Subtelomerické prestavby chromozomu

Subtelomerické pfestavby chromozomu jsou submikroskopické neboli kryptické aberace v subtelomerickych
oblastech rliznych chromozomd. S nejvétsi frekvenci se tyto aberace objevuji na chromozomech 1, 2, 5, 6, 8, 9,
12, 16, 18p a 22q. Nejcastéji se jednd o delece, vzacné vsak nejsou ani translokace ¢i duplikace. V témér 50
procentech pripadl pacientl se subtelomerickymi delecemi se stejna prestavba nachéazi i u jednoho z rodi¢d, jedna
se vSak o jeji balancovanou formu.

Analyza

Subtelomerické prestavby byly védcim skryty aZ do vynalezeni fluorescen¢ni hybridizace in situ (FISH) a dalsich
modernich molekularné cytogenetickych metod, jako jsou chromozomové CGH nebo array CGH. Klasickymi
cytogenetickymi metodami totiz nelze tyto aberace identifikovat. Nejc¢astéjsi analyza se provadi metodou FISH
pomoci lokus specifickych subtelomerickych sond. Vysetreni se véak musi, kvlli malému zachytu postizenych
jedincl, provadét na znac¢né velkém souboru pacient(ll, u kterych je tfeba analyzovat subtelomerické oblasti vsech
chromozomu. Dal$im problémem je, Zze se jedna o prestavby velmi malého rozsahu. Za telomerou, kterd se ve
véech lidskych chromozomech skladé z nékolika kilobazi dlouhych blokd obsahujicich charakteristické repetitivni
sekvence (TTAGGG),, se nachdzeji genové lokusy, které se stfidaji s regiony TAR (z angl. telomere associated
repeats). Regiony TAR jsou repetitivni sekvence spojené s telomerickymi oblastmi chromozomd. Vétsina sond vsak
hybridizuje pouze s lokusy, které se nachazeji az za oblasti TAR smé&rem k centromefre. Useky v oblasti TAR se
vysetruji vétSinou pomoci array CGH.

Klinicky vyznam

Analyza subtelomerickych prestaveb miize pomoci objasnit pfic¢inu zna¢né ¢asti mentalnich retardaci, u kterych
neni zfejma pricina vzniku (drive se oznacovaly jako idiopatické). MentalIni retardace je definovana jako stav, kdy IQ
pacienta neprevyssuje 70. Podle zavaznosti dusevni poruchy se mentalni retardace déli do 4 stupnd: na lehkou (IQ
50-70), stfedné tézkou (1Q 35-50), téZkou (IQ 25-35) a hlubokou (IQ 20-25) mentdIni retardaci. Prvni stupen se
vyznacuje omezenou vzdélatelnosti, osoby postizené poslednim stupném nejsou schopné zit bez neustalého
dohledu. V soucasné dobé Ize pricinu mentalni retardace vysvétlit pouze u 50-60 procent pacientl. U nékterych z
nich byly nalezeny pravé kryptické aberace v subtelomerickych oblastech urc¢itych chromozom. Pro Gspésny
vyzkum je velmi dllezité vybrat vhodny vzorek pacientl postizenych mentaini retardaci pro dalsi vySetreni. Méli by
splfovat urcitd kritéria, kterd jsou v odborné literature shrnuta do zkratky MR, DD, NDF coz znamena: Mental
Retardation (mentalni retardace), Developmental Delay (opozdéni vyvoje), Nonspecific Dysmorphic Features
(nespecifické dysmorfie). Dllezité je také dobre zvazit, zda je mentaini retardace opravdu zplsobena genetickymi
faktory a ne jinymi vlivy (napf. degenerativni onemocnéni centrdini nervové soustavy).
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