lyonové o ndhodné inaktivaci
X chromozomu v Zenskych somatickych butikdch. XP= pater-
néilné zdédény chromozom X, X™ = materndlné zdédény
chromozom X. Sedé nebo cervené ovaly predstavuii téliska
Barrové, vytvorena z inaktivovaného paterndlniho, respektive
materndlniho chromozomu. Dospélé tkané (dole) jsou mozai-
kou populaci kloni, exprimujicich alely bud z XP, nebo z X™.
(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.)
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CHROMOSOM X

- K inaktivaci jednoho X chromosomu dochazi v ¢asném stadiu vyvoje embrya

- Inaktivace chromosomu materndlniho ¢&i paternalniho plvodu je ndhodna
(tkdné - mozaika populaci klony, které exprimuji alely gentd bud’ z paternalniho
nebo maternalniho chromosomu X).

- Jakmile k inaktivaci dojde, jedna se o jev trvaly (v somatickych burikach) a vSechny
bunky, které vzniknou délenim bunky materské, maji inaktivovany stejny chromosom X.
Inaktivovany X chromosom tvori lozisko vysoce kondenzovaného chromatinu -

Barrovo télisko.

- V zarodeéné linii je inaktivovany X chromosom reaktivovan (pravdé&podobné dilezZité
pro Uspésné dokonceni oogeneze)

- U karyotypu s po&etnimi zmé&nami - nadbyteénymi chromosomy X - jsou vzdy
véechny X chromosomy, kromé jednoho, inaktivovany, kazdy X chromosom mdze tvofit
samostatné Barrovo télisko nebo mohou vytvaret jen 1
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CHROMOSOM X

Inaktivované Geny neovlivnéné
geny inaktivaci

XIST/XIC

: Profil genové exprese na chromozomu X. Kaz-
dy symbol ukazuje stav inaktivace na X-vdzaném genu. Lo-
kalizace jednotlivych symbolii uréuji pfiblizné umisténi genu
na chromozomu X. Geny, které nejsou na inaktivnim chromo-
zomu X exprimovéany (stavaji se tedy cilem inaktivac¢nich
procesil), jsou na levé strané. Vpravo jsou naopak oznaceny
geny, které inaktivaci nepodléhaji a jsou tedy i na inaktivnim
chromozomu exprimovany. Pseudoautozomalni geny jsou
znazornény ¢ernymi kosoctverecky. Gen XIST a inaktivaéni
centrum na chromozomu X le#i 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 vétsSina
gend, ale nékteré z(stavaji aktivni (15% gend),

k jejich prepisu dochazi na inaktivovaném i neinaktivovaném
chromosomu, vice je jich lokalizovano na Xp. Nékteré unikaji
inaktivaci ve vétsiné bunék a tkani, u jinych gend je tento
jev specificky pro urcité typy bunék ¢&i tkani.

Vyznam - kompenzace genové davky (geny, které maji kopii
na chromosomu Y (v pseudoautosomalnich oblastech i mimo
nd), které jsou u Zen exprimovany ve vys&i mife nez u muzQ)
- klinicky vyznam - vysvétleni fenotypu Turnerova

syndromu (a dalsich abnormalit vedoucich

k podobnému fenotypu - delece Xp) -

nespravna davka geni

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 (€ast chromosomu X zahrnujici oblast XIC, na némz
je translokovana €ast autosomu) — potomci pfenasecCe balancované translokace
X chromosomu s autosomem — postizeny chromosom vzdy inaktivovan, normalni X
zGistava aktivni

Klinicky vyznam — minimalizace nasledkii chromosomové poruchy

<]0z, NI K
- )




Kontakt pro dotazy: Navarikova.Marta@fnbrno.cz
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