Chromozomalni abnormality

Chromozomalni abnormality jsou mutace na genomové Urovni (tj. numerické zmény chromozomd) nebo na
chromozomalni Grovni (tj. strukturni zmény chromozom). Jde o velmi rozsahlé spektrum abnormalit, které mdze
mit rlizné zavazny klinicky vyznam. Nékteré chromozomalni odchylky se u svého nositele ani neprojevi, ale mohou
mit vliv na jeho reprodukci. Rada abnormalit chromozomd neni viibec slucitelna se Zivotem a u narozenych se s
nimi nesetkdme, jiné zpUsobuji zdvazné onemocnéni svého nositele. Komplexni a mnohocetné chromozomalni
zmény nalezneme v nadorovych bunkéch.

Mezi nejcastéjsi chromozomalni vady patfi:

= trisomie: Down(v syndrom (21), Edwardstv syndrom (18), Patauliv syndrom (13);

= poruchy pohlavnich chromozomu: TurnerQiv syndrom (45,X), Klinefelterlv syndrom (47,XXY);

= mikrodeleéni syndromy: Praderlv-Williho syndrom a Angelman(v syndrom (del del 15q11-13), Syndrom Cri
du chat (del 5p15), Wolflv-Hirschhornliv syndrom (del 4p16), DiGeorglv syndrom (del 22q11).

Podezreni na tyto syndromy Ize Casto vyslovit pouze na zékladé klinického vySetreni, pro potvrzeni diagndzy je
ovsem nezbytné vysetreni cytogenetické nebo molekuldrné genetické.

Rozdeéeleni

Numerické a strukturni chromozomalini abnormality

1. Numerické chromozomalni abnormality: Jsou zplsobeny abnormalnim po¢tem chromozom v bunkach.
Struktura chromozoma je neporusena, patologicky se uplatriuje abnormaini mnozstvi genetického materialu
(genl). Numerické zmény vznikaji ¢asto v dlsledku chyby pfi rozchodu chromozom@ do dcefinych bunék
béhem bunécného déleni (nondisjunkce), dale opozdénim chromozomu pfi rozchodu v anafazi bunécného
déleni, a to nejcastéji v meidze nebo abnormalitami fertilizace ¢i vySe uvedenymi chybami v ¢asné
embryogenezi. Numerické abnormality se déli na:
= Polyploidie - zndsobena je celd chromozomova sada (u ¢lovéka je haploidni po¢et n = 23 chromozomd,
normalni karyotyp - diploidni = 2n = 46 chromozom{). Obecné se stav, pfi kterém je v burice pritomen n-
nasobek chromozomové sady, oznacuje jako euplodie. U ¢lovéka pfichdzi v Uvahu zejména triploidie
(3n = 69 chromozomd) a tetraplodie (4n = 92 chromozom{), obé tyto genetické konstituce jsou vSak u
Clovéka letdlnd.
= Aneuplodie - numerickd odchylka se tykad pouze urcitého chromozomu nebo chromozom, ne vsak celé
sady. Konkrétni chromozom m{ize byt bud zmnozen - trisomie (3x - tfi kopie chromozomu), tetrasomie
(4x - Ctyfi kopie chromozomu), nebo naopak ztracen - monosomie (1x - jedna kopie chromozomu).
2. Strukturni aberace: Jsou nasledkem chromozomovych zlom{, na které navazuje ztrata segmentu,
zdvojeni segmentu nebo urditd prestavba, ktera je disledkem abnormalniho spojeni zlomenych koncd.
Primarni je tedy porucha struktury, pricemz plvodni mnozstvi genetického materidlu mize - ale nemusi - byt
zachovéano. Délime je na balancované (kdy je zachovano plvodni mnozstvi genetického materialu) a
nebalancované (kdy ¢ast genetického materidlu chybi &i prebyva). Podle charakteru zmény je délime do
nékolika zakladnich skupin:
= Nebalancované:
Delece
Dicentricky chromozom
Duplikace
Izochromozom
Ring chromozom
= Marker chromozom
= Balancované:
= Inverze
= Translokace

V rédmci komplexnich chromozomalnich abnormalit, jaké najdeme napfiklad v nadorovych burikach, Ize ve stejné
burice narazit na numerické i strukturni aberace, ¢asto i mnohocetné.

Vrozené a ziskané chromozomalni aberace

Dalsi déleni zohlednuje plvod/vznik chromozomalni aberace. Ty mohou byt vrozené ¢i ziskané:

1. Vrozené chromozomalni aberace - nazyvany téz gametické. Tyto abnormality jsou pfitomné od
narozeni, presnéji freceno jiz od pocatku vyvoje prislusného jedince. Jsou pritomné ve vSech bunkéach téla (i v
zdrodelnych bunkdch) a nékteré se mohou prenaset na potomky. VSechny vyse uvedené typy
chromozomovych aberaci se mohou vyskytovat jako aberace vrozené.

2. Ziskané chromozomalni aberace - nazyvany téz somatické. Tyto aberace vznikaji az v prabéhu zivota
prislusného jedince a to pouze v nékterych burkach v dlsledku plsobeni zevnich mutagend. Neprenasi se na
potomky. Typickym prikladem jsou zlomy a prestavby, které najdeme v malém procentu bunék pfri vySetrovani
chromozom lidskych perifernich lymfocytd, nebo nékteré chromozomalni prestavby v nadorovych bunkéach.
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Klinicky vyznam

Klinicky vyznam chromozomalnich abnormalit je rdzny. Nékteré nemusi mit takrka zadny fenotypovy projev,
naopak jiné odchylky mohou zplsobovat zavazné syndromy nebo nejsou slucitelné se Zivotem. Jedind monozomie
slucitelna se Zivotem je monozomie X, vSechny monozomie autozom@ se potraci, stejné jako vétsina autozomalnich
trizomii. Pouze trizomie 21, 18, 13 a trizomie 8 (ta je znama pouze v mozaice) dovoluji preziti. Na chromozomalni
abnormalitu mohou upozornit:

Strukturdlni vrozené vyvojové vady, zejména mnohocetné
Kraniofacialni dysmorfie

Psychomotorickd a mentalini retardace

Poruchy svalového tonu, zejména hypotonie

Abnormalni vzrist

Poruchy primarnich i sekundarnich pohlavnich znak
Poruchy plodnosti

Priklady zapisu

Pokud cytogenetickym vySetrenim prokdzeme urcitou abnormalitu v karyotypu, je potreba ji spravné zaznamenat.
Za timto Ucelem je vytvoren mezindrodni systém cytogenetické nomenklatury (ISCN - The International System for
Human Cytogenetic Nomenclature). V soucasnosti je platnd verze z roku 2020.

Pfiklady zapisu podle ISCN 2009

Zkratka Vyznam Priklad zapisu

- (minus) | Chybéjici chromozom 45,XY,-22

/ Mozaika mos 45,X [85]/ 46,XX [15]
+ (plus) |Nadbytecny chromozom 47,XX,+21

del Delece 46,XY,del(5)(q13933)

der Derivovany chromozom 46,XX,der(2)t(2;5)(p12;913)mat
dup Duplikace 46,XY,dup(1)(q22q25)

fra Fragilni misto 46,X,fra(X)(g27.3)

i Izochromozom 46,XY,i(X)(q10)

inv Inverze 46,XY,inv(2)(p21g31)

mar Marker chromozom 47,XX,+mar

r Ring chromozom 46,XY,r(7)

rob Translokace - Robertsonska|46,XX,rob(13;21)(q10;q10)
t Translokace - reciproka 46,XX,t(2;5)(p12;q31)

dic Dicentricky chromozom 45,XX,dic(13;15)(q22;924)

Jak spravné zapsat karyotyp?

Pri popisu karyotypu je zapotrebi drzet se tri zakladnich krok(:

1. Zapsat poéet vSech chromozomu (arabskou ¢&islici). V pfipadé normalniho karyotypu pljde samoziejmé
o ¢islo 46. Dllezité je, Ze se hodnoti opravdu pocet ,kusl”. Napriklad - pokud pdjde o karyotyp s
Robertsonskou translokaci t(14,21) - u kterého jsou prislusné dva chromozomy spojeny v jeden - potom je v
karyotypu pritomno pouze 45 chromozomd. Karyotyp, ve kterém je pritomen nadpocetny marker chromozom
obsahuje 47 chromozom{l apod.

2. Zapsat kombinaci pohlavnich chromozomil. Zépis se provede velkymi pismeny za pocet chromozom,
od kterého se oddéli ¢arkou. V pripadé norméiniho karyotypu jde o kombinaci XX u Zzenského karyotypu a XY
u muzského karyotypu. Veskeré nadpocetné / chybéjici gonozomy musi byt v této ¢asti zdpisu zohlednény.
Napriklad 45,X nebo 47,XXY (celkovy pocet chromozomd vyjadreny cislem samozrejmé musi i zde odpovidat).
3. Zapsat veskeré dalsi numerické ¢i strukturni odchylky karyotypu. V této Casti se uplatiuji zkratky
uvedené vyse v tabulce. Kazdd numerickd ¢i strukturni odchylka se zaznamend az za kombinaci pohlavnich
chromozomd, od které se opét oddéli ¢arkou. Je-li pfitomno vice abnormalit - je nutné je zaznamenat vsechny.
Pokud jde o numerickou abnormalitu, je nutné, aby celkovy pocet chromozom{ (vyjadreny ¢islem) opét
odpovidal. Napriklad 47,XX,+21 (47 chromozomd, kombinace XX = Zena, nadpocetny chromozom 21) -
klinicka diagnéza: Downdv syndrom.

Odkazy

Souvisejici ¢clanky

Strukturni chromozomové aberace
Numerické chromozomové abnormality
Ziskané chromozomalni aberace

Nadorova cytogenetika

Chromozomové aberace v etiologie neoplazii
Cytogenetické vysSetreni
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= Chromozomalni mozaika
= Prenatdlni diagnostika

Externi odkazy

MKN-10 klasifikace: ABNORMALITY CHROMOZOMU NEZARAZENE JINDE (Q90-Q99) (https://old.uzis.cz/cz/mkn/Q90-Q
99.html)
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