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Priciny vzniku chromosomalnich aberaci

Numerické chromozomalni abnormality

Pri¢cinou aneuploidii (trizomii, monozomii) je nondisjunkce - chyba v rozdéleni homolognich chromozom v |.
meiotickém déleni, nebo chromatid nebo Il. meiotickém déleni a oplozeni abnormalni dizomické nebo nulizomické
gamety. Dalsi mechanismus, ktery vede po oplozeni abnormalni gamety k monozomii je opozdéni chromozomu v
anafazi a jeho nezaclenéni do dcefiného jadra. Obé tyto chyby mohou nastat i postzygoticky, pak vznika mozaika.
Pokud chyba v rozdéleni chromozom{ postihne vsechny chromozomy, vznikd abnormalni neredukovana gameta.

Priciny nondisjunkce

Za hlavni pricinu nondisjunkce je povazovan vyssi vék matky (vék matky ovliviiuje délku I. meiotického déleni,
které u Zzeny zapocina jiz v dobé embryonalniho vyvoje). Vék otce nema tak vyrazny efekt. Vyssi vék matky
exponenciadlné zvysuje riziko nondisjunkce v gametogenezi a riziko trizomii u plodu.

Incidence monozomie 45,X a polyploidii vSak na véku matky nezavisi (monozomie X ¢astéji vznikaji opozdénim
chromozomu v anafazi a jeho ztratou, vétsina triploidii vznikd chybou fertilizace (tzv. dispermii), tetraploidie vznikd
endoreduplikaci - chybou pfi prvnim déleni zygoty).

Vysvétleni zavislosti rizika trizomie na véku matky

Starnuti vajicka, nedostate¢nd hormonalni ¢innost a dalsi faktory spojené se starnutim mohou prispivat k chybé v
rozdélovani chromozomi - nondisjunkci, zvlasté v . meiotickém déleni. Bylo zjisténo, ze s vékem dochazi ke
snizeni ¢etnosti rekombinaci chromozom{. Protoze chiasmata stabilizuji bivalenty v pozdni profazi I. meiotického
déleni, pokud k rekombinaci nedojde, bivalent se rozpadd na univalenty predcasné, nebo predcasné separuji
chromatidy (ty mohou zacit separovat jiz v prvnim meiotickém déleni). To je povazovano za bezprostredni pric¢inu
chybného rozchodu chromozom( a vzniku abnorméalnich gamet.

O pfric¢inach opozdéni chromozomu v anafézi a jeho ztraté, kterd vede k nulizomické gameté&, nebo monozomické
bunécné linii (pokud nastane postzygoticky), vime mnohem méné. Je ale zndmo, ze somaticka ztrata jednoho
gonozomu postihuje bunky starsich zen (vyskytuje se i u muz), jak mdzeme detekovat v perifernich lymfocytech.
Zrejmé se jedna o nedostate¢nou funkci mechanismu, ktery kontroluje napojeni chromozom na délici vieténko
(funkce kinetochoru, kinetochorovych proteint).

Abnormalni segregace chromozomd v anafazi mize byt i dlsledkem mutace nékterého z gend, které se svymi
produkty podili na kontrole mitotického déleni (kontrole napojeni kinetochor( na délici vieténko). Takovéto mutace

vedou k chromozomalni nestabilité, tj. k numerickym zménadm chromozom{, které jsou popisovany v nadorovych
bunkach.

Rodi¢ovsky pivod aneuploidnich gamet

Studium polymorfnich molekuldrnich markerd prokéazalo, ze nondisjunkce nej¢astéji nastava v oogenezi, a to ¢astéji
v |. meiotickém déleni nez v Il. meiotickém déleni.

Trizomie 21

90 % chyb vznikd v oogenezi, pouze 10 % ve spermiogenezi. 73 % materskych nondisjunkci chromozomu 21 vznika
v |. meiotickém déleni, 25 % v Il. meiotickém déleni, 2 % nondisjunkci vznika postzygoticky. Pfevaha chyb v I.
meiotickém déleni v materské meioze plati i pro dalsi trizomie (trizomie 18, 13, XXX i dalsi). Zajimavé je, ze
letalni trizomie 16, casta v potratech, ale nevyskytujici se u zivé narozenych, je pouze mateiského
pavodu (chyba vzdy v I. meiotickém déleni).

0 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Downdv syndrom.

Karyotyp 47,XXY

Vznika chybou (nondisjunkci) na strané matky pouze v 54 %, chyba je opét Castéjsi v I. meiotickém déleni.

& Podrobnéjsi informace naleznete na strance Klinefelterdv syndrom.

Monozomie X

78 % vSech monozomii X vznika ztratou otcovského gonozomu, tato ztrata je zfejmé postzygoticka, alespon u zivé
narozenych monozomii X. Uvadi se, Ze pouze 1 % vsech vzniklych monozomii X prezivd, pravdépodobné
monozomie X je letdIni a vSechny prezivsi monozomie X jsou ve skutecnosti mozaiky i kdyz ¢asto nepoznané

mozaiky. Pokud se ztrdci Y chromozom, ztraci se velmi ¢asné.

£ Podrobnéjsi informace naleznete na strance Turneriv syndrom.
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Strukturni aberace chromozomu

Priciny strukturnich aberaci

Strukturni aberace chromozomd jsou dlsledkem zlomd, ev. jejich nespravného spojeni. Vznikaji plsobenim
exogennich, ale i endogennich faktor(. Faktory, které maji schopnost produkovat zlomy chromozom oznacujeme
jako klastogeny. Kritickou lézi pro vznik strukturnich aberaci jsou dvouvlaknové zlomy DNA (v literature
pouzivand zkratka DSBs = double strand breaks) a chromozomalni aberace je tak vlastné ddsledkem
nezreparovaného nebo chybné zreparovaného DNA poskozeni.

Vznik dvouvldaknovych DNA zlomi (DSB)

Endogenné vznikaji zlomy DNA v pr@béhu oxidativniho metabolismu, plsobenim topoizomeraz, v pribéhu DNA
replikace a reparace, DNA rekombinace (crossing-over v meioze), pfi somatické rekombinaci imunoglobulinovych
gend, tedy béhem prirozenych bunéénych procesi. Jednovldknové zlomy mohou byt v priibéhu replikace
konvertovany ve zlomy dvouvldknové.

Mezi exogenni faktory s klastogennimi Ucinky patfi zareni (ionizujici,

UV), chemické latky (alkylacni latky, analogy bazi, alkyl epoxidy, Befare:
aromatické aminy, nitrozoslouceniny, tézké kovy) nebo restrikéni

endonukledzy. Dvouvldknové zlomy DNA mohou byt indukovény pfimo

(ionizujici zareni), nebo nepfimo (UV zareni, volné radikaly, chemické

latky nebo jejich metabolity), kdy primarni DNA poskozeni (alkylace,

hydroxylace nebo jiné alterace bazi) je enzymatickou reparaci Incoming  §
transformovéano v jednovldknové a poté dvouvldknové zlomy DNA.

Oprava DSB

DSB jsou opravovany dvojim zplsobem:

1. Homologni rekombinace vyZaduje pfitomnost homolognich Poskozeni molekuly DNA UV zafenim
sekvenci, tj. pritomnost sesterské chromatidy (probiha tedy v S nebo

G2 fazich mitotického bunécného cyklu), nebo pritomnost

homologniho chromozomu (zplsob, kterym probihd meiotickad rekombinace)

2. Nehomologni spojovani zlomenych koncu probihd hlavné v GO, G1 fazich bunééného cyklu, tj. bez
pritomnosti homologniho templatu, ale mGze probihat ve v$ech fazich bunééného cyklu. Timto zplisobem
probiha i somatickad rekombinace imunoglobulinovych gend, genl pro T bunéc¢né receptory a izotypovy
presmyk. Tento druhy zpUQsob spojovani zlomU je nadchylnéjsi k chybam, protoze vyuziva kratkych homologii,
které se nachéazeji v blizkosti zlomenych koncl chromozom a Gpravu zlomenych konct, coz mize vést k
submikroskopickym delecim nebo inzercim v misté zlom& pfi jejich spojovani.

Oba zplsoby - homologni rekombinace i nehomologni spojovani zlomenych koncd chromozom@ - mohou vést jak k
bezchybné eliminaci DSB, tak i k mutacim a chromozomalnim aberacim v disledku chybné reparace.

Predisponujicim faktorem pro vznik zlom{ a strukturnich prestaveb chromozomd mohou byt transpozibilni
elementy (transpozony), které, jsou-li integrovany do genomu, predstavuji oblasti, které nejsou homologni, coz
mUze aktivovat repara¢ni mechanizmy a indukovat vznik zlom& a submikroskopickych intersticialnich deleci.
Dalsim predisponujicim faktorem pro vznik zlomU jsou opakované (repetitivni) po genomu rozptylené
sekvence, vzniklé retrotranspozici a fixované v genomu (LINEs = long interspersed elements, SINE = short
interspersed elements). Tyto sekvence tvofi jednovldknové smycky, které rozezndva DNA reparacni mechanismus,
coz mlze téz vést k malym k delecim. Po genomu rozptylené repetice predstavuji oblasti homologie mezi rliznymi
chromozomy, to v pfipadé zlomU v téchto mistech mUze vést ke vzniku Robertsonskych nebo reciprokych
translokaci, stejné tak inverzné repetitivni sekvence mohou byt pfi¢inou submikroskopickych inverzi. Pfitomnost
téchto rozptylenych repetitivnich sekvenci je dlivodem nendhodné distribuce zlom(, tzv. ,hot spots” pfi vzniku
chromozomalnich aberaci.

Aberace chromatidové a chromozomové

Typ aberace zavisi na typu klastogenniho agens a na fazi buné¢ného cyklu, ve které klastogen pUsobi.

Priklad: ionizujici zaFeni - ozareni lidskych lymfocytl (v GO fazi) vede po kultivaci k aberacim chromozomového
typu (dicentry a ringy, zlomy obou chromatid), ale ozareni v G2 fazi (in vitro v pribéhu kultivace) vede ke vzniku
chromatidovych aberaci (ionizujici zareni je na S fazi nezavislé). Podobné Ucinky jako zareni maiji latky, které
nazyvame radiomimetika (napr. bleomycin). Vétsina chemickych latek plsobi aberace chromatidové, protoze
plsobi v S fazi bunééného cyklu, tj. aberace vznikaji pfi replikaci (chemické latky na S fazi zavislé).

Aberace chromozomd jsou povazovany za projev ¢asného genotoxického Gcinku, zvysenéa hladina aberaci

chromozom, zjisténa v perifernich lymfocytech jedince je urcitym prediktorem (biomarkrem) rizika nddorového
onemocnéni (nadory - disledek pozdniho genotoxického efektu).

Odkazy

Souvisejici ¢clanky
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