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KLINICKA CYTOGENETIKA

vytvofilo CMBG FN Brno
zpracovala Mgr. Eva Hladilkova, PhD



DEFINICE A HISTORIE

e klinicka cytogenetika se zabyva analyzou chromosomu
(jejich poctem a morfologii), jejich segregaci v meidze

a mitdze 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

chromosomu a stanovili, Ze normalni pocet lidskych
o .
chromosomu je 46.




ZMENA ORGANIZACE
GENETICKEHO MATERIALU

BEHEM BUNECNEHO CYKLU
SOMATICKYCH BUNEK

chromosomy se kondenzuji pfi bunééném déleni

DNA rozptylena v bunééném jadre

(interfaze) chromosomy = spiralizované molekuly DNA
Metody klasické cytogenetiky vyzaduji pfitomnost pocet chromosomu v normalnim karyotypu
chromosomti (spiralizovanych struktur) na Cloveka = 46
mikroskopickém skligku - mitéz, metody molekularni ~ Soubor chromosomu z 1 buiiky na : ,
cytogenetiky pracuji bud s mitézami nebo mikroskopickém sklicku = mitoza M U N I : Bﬁ%‘&m&
s interfaznimi jadry. (pojmem ,mitéza“ oznadujeme také proces MED

déleni jadra a nasledné buriky)



GENETICKY MATERIAL JADRA

BEHEM BUNECNEHO CYKLU

Bunécny cyklus somatickych bunéek (interfaze, mitdza, cytokineze)

- G1, S, G2 faze = INTERFAZE
nejdelSi faze bunécného cyklu,
chromatin je malo kondenzovany
(rdzné stupné spiralizace)

- M faze = MITOZA + cytokineze
déleni jadra a nasledné bunky -
kondenzace chromatinu,
vznik chromosomt, rozchod
chromosomuU do dcefinych bunék

G1
(10-12 hod.)

Spiralizované chromosomy v metafazi mitézy vySetfujeme
ve svételném mikroskopu.
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CHROMATIN A CHROMOSOMY BEHEM

BUNECNEHO CYKLU
kondenzace chromatinu, vznik chromosomii

DNA
(2.5 nm)

‘beads on
Béfgem bunécného cyklu se chromatin nachazi awby
v ruznych fazich spiralizace (v interfazi nizky - 8
stupen spiralizace, béhem mitdzy postupna - o~
kondenzace, maximalni v metafazi mitozy) fiber

120 nm
chromonema

300-700 nm
chromatid

1,400 nm
mitotic
chromosome

Ou H.D. et.al: ChromEMT: Visualizing 3D chromatin
structure and compaction n interphase and mitotic cells

Science. 2017 July 28; 357(6349): . doi:10.1126/science.aag0025. Hierarchical chromatin-folding model. : FAULTNI
MUNI e



CHROMOSOMY V PRAXI

Klasicka cytogenetika  Molekularni cytogenetika

schema chromosomu chromosom s G- pruhy Ch:'OL“O:IOSTI
. . metoda
1 ()= telomericka oblast \

| #==P - kratkd raménka s—

XX e CENtromera /

chromosom
konvenéné barveny

~

Metody molekularni

i . cytogenetiky budou
sesterské chromatidy pfedmétem
(identické kopie) prezentace jiného

prednasejiciho.

metafazni chromosom - soucasti jsou 2 sesterské chromatidy
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Svételny mikroskop + systém analyzy
obrazu

kamera

Chromosomy pfipravené metodami klasické cytogenetiky
hodnotime ve svételném mikroskopu pfi zvétseni

1000x - 1250x za pouZiti imerznich objektivd. Pri vySetfeni
je preparat prosvécovan viditelnym svétlem.

Dokumentaci mitéz a t¥id&ni chromosomd, sestaveni
obrazku - karyogramu provadime v dokumentacnim
systému (Lucia, Laboratory Imaging,s r.o.)
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CHROMOSOMY - KARYOTYP

karyotyp = soubor chromosomul

v somatickych bunkach pacienta, ktery

po zhodnoceni minimalné 10 mitdz ziskanych
z vySetrované tkané charakterizujeme
zapisem a doplnujeme karyogramem
(obrazkem vytvorenym z nasnimanych
chromosomu z jedné mitézy, které jsou
utfidéné do paru a skupin). Zapis karyotypu
pacienta souhrnné vyjadruje karyotyp vsech
zhodnocenych mitéz v jeho vySetrované tkani.
V zapisu oznacujeme pocet chromosomui,
pohlavni chromosomy a pripadné
patologické zmény (zapis karyotypu
pacienta, jehoz karyogram je vpravo, je
46,XY)

normalni lidsky karyotyp se sklada

ze 46 chromosoml, z toho je 22 par
autosom (nepohlavnich chromosomu)

a 2 gonosomy (pohlavni chromosomy)

chromosomovy par
(homologni chromosomy)

obrazek karyotypu - karyogram
= utfidény soubor chromosom{
z jedné bunky
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ZAPIS KARYOTYPU

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

\

typ pohlavnich chromosomu
pocCet chromosomdu v bufikach pacienta

MUNI i
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KARYOTYP

normalni muzsky karyotyp

46,XY

Wb mf
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KARYOTYP
normalni zensky karyotyp




Spiralizace chromosomu v mitoze

Smér postupné spiralizace
chromosom( béhem mitozy
(spiralizace za€ina v profazi
mitozy, pokracuje v
prometafazi, nejvice jsou
chromosomy spiralizované
v metafazi.

Pfi rutinnim stanoveni karyotypu vy$etfujeme chromosomy v metafazi mitézy.|[| U | T B o¥iSehes
MED



CHROMOSOMY -

typy chromosomu podle umisténi
centromery

e metacentrické chromosomy - 1/
centromera témer nebo Uplné uprostred,
tedy kratka a dlouha raménka jsou
(témér) stejné dlouha

e submetacentrické chromosomy
centromera mimo stred chromosomu, p a
g rameénka jsou jasné délkové odlisena —

Poloha centromery oznacena modrou Sipkou

N



CHROMOSOMY -

typy chromosomu podle umisténi
centromery

e akrocentrické chromosomy

centromera je umisténa velmi blizko
jednomu konci;

od kratkych ramenek jsou odskrceny — !'./ !‘/
satelity (male vyrazné casti chromatinu); g

misto odskrceni = sekundarni konstrikce

(tenke stopky);

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

jadérka)

Poloha centromery oznacena modrou Sipkou
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TYPY CHROMOSOMOVYCH ZMEN,

které Ize laboratorné vysetrit

- VYSETRENI VROZENYCH CHROMOSOMOVYCH

ZMEN — prenatalni a postnatalni vysetieni konstituéniho karyotypu
konstitucni karyotyp se neméni v prubéhu zivota pacienta

- VYSETRENI ZISKANYCH CHROMOSOMOVYCH

ABERACI (vznikajicich v dusledku pasobeni mutagennich
faktor( prostredi na ¢lovéka) — postnatalni vysetieni

% aberantnich bunék
Ize snizit % aberantnich bunék na normu vitaminovou lé¢bou

- VYSETRENI{ ZISKANYCH CHROMOSOMOVYCH

ABNORMALIT (u onkologickych onemocnéni)

vySetieni z nadorové tkané karyotypu malignich klonu |
(toto téma bude pfedmétem prezentace prednasejiciho z onkocytogenetické laboratofe)




VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY




Postnatalni stanoveni karyotypu

(overujeme pritomnost / nepritomnost
VCA u deéeti a dospélych)

- odbér periferni krve déti a dospélych
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Klinické indikace

k postnatalnimu stanoveni karyotypu

problémy c¢asného ristu a vyvoje

neprospivani, opozdéni vyvoje, dysmorficka facies, mnohocetné
malformace, mala postava, obojetny genital, mentalni retardace
narozeni mrtvého plodu a amrti novorozence

vyskyt chromosomovych abnormalit je vy$si u pfipadt narozeni
mrtvého plodu (témér 10%) nez u zive narozenych déti (asi
0,7%), zvyseny vyskyt také u déti, které umiraji v
novorozeneckém obdobi (okolo 10%)

problémy s fertilitou

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

rodinna anamnéza
znama nebo suspektni chromosomova abnormalita u pribuznych
darci gamet



Prenatalni stanoveni karyotypu

(overujeme pritomnost / nepritomnost
VCA u plodu)

invazivni metody vySetreni karyotypu plodu:
- biopsie choriovych klki (CVS) — ¢asna CVS — 11. — 14. t.g.
- pozdni CVS — Il. a lll. trimestr
- odbér plodove vody (amniocentéza, AMC) — klasicka 16.-20.t.g.
- odber krve plodu z pupecniku (kordocentéza, CC) — po 20. t.g.
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Klinické indikace

k prenatalnimu stanoveni karyotypu
(VCA)

invazivni metody vysetreni karyotypu plodu — pfi vyssim riziku narozeni ditéte
s VCA

- patologické hodnoty biochemickych markeru (screening I., event. Il. trimestru)
- VVV nalezené na UZ
- balancovana VCA u rodicu
- vyskyt VCA v rodiné
- pfedchozi porod ditéte s VCA
- vék matky — 35 let v roce porodu — pouze vyssi vek neni indikaci k vysetreni
- soucet véku rodi€u — nad 70 let - pouze vyssSi vek neni indikaci k vySetreni

MUNI i
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)

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

e cytogenetické poruchy jsou pritomny priblizné u 0,6% zive
narozenych déti
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CHROMOSOMOVE ABNORMALITY

e vrozené chromosomoveé abnormality (VCA)

(vysetreni karyotypu) - pocetni
- strukturni

prenatalni a postnatalni stanoveni karyotypu
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)

e zmény poctu chromosomil
- polyploidie - zmény poétu chromosomovych sad
- po¢et chromosomu v jadrech somatickych bunék
je vice nez dvojnasobkem haploidniho poctu (n = 23)
(triploidie 3n= 69, tetraploidie 4n = 92)
vétsinou pouze u plodt (samovolné aborty)

HODbwe wwe O0OKE min

R R ER TR LT ORI BRI TR N
2Ad 465 402 e BEL 383 T L I HIQHIREY
$68 333 sas Bea 683 1) HN abs 4l ‘m) .

69,XXX 92, XXXX |V| U |\| I » :}.n'ggkz'é&.ce
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)

¢ zmény poctu chromosomu

-aneuploidie - nejéastéjsi a klinicky velmi vyznamny
typ chromosomovych poruch
- odchylky v poctu jednotlivych chromosomil
v karyotypu (2n +/-1)
- tento stav je v naprosté vétsiné pfipadu spojen
s poruchou fyzického nebo mentalniho vyvoje

- TRISOMIE (pritomnost nadbytecného chromosomu)
- MONOSOMIE (chybéni chromosomu)

MUNI i
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABNORMALITY (VCA)

zmeény poctu chromosomii
aneuploidie

e trisomie - nejCastéjsi porucha
(pritomnost nadbyte¢ného chromosomu v karyotypu 2n+1)

- trisomie autosomu (trisomie celého chromosomu je jen vzacné slucitelna
se zivotem)
- Downdv syndrom 47,XX,+21 47,XY, +21
- Edwardsidv syndrom 47,XX,+18 47,XY, +18
- Pataudv syndrom 47,XX, +13 47,XY, +13

- aneuploidie gonosomi_(fenotypové dusledky jsou méné
zdvazné neZ u trisomie autosomu)
- Klinefelterliv syndrom 47,XXY (muz2)
- XXX syndrom (Zena)
- XYY syndrom (muz)
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)
aneuploidie autosomu - trisomie

Downiv syndrom 47, XX, +21

- volna trisomie
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Mentalni retardace
Dysmorfické rysy
Hypotonie

Mala postava
Brachycephalie
Srdecni vady.....

Edwardstliv syndrom 47,XY,+18

W(iz2éy e
dCH sl 52 2t
B 18 g4 £ 2id~

Intrauterinni rlstova
retardace

Kraniofacialni dysmorfie
Vady srdce, mozku a
dal&ich organd

Tézka PMR

Prekrizené prsty...

Pataudv syndrom 47,XY,+13

Mikrocefalie
Rozstépové vady
Srdecni vady
Holoprosencephalie
Kyklopie...
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)
aneuploidie gonosomii

i " ';i Klinefeltertiv syndrom 47,XXY
S

Eunuchoidni habitua

{ % 3 4 )
= 7 te PR Y AP - Maly penis, hypoplasticka
“ i E_i {;\ PN 1] varlata, gyneﬁomastie
, : Infertilita, azoospermie
1 2 ﬁ_( lﬁ e " rtili zoospermi
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)

aneuploidie - monosomie

- méneé cCasta porucha (chybéni chromosomu v karyotypu 2n-1)
- monosomie gonosomu X - TurnerQv syndrom)
45,X (zensky fenotyp), Casty vyskyt

(91—
I

®¢ monosomie

- Abnormality

p ¥ skeletu
j - Pterygium coli
¥ - Neplodnost...

o 4 K
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)

aneuploidie - monosomie

monosomie autosomi - vyjimecné se vyskthJ|C| porucha, slucitelna se Zivotem jen
u nékterych chromosomu a to v mozaice o nizkém zastoupenl
(v tele jedince mohou byt pritomny 2 bunecne linie (nebo i vice)
s riznou chromosomovou sestavou, napr. linie s normalnim
karyotypem a linie s monosomii chromosomu ¢.18)
45,XX,-18[1]/46,XX,r(18)[29]

Hdvoabnun OOy bad
TRIRT PRI 1818} 1) €} doe

Bt 28 ia 1) H - LN I TUR ) )R

Bunécéna linie s monosomii chromosomu 18 Bunecna linie s kruhovym chromosomem 18 U N I : FAKULTNI
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VZNIK POCETNICH _
CHROMOSOMOVYCH ZMEN

DE NOVO -PORUCHY V MEIOZE

aneuploidiedjsou nejcastéjsim mutacnim mechanismem naseho druhu

e mechanismu, které podminuji vznik aneuploidii, bylo odhaleno vice,
vyzkum v teto oblasti stale probiha
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABNORMALITY (VCA)

MOZAICISMUS

e ma - li osoba chromosomovou abnormalitu, byva vétsSinou aberace pritomna ve vSech
jejich bunkach

e mozaicismus = v téle jedince jsou pritomny 2 nebo vice linie bunék s odliSnou
chromosomovou konstituci

- nejéastéisi je vyskyt malé mozaiky gonosomu (pacienti s normalnim fenotypem a
poruchou plodnosti, mozny vyskyt i u jedincu bez reprodukénich poruch)
45,X[2]/47 ,XXX[1]/46,XX[30] - mala mozaika aneuploidie chromosomu X

u Zen (aneuploidie gonosomu u muzd), 3- 10%

- mozaiky vétsi nez 10% s potencialnim klinickym vyznamem, vliv na fenotyp pacienta

- mozaika autosomu
- Downlv syndrom v mozaice s normalnim karyotypem (i malé mozaiky

mohou souviset s postizenim pacientt)
47 XY, +21[2]/46,XY[28]
e ve formé mozaiky mohou byt prfitomny numerické aberace i strukturni prestavby,
pocetni se vyskytuji vyrazné Castéji
e nejCastéjsi pricinou mozaicismu je nondisjunkce v casném postzygotickém
mitotickém déleni (napr. ztrata chromosomu ¢.21
z bunky zygoty s trisomii tohoto chromosomu)
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)
DEFINICE MOZAIKY

Jedinec nebo tkan obsahuje 2 nebo vice bunécnych
klond s odlisnym karyotypem pochazejicich z jediné
zygoty, které vznikly v disledku nondisjunkce

pri mitotickém déleni.

(Chiméra - bunky jedince pochazeji z vice zygot.)

MUNT 3
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)
MOZAICISMUS - gonosomy

I 1sge L1 i 1
IEETRIRIR TRV | IR TRARES BT

B 46 Bd 65 38 33 B% RB {4 88 43 3
Bt 28 a4 33 k- Y 1 U S IR T i
45,X[61/46,XX[194]

Karyotyp vy$etfujeme metodou analyzy chromosomQ s G - pruhy. PFi ndlezu alespofi 1 mitdzy s abnormalnim
poctem gonosomd material vySetfime metodou I-FISH (analyza interfaznich jader) za pouzZiti sond pro gonosomy.
Touto metodou stanovime zastoupeni patologické linie v karyotypu vysetrfované tkané.

3% = hrani¢ni patologicky nalez M U N I Fﬁ(ﬁ;’émﬁ
E
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)
MOZAICISMUS - gonosomy

Pfi vySetreni pouzita

centromericka sonda

chromosomu X

(cep X) 2 signaly (pFitomny
2 chromosomy X

(2 centromery)

v jadfe T-lymfocytu)

1 signal
(pfitomen
1 chromosom X
(1 centromera)
v jadfe buiiky)
vySetreni % zastoupeni jednotlivych linii bunék v periferni krvi
pacientky metodou FISH z interfaznich jader

(3% zastoupeni bunécné linie 45,X)
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)
strukturni prestavby

meéneé Casté nez aneuploidie

A4 o . (o]
zmeéna struktury chromosomil (autosomu i gonosomu)
podminkou je vznik zlomt na chromosomech

metodami klasické cytogenetiky (ve svételném mikroskopu) Ize na
chromosomech rozlisit pouze strukturni zmény

o urcité velikosti (>5-10Mb)

zmeény mensi Ize detekovat metodami s vyssi rozliSovaci schopnosti
— metodami molekularni cytogenetiky

strukturni aberace vznikaji bud’ v souvislosti s opravou zIomu na
chromosomech (interchromosomové prestavby) nebo v dusledku
nerovhomeérného crossing-overu (delece, duplikace -
intrachromosomové zmeény)



VROZENE CHROMOSOMOVE
ABNORMALITY (VCA)

karyotyp s balancovanou/nebalancovanou
strukturni aberaci

balancované chromosomové aberace -

mnozstvi genetického materialu v bunééném jadre zastava zachovano,
material nechybi ani neprebyva, ale je jinak organizovan (prestavby)
fenotyp pacientu je v naprosté vétsiné pripadu bez patologie

nebalancované chromosomové aberace —
geneticky material v bunééném jadre bud’

- chybi i prebyva

- nebo pouze chybi €i pouze prebyva
fenotyp pacientu je v naprosté vétsiné pripadu patologicky
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)
balancované chromosomové aberace




VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)
strukturni prestavby

® translokace - nejcastéjsi ze strukturnich aberaci

(vyskyt mozny u vSech chromosomd),
predpokladem je vznik dvou zlomd,
kazdy na jednom chromosomu

- reciproké translokace
- robertsonské translokace

MUNI i
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)
strukturni prestavby

reciproké translokace - vymény chromosomovych segmentl mezi dvéma,
zpravidla nehomolognimi, chromosomy

reciproké translokace
se vyskytuji s frekvenci
priblizné 1:600 novorozencu

nosici vrozenych balancovanych pfestaveb vétSinou nemaji zadné zmény fenotypu
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)
strukturni prestavby

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

mumn I B e
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABNORMALITY (VCA)

strukturni prestavby
reciproka translokace t(1;15)
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)
strukturni prestavby

Robertsonské translokace - 2 akrocentrické chromosomy fuzuji v oblasti
centromery a ztraceji sva kratkd raménka
(ztrdta nema vliv fenotyp), vznik zlomu
v oblasti centromery
=
I — >
Robertsonska
translokace

Oncos

nosiCi vrozenych balancovanych pfestaveb vétSinou nemaji zadné zmény fenotypu
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)
strukturni prestavby

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

-
e

§d

13 14
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABNORMALITY (VCA)

strukturni prestavby
Robertsonska translokace

QUL ap

;3)}3533355 > 42
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i9 Bmx 68 438 §?

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

strukturni prestavby
translokacni forma Downova syndromu

(L 0
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rodic
45,XX,der(21;21)(q10;q10)
fenotyp normalni
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABNORMALITY (VCA)

strukturni prestavby
translokacni forma Downova syndromu

BB wn M {n

1RSI TEE] SEIRTRIRTRIRL

84 88713 582388 63 BEed 6843 53
28 3¢ @ 5§ 3% Y ? 1& B2 @ b4 § 3

rodic potomek
45,XX,der(14;21)(q10;qq10) 46,XY,+21,der(14;21)(q10;,q10)
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)
strukturni prestavby

® inverze - najednom chromosomu vzniknou 2 zlomy, segment
mezi nimi se otoCi o 180° a opét se zacleni
do chromosomu

A Q Q A paracentricka inverze -
_ PR oba zlomy jsou na stejném raménku,
. f C usek nezahrnuje centromeru
. nr%; | B . N . pericentricka inverze -
= H l = na kazdem ramenku je jeden zlom,
B § invertovany usek zahrnuje
¢ 4= centromeru
" OIS (zména polohy centromery - zména
Ivert. § S morfologie chromosomu)

00 MUNT Ko
WED



VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)
strukturni prestavby

Poloha centromery
oznacena modrou
Sipkou (diky inverzi
doSlo ke zméné jeji
polohy v ramci
chromosomu)

Mista zlomU oznacena
Cervenou Sipkou

pericentricka inverze inv(3)

Metacentricky Submetacentricky
chromosom 3 chromosom 3
bez inverze s inverzi

MUNI i
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)
strukturni prestavby

paracentricka inverze inv(1)

MUNI i
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)
strukturni prestavby

st ww
(F i st ctis
ARIKE IRIRT

3 tml ia 86 (B v
46,XX,inv(1)(q21q32)
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)
strukturni prestavby

® INnzerce - nereciproky typ translokace

- segment z jednoho chromosomu je odstranén
a vlozen do jiného chromosomu bud’ ve své
pUvodni orientaci nebo opaéné

- 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

MUNI i
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABNORMALITY (VCA)

strukturni prestavby
Inzerce

inzerce Useku chromosomu ¢. 14 do chromosomu C. 6

S Ler

14

46,XY,ins(6;14)

MUNI i
MED



VROZENE CHROMOSOMOVE
ABNORMALITY (VCA)

strukturni prestavby
Inzerce

e Cily 0

CSIRTRIRTEIYT
1RIdY BE 2¢ &8

B3 £6 A BA 3 6
19 20 21 22 X Y

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

ABNORMALITY (VCA)
nebalancované chromosomoveé aberace

Nebalancované chromosomové aberace mohou
vznikat de novo (rodiCe maji normalni karyotyp,
potomek deleci nebo duplikaci) nebo lze
nebalancovany geneticky material zdédit od rodice
- nosiCe balancované aberace (translokace, inverze).

MUNI i
MED



VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)
strukturni prestavby

® delece - vznik zlomd a ztrata Useku chromosomu,
ktery zpUsobuje vznik nebalancovaného karyotypu
(parcialni monosomie) - na 1 chromosomu v péaru Usek
i " pritomen je, na druhém chybi

4= terminalni delece -vznik jednoho zlomu,
ztrata koncového useku chromosomu

intersticidlni delece —vznik dvou zlomd,

;| ztrata segmentu ulozeného meazi '
I 0 g ‘“

centromerou a terminalni casti

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

Intersticialni
delece

i

UN T et
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY(VCA)
strukturni prestavby

terminalni delece del(5)(p14)
syndrom Cri du chat (syndrom kociciho kriku)

MUNI i
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)
strukturni prestavby

46,XX,deI(5)(p14) M U N I ::ﬂ,%?,k&'m
MED



VROZENE CHROMOSOMOVE
ABNORMALITY (VCA)

strukturni prestavby
delece - syndromy

E W e
dalsi dilezité delec¢ni syndromy: ) S

- Wolf — Hirschhorntliv syndrom - 46,XX,del(4)(p?) / 46,XY,del(4)(p?)
delece Casti 4p
- De Grouchy syndrom - 46,XX,del(18)(p?) / 46,XY,del(18)(p?)
delece Casti 18p nebo celého 18p
(nebo i ¢asti 18q)

T4

1
r'e E 2~
nékteré delece nemuseji byt zarazeny do kategorie E L E ‘ )
syndrom (malo Casty vyskyt) 18 = 18 il

12
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABNORMALITY (VCA)

strukturni prestavby
delece - sporadické nalezy

delece Y - mohou souviset se sterilitou u muzd

250
V70l is

S muzskou neplodnosti souviseji i velmi
Q ) ( ( B ‘ ‘ ‘ ‘ g l { ( malé delece — mikrodelece oblasti

AZF na Yq (pod rozliSovaci schopnosti

‘ ) ‘ ‘ ( ‘ ; ' 1 i ¢ P metod klasické cytogenetiky)

P8 38 b § ( /
. Ao 78 .
19 20 21 22 X ¥
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VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)

strukturni prestavby
delece - sporadické nalezy

fenotyp podobny Turnerovu syndromu
(kliGovy vyznam — chybéni Xp)

6 T 8 9 10 11 12
13 14 15 16 17 18

¥4 33 s b3 i

=t T 22

46,X,del(X)(p?) MUNT I e
MED



VROZENE CHROMOSOMOVE

ABNORMALITY (VCA)
strukturni prestavby

e duplikace - nadbytecny chromosomovy segment, ktery
zpusobuje vznik nebalancovaného karyotypu
(parcialni trisomie)
- fenotyp pacientd byva méné zavazny neZ u deleci

“»
’ é duplikace €éasti chromosomu
(5

dup(6)

MUN T
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABNORMALITY (VCA)

strukturni prestavby

duplikace

{3 i3 151

§R-33 Mheissii ¢
48 84 3¢ B¢ 45 &4

5} 3208 sa 44 33

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

— prenos na potomky
- reciproka translokace, inverze

e translokace a pericentrické inverze u svych nosi¢d vétéinou
nezplsobuji abnormalni fenotyp

e ale existuje vysoké riziko vzniku nebalancovanych gamet
- samovolné aborty

- narozeni postizenych déti (nebalancovany karyotyp - parcialni
monosomie jednoho a parcialni trisomie druhého chromosomu)

MUNI i
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3

VROZENE CHROMOSOMOVE
ABNORMALITY (VCA)

1

der(3)  der(11)

kace chromozomii 3 a 11, konkrétné t(3;11)
(q12;p15.5). B: Tvorba kvadrivalentu pii meiéze
a segregace 2:2 u pfenasece t(3;11). Vysledné ga-
mety mohou byt balancované nebo nebalanco-
vané. Blize viz text.

Pérovani
pii meidze
(I TN INDEnD

/ \ Nmm

TRTA

nebalancovand nebalancovana

Segregace 1. typu

normaini

strukturni prestavby
translokace a inverze

: Schéma balancované translo-

c B
—
Qs &
e IrlvenB C
D D D

Obrize

mu s invertovanym segmentem B-C (Pofadi lokusii je A-C-B-D misto A-B-C-D). A: Paracentricka inverze. Gamety, které se tvo-
ﬁ na kona druhého meiotického déleni, obvylde obsahu)i bud normalni (A-B-C-D) nebo balancovanou (A-C-B-D) kopu pﬁ

:
Lk

A D
B B %
Cc c g
A D
Neslucitelné
se Zivotem

c

@

_ over v inverznich smy&kich, které se tvoff béhem prvniho meiotického déleni u pienasedii chromozo-

rotoZe ac i u zpravidl

Gamety, které vznikaji druhym melohckym délenim, mohou byt bud malni, bal

zanikaji. B Pe

Stfidava segregace

Segregace 2. typu

(A-B-C-A nebo D-B-C-D).

é nebo
vané gamety obsahuiji kopii chromozomu, kde je material z invertovaného segmentu bud duphkov.’m nebo naopak deletovan

Sparované parové
chromosomy bez inverze
(profaze meidzy I)

Sparované parové
chromosomy

- jeden nese inverzi
(profaze meidzy I)

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

MUNT I e
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABNORMALITY (VCA)

— napr. translokace u rodice - derivovany chromosom u potomka

O W <UbDd wp
;

IR HETERET TR RIEER{RT
IYIRL 2880 B3 B3 €5 ¢2 8% B8 88
28 €8 ab-is €‘ L 8§ B¢ »eés 3 a

rodi¢ potomek
46,XX,t(16;21)(gq22;q22.1) 46,XY,der(21)t(16;21)(q22;q22.1)mat

TR AL I : oHEASEhcs
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VROZENE CHROMOSOMOVE
ABNORMALITY (VCA)

— napr. translokace u rodice - derivovany chromosom u potomka

nebalancovany karyotyp (parcialni monosomie jednoho a parcialni trisomie
druhého chromosomu) — potomek rodice — nosice balancované translokace

postizeny p9tomek matka s balancovanou
s nebalancovanym karyotypem pfestavbou v karyotypu
46,XY,der(21)t(16;21)mat 46,XX,t(16;21)

UGS

21

chromosomy, které se zucastnily translokace
derivovany chromosom 21, pochazi z translokace
u matky (parcialni monosomie — chybéni

Casti chromosomu 21, parcialni trisomie - nadbytek SR
¢asti chromosomu 16) N I : BHE%II&‘:NIOE

MED



VROZENE CHROMOSOMOVE
ABNORMALITY (VCA)

strukturni prestavby
translokace

Reciproké translokace u svych nosi¢d vétsinou nezplsobuji abnormalni fenotyp,
ale jsou spjaty s vysokym rizikem vzniku nebalancovanych gamet

a s tim souvisejicich samovolnych potratl nebo narozeni potomkd

s nebalancovanym karyotypem (parcialni monosomie jednoho a parcialni
trisomie druhého chromosomu).

MUNI i
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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 gena, které hraji roli ve vyvoiji ovarii a testes (SRY, NROB1, SOX3, SOX9, NR5A1,
WNT4, AR, CYP21A2), na urovni karyotypu mizeme detekovat nesoulad chromosomového
a fenotypového pohlavi.
Cytogenetické nalezy v souvislosti s DSD:
1) konstituéni 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 oocytu, ovarialni dysgeneze
- karyotyp 47,XXY (selhani vyvoje pohlavnich bunék — azoospermie, infertilita) M U N I : :ﬁ%’&{"cﬁ
- 45,X/46,XY — smiSena gonadalni dysgeneze M E D




Nesoulad mezi typem pohlavnich

chromosomu v karyotypu
a pohlavim pacienta

TIT

46,XX u pacienta s muzskym fenotypem

(e
TTHHE D Ie i
FRIRT TR IR TS

lwt 28 b 94 g 'y

46,XY u pacienta s Zzenskym fenotypem
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46,XX u jedincli s muzskym

fenotypem

Vznik v dUsledku abnormalni rekombinace
mezi Xp a Yp v meidze v zarodecnych
bunkach otce, dochazi k prenosu genu SRY
na chromosom X / ztrata genu SRY

na chromosomu Y

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

obvykle do rekombinace zahrnovan nebyva,
normalni rekombinace se tyka pouze

pseudoautosomalnich oblasti)

Fenotyp: normalni muzsky fenotyp, maly vzrist,
mala testes, gynekomastie, sterilita
souvisejici s azoospermii. Citi se byt muzi.

Etiologické aspekty vzniku muZza
s karyotypem XX a Zen s karyotypem XY vlivem abe-
rantni vymény mezi sekvencemi vazanymi na chro-
mozomy X a Y. Tyto chromozomy normalné rekom-
binuji v oblasti pseudoautozomalniho segmentu na
Xp/Yp pii meiotickém déleni muzskych pohlavnich
bunék. Pokud dojde k rekombinaci mezi specificky-
mi ¢astmi chromozomt X a Y leZicimi pod hranici
pseudoautozomalni oblasti, mize byt geneticky ma-
teridl zodpovédny za muZskou pohlavni diferenciaci
(v€etné genu SRY) translokovéan z chromozomu Y na
chromozom X. Oplodnéni spermii obsahujici takto
pozménény chromozom X vede ke vzniku muZe
s konstituci XX. Naopak, pokud je vajicko fertilizové-
no spermii s defektnim chromozomem Y, na némz
chybi gen SRY, vznika Zena s karyotypem XY.

Nomalni vyména béhem prvniho
meiotického déleni

crossing-overu

Oblasti na chro- Y

mozomech X.a Y q

s Uzkym vztahem
k vyvoji pohlavi

X

-———

<
x
<

Crossing-
-over

T T ><
—-»
‘ GE:
NN
NN
_|
o
3
g
N

/ \
- 2 Pseudoautozomalni oblast
SRY A 1 oblast

se vzadnym vyskytem
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46,XY u jedinct s zenskym fenotypem

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). PFi¢inou 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 tkan& odpovédét Gplné nebo &astecné

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

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

Syndrom uUplné (kompletni) androgenni insensitivity (CAIS) - zevni genitdl Zensky, kratka, slepé
zakoncena vagina, karyotyp muzsky,
infertilita, citi se byt Zzenami

Pacientky jsou vySetfovany pro primarni amenoreu, vyjimecné pro potize pfi pohlavnim styku. Jsou pfitomna

varlata v panvi, tfiselném kandlu nebo velkych labiich. Hrozi malignizace varlat, riziko vzrista v puberté&.

Odstranéni gonad je indikovano co nejdrive po stanoveni diagndzy.

Syndrom castecné (parcialni) androgenni insensitivity (PAIS) — rGzné vyjadfeny obojetny zevni genital,

karyotyp muzsky

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

infertilita
MUNI i
MED



VROZENE CHROMOSOMOVE
ABNORMALITY (VCA)

komplexni chromosomové prestavby
-chromothripsis

Nosmal chromosome Komplexni chromosomové prestavby jsou klasicky definovany jako strukturni pfestavby
zahrnuijici vice nez 3 mista zlomu na vice nez dvou chromosomech. AvSak prestavby
@ zahrnujici pouze jediny chromosom mohou byt také vysoce ,komplexni*.
Chromosome shattering Dosud se véfilo, Ze komplexni chromosomové piestavby jsou vysledkem postupné
akumulace poskozeni DNA. Soucasné studie v8ak ukazuji, Ze takové prestavby
m | mohou vznikat béhem jedné katastrofické bun&&né udalosti. Tato udalost
CC . 7 pojmenovana jako chromothripsis, chromoanasynthesis a chromoanagenesis byla
I poprvé zdokumentovana v nadorovém genomu a nasledné pozorovana i v
@ zarode€nych liniich. De novo chromothripsis v zarodecnych liniich ma nej¢astéji
paternalni puavod.
Glhromosame reassembII:vl(w\th £Opy-UMBEr aaIn and 10831 Chromothripsis — komplexni pfestavba postihujici jeden nebo vice chromosomi
) — > béhem jedné katastrofické udalosti. Vznikaji ¢etné chromosomové zlomy,
] ZZZ. nasledné& dojde k op&tovnému nahodnému sestaveni chromosomovych fragment.
(o __ Mize dochazet ke ztratam &i zisku genetického materialu a ke vzniku inverzi nebo
translokaci.

@ Komplexni pfestavby autosomu v zarodeénych liniich ¢asto vedou k opozdéni vyvoje
Complex chromosomal rearrangement a projevu dysmorfickych rysu, pfestavby chromosomu X jsou obvykle asociovany

G T W o S 'l@tivné mimou kiinickou manifestaci.

Jednorazova katastrofickd bunécna udalost, ktera tvori zaklad komplexnich genomovych prestaveb v zarodec¢nych liniich.
(Fukami M. et.al. Catastrophic cellular events leading to complex chromosomal rearrangements in the germline Clin Genet 2017: 91: 653-660)
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PRIPRAVA CHROMOSOMOVYCH
PREPARATU

Podrobny postup viz video ,Postnatalni cytogenetické vySetreni®.

Metody klasické cytogenetiky se vyznacuji tim, Ze pro analyzu je nezbytné ziskat
chromosomy, spiralizované molekuly DNA, na mikroskopickém skliCku. Tyto metody
(narozdil od metod molekularni cytogenetiky) nelze vyuzit k analyze interfaznich jader.

MUNT 8
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VSTUPNI MATERIALY K VYSETRENI
VROZENYCH CHROMOSOMOVYCH

ABNORMALIT

e postnatalni materialy: periferni krev
e prenatalni materialy: plodova voda, choriovée klky,
krev plodu, kizZe potracenych plodd




METODY KLASICKE CYTOGENETIKY

odbé&r materialu - STERILNI ODBER!

kultivace - ziskani dostatecného mnozstvi délicich se bunék
(s chromosomy), zastaveni déleni bunék kolchicinem

zpracovani suspenze (hypotonizace, fixace) - ziskéni suspenze bunék

vykapani na podlozni sklicka

e pruhovani / barveni chromosomu
e hodnoceni ve svételném mikroskopu

relativné levné metody (ve srovnani s metodami molekularni
cytogenetiky a molekularni diagnostiky)

MUNI i
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METODY KLASICKE CYTOGENETIKY

odbér materialu

Odbér vstupnich materidld pro Ulely
cytogenetického vysetreni vzdy za sterilnich
podminek

Odbeér periferni krve do zkumavek s heparinem
(nikoli do zkumavek s EDTA jako na izolaci DNA)

MUNI i
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METODY KLASICKE CYTOGENETIKY

nasazeni do kultivacniho média

Sterilni prace v laminarnim boxu




METODY KLASICKE CYTOGENETIKY
kultivace materialu

aplikace kolchicinu —
mitotického jedu —
nasazeni plodové vody kultivace v termostatu po kultivaci

1 2 3

Material nasazujeme do tekutého kultivacniho média. T-lymfocyty periferni krve stimulujeme k délen
(a s tim souvisejici spiralizaci chromosom{) pfidanim mitogenu phytohemaglutininu (PHA).

il



ZPRACOVANI SUSPENZE BUNEK

(hypotonizace, fixace)

1- vzorek po kultivaci a centrifugaci

2 — po hypotonizaci a centrifugaci :

3 — po fixaci a centrifugaci (pfidavek fixativu 3x) M U N I I CiiSenee
4 — vysledna suspenze T - lymfocytl |\/| E D



METODY KLASICKE CYTOGENETIKY

» vykapani suspenze na podlozni sklicka
(na skliccich jsou rozlozeny bunky s chromosomy a interfazni jadra, sklicko
samovolné zasycha ve vodorovné poloze na laboratornim stole)

MUNT 8
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METODY KLASICKE CYTOGENETIKY

G - pruhovani chromosomil

G - pruhovani chromosomu

" chromosom s G-pruhy

1 - inkubace preparatu v roztoku enzymu trypsinu 2 — barveni barvivem
(natraveni proteint na povrchu chromosomi) Giemsa — Romanowski - A

—_ ==
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METODY KLASICKE CYTOGENETIKY

nebo konvencni barveni chromosomu

konvenc¢ni barveni chromosomu

chromosom konvenéné barveny

barveni barvivem
Giemsa - Romanowski - A

(vynechan krok natraveni chromosomovych proteint trypsinem)

MUNT 8
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METODY KLASICKE CYTOGENETIKY

hodnoceni

chromosomy hodnotime ve svételném mikroskopu
zdroj svétla - klasicka nebo halogenova zarovka
(viditelna cast spektra)




METODY KLASICKE CYTOGENETIKY

barveni / pruhovani chromosomil

barveni Giemsovym barvivem o { -

(bez inkubace v roztoku trypsinu, g .
obarvuje chromosomy po celé ..}' ¥ i
délce, bez pruhtl) - hodnocenj ' ™——) LI g
ziskanych chr. aberaci, které vznikly -"\\ Y :"' h
v dusledku pusobeni mutagennich -

faktoru prostredi

pruhovani

chromosomu /_:/ ):" \

(hodnoceni KONSttUCNTNG ey ;\4 oy \\’\'.

karyotypu) NP
(e




VYSETRENI ,
CHROMOSOMOVYCH ABERACI

STANOVENI % ABERANTNICH BUNEK



VSTUPNI MATERIALY K VYSETRENI

periferni krev
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ZISKANE CHROMOSOMOVE ABERACE
(ZCA/CAPL)

A4

priciny vzniku

pusobeni - fyzikalnich faktord

(ionizujici zareni)

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

- biologickych faktor
(virové infekce — pravé nestovice, spalnicky,
zardénky ad.)
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ZISKANE CHROMOSOMOVE
ABERACE (ZCA/CAPL)-

typ poskozeni -

e chromatidové gapy ) .
(mezery) - chtg (chromatid chromatidové vymeény

[ J
gap)- pti¢né slabé se barvici \ - chte (chromatid
¢ast chromatidy (achromatické exchange)- vymeny
léze), také UpIné prerudeni Casti chromatid v ramci
nepresahujici &itku chromatidy . jednoho nebo vice

o]
chromosomu

e chromatidové zlomy -
chtb (chromatid

break), uplné preruseni
chromatidy,
pravdépodobné koncova _y
delece
-

e =qpe=

/

JINT K
= 1

i



ZISKANE CHROMOSOMOVE
ABERACE (ZCA/CAPL)-

typ poskozeni -

° chromosomové

gapy - chrg
(chromosome gap)

-pricné slabé se \
barvici ¢ast

chromosomu
(achromatické léze),
také uplné preruseni
chromosomu
nepresahujici Sirku
chromatidy

e chromosomové zlomy -
chrb (chromosome

|
Q

break), oddéleni
parovych fragmenti

"N
-1
(DF)- Uplné preruseni n
obou chromatid, .

pravdépodobné koncova
delece
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ZISKANE CHROMOSOMOVE
ABERACE (ZCA/CAPL)-

typ poskozeni -

e acentrické ringy, e chromosomy zahrnujici
kruhové chromosomy- vice nez 1 centromeru-
uzavrené struktury, vznik dicentrické,
dvou zlomy na jednom tricentrické
chromosomu, dojde ke chromosomy...

spojeni — acentrické ringy
jsou bez centromery,
kruhové chromosomy
zahrnuji centromeru

s ° /
3
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ZISKANE CHROMOSOMOVE ABERACE

 vySetfujeme mitdzy, které jsou barvené konvencéni metodou barveni chromosomu
* mitdzy, ve kterych je nalezena alespon jedna chromosomova nebo chromatidova

aberace, nazyvame ,aberantni bunky”

) I\
V4 e o r -4 o r -4 r o‘\ /\ “ \" ' ,
 nachazime ruzné zmeény v ruznych bunkach * 7 3 \ :

v kazdé bunice muize byt jina chromosomova e e
aberace — nejedna se o mozaiku, ale o nahodné & o . \\/
zmeény, v jedné mitéze mizeme nalézt 1 zménu " s ‘-
nebo i vice ‘ S A

aberantni bunka
(mitdza s aberaci)
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ZISKANE CHROMOSOMOVE ABERACE

(vliv mutagennich faktorid prostredi)
vysetreni z periferni krve

Stanoveni % aberantnich bunék — bunék s poskozenym chromosomem

Pritomnost aberaci v somatickych bunkach 2

*
rychlejsi starnuti organismu é /7 Q
e vznik degenerativnich onemocneéni / I/
e mozné maligni zvrhnuti ’} ‘ S
‘ -y ex
Pritomnost aberaci v gametach ‘\',' ‘:
| e *
e zvydené riziko narozeni postizeného ditéte o ‘\' A
"‘ .
- o
'J-

Konvencni barveni chromosomu
aberantni bunka
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ZISKANE CHROMOSOMOVE ABERACE

Vysledek: stanoveni % aberantnich bunéek

« ANALYZA ZISKANYCH CHROMOSOMOVYCH ABERACI (ZCA) —
individualni hodnoceni
- hrani¢ni patologie pfi individualnim hodnoceni:
opakovany nalez 5% ab. bunék ze 100 hodnocenych

« CYTOGENETICKA ANALYZA PERIFERNICH LYMFOCYTU (CAPL) -
skupinové hodnoceni

- hraniCni patologie pri skupinovem hodnoceni:

zvySena expozice mutagennim faktorum:

2 — 4 % aberantnich bunék z 200 — 300 hodnocenych

vysoka expozice mutagennim faktorim:

vice nez 4% aberantnich bunék z 200 — 300 hodnocenych M U N I r ol
MED



PRIPRAVA PREPARATU - srovnani

konstitucni karyotyp/ZCA, CAPL

dulezité odli§nosti mezi ptipravou prepardtl z periferni krve pro:

1. stanoveni karyotypu — chromosomy s G - pruhy
- délka kultivace 72 hodin
- G-pruhovani = inkubace v trypsinu + smés barviv Giemsa -
Romanowski
- nalezenou aberaci se snazime co nejpresnéji definovat
(i za pomoci metod molekularni cytogenetiky)

2. stanoveni % aberantnich bunék - chromosomy konvencné barvené
- délka kultivace 48 hodin (je treba zachytit 1. bunécné déleni -
pozdéji dochazi k oprave aberaci)
- konvencni barveni = pouze Giemsa - Romanowski bez trypsinu
- konkrétni aberace neupresnujeme, podstatné je pouze jestli je/neni
v dané bunce néktera aberace pritomna

5
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Klinické indikace
k vysetieni ZCA/CAPL

(mutagenni faktory)

e prace v riziku (kontakt se Skodlivymi latkami, zarenim),
vstupni prohlidky na pracovistich se zvysenym rizikem

e po chemoterapii, po jiné dlouhodobé lécbe

e kontrolni vy$etfeni u podchycenych ptipadu

% aberantnich bunék se snizi na normu po vitaminizaci antioxidanty
(vitaminy A, E, C, event. Se, Zn, doba Ié¢by 3 — 6 mésici)
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