Syndromy chromozomalni nestability

Onemocnéni spojend s poruchou reparace, ¢astéji nazyvand syndromy chromozomalni nestability nebo
syndromy spojené se zvy$enou lomivosti chromozomu vykazuji nékteré spole¢né rysy. Jedna se o
autozomalné recesivni syndromy spojené se zvy$enou citlivosti na UV ozéfeni i na dal$i mutageny. Casto jsou
spojeny s hyper nebo hypopigmentaci, malym vzristem a s defektem imunity. S vysokou citlivosti pacientd
na mutageny souvisi zvysena hladina chromatidovych i chromozomovych zloma a chromozomovych vymén v
jejich burikach. U nékterych onemocnéni jsou tyto zmény specifické (napr. zvySend hladina sesterskych
chromatidovych vymén a vymén mezi homolognimi chromozomy u Bloomova syndromu, specifické zlomy na
chromozomech 7 a 14 u ataxia telangiectasia a u Nijmegen breakage syndromu). Hladina ziskanych
chromozomalnich aberaci je zvy$end spontédnné, nebo jsou bunky pacientd zvysené senzitivni na in vitro indukci
aberaci mutageny. Protoze se jednd o poruchu reparace, nebo replikace, pacienti maji mnohondasobné zvysené

riziko vzniku nadorového onemocnéni.

Lomivé syndromy - syndromy chromozomalni nestability

Nazev/zkratka Klinické projevy
Cerebeldrni ataxie,
teleangiektazie, rlstova

Ataxia retardace,

telangiectasia hypogonadism,

(Luis-Bar sy; kombinovany

AT) imunodefekt,
predispozice k
malignitdm
Trpaslictvi,

Bloom&iv hyperpigmentace,

syndrom (BS)

Fanconiho
anémie (FA)

Xeroderma

pigmentosum

(XP)

Nijmegen
breakage
syndrome
(NBS)

motylovita vyrazka na
obliceji, imunodefekt,
predispozice k nddordm

RUstova retardace,
pancytopenie, skeletalni
abnormality, snéda kdze,
neni imunodefekt,
predispozice ke vzniku
leukémii aj. malignit

Extrémni citlivost na
oslunéni, zmény na kUzi,
neurologické dysfunkce,
mentalni retardace,
predispozice k nddordim
zvl. kGize

Rilstova, ev. mentalni
retardace, mikrocefalie,
dysmorfie, imunodefekt,
predispozice zvl. k
lymfoidnim malignitam

Cytogenetické nalezy;
zvysSena hladina

zlomy chromozoma a
vymeény zvl. chromozomy
7,14, ev. 2 a 22 (oblasti
imunoglobulinovych genl
a genl pro receptory T
lymfocytd)

zlomy chromozomd,
vymény mezi
homolognimi
chromozomy, sesterské
chromatidové vymeény
(SCE)

Zlomy chromozom a
vymeény

Spontdnni hladina
nezvysena, zlomy
chromozomd, sesterské
chromatidové vymeény po
indukci (zvl. UVzareni)

Zlomy a vymény, zvl.
chromozomd 7, 14
(oblasti
imunoglobulinovych gend
a gend pro receptory T
lymfocytd)

Porucha

Defekt
rozpozndani
signélu k
reparaci
(dvouvlaknovych
DNA
zlom&=DSB)

DNA helikaza -
replikace a
reparace DSB

Exizni reparace,
reparace UV
poskozeni

Nukleotidovy
excizni repair
(NER) kromé
XPV formy -
DNA polymeréza
H

Oprava
dvouvlaknovych
zlomU DNA

Geny

ATM

BLM

Heterogenni:

7 komplementacnich
skupin (A-G) geny:
FANCA, FANCC,
FANCD2, FANCE, FANCG
nelokalizovany geny:
FANCB, FANCD1

Heterogenni:

7 komplementacnich
skupin (A-G) + variantni
forma geny: XPA, XPB
(ERCC3), XPC, XPD
(ERCC2), XPE, XPF
(ERCC4), XPG (ERCC5),
XPV (Pol eta)

NBS1 - nibrin

Cytogeneticky efekt (zvysend chromozomalni nestabilita) a zvysené riziko nadord vykazuji i syndromy spojené s
predéasnym starnutim jako Werneriv syndrom (katarkta, subkuténni kalcifikace, zmény na kdzi, pred¢asné
Sedivéni, pred¢asna arterioskler6za - gen WRN - DNA helikdza/exonukledza RECQL2) a Cockayniiv syndrom
(trpasli¢i vzrist, mentalni retardace, hluchota, pred¢asna senilita - geny CSA (ERCC8), CSB (ERCC6)), u pacientd
exprimujicich téz symptomy xeroderma pigmentosum (XP/CS) geny XPB (ERCC3), XPD (ERCC2), XPG (ERCC5).
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