Strukturni chromozomové aberace

Strukturni chromozomové aberace vznikaji jako ndsledek chromozomalni nestability (projevujici se vznikem
zlom(), zplsobené nadmérnou expozici jedince klastogenim, nebo zhorsenou funkci repara¢nich mechanisma.
Kritickou 1ézi, vedouci ke vzniku zlom& chromozomd, jsou dvouvldknové zlomy DNA. Nasledky téchto odchylek
zavisi na tom, zda je i po strukturni prestavbé zachovdno normalni mnozstvi genetické informace. Pokud ne, potom
dochézi k fenotypovym projeviim, které se odvijeji od toho, jak velka a jaka ¢ast genomu chybi ¢i naopak prebyva.
Balancované strukturni aberace, kdy je geneticky material kvantitativné zachovan, jsou obvykle bez klinickych
priznakd, ale hrozi riziko pro potomstvo, které mlze zdédit prestavbu v nebalancované podobé.

Typy strukturnich prestaveb chromosomu

Zakladni podminkou vzniku strukturalnich aberaci je preruseni kontinuity chromosoma.
Spontanni

= plsobenim indukujicich mutagennich vliva (ionizujici zafeni, chemické latky)

= vznikaji tak chromosomové nebo chromatidové zlomy

= obnazené konce DNA maiji tendenci k opétovnému napojeni na plvodni nebo jiny volny konec na zékladé
komplementarity termindlnich bazi - vznik abnormalnich struktur a pri vétsim poctu zlomd komplexnf
strukturalni prestavby

Stabilni aberace

= zménény chromosom obsahuje centromery a telomery
= je predavan pravidelné do dcefinych bunék

Nestabilni aberace

= dojde ke ztraté centromery (acentricky fragment) nebo telomer (ring chromosom)
= segregace do dcerinych bunék neni pravidelna, vede k eliminaci nebo dalsim zménadm téchto struktur

Vrozené

= fenotypovy efekt se liSi u jednotlivych typU
= rozliSujeme zmény balancované a nebalancované

Balancované

v bunikach je normalni mnozstvi genetického materialu

nedosSlo ke ztraté ani k prebyvani ¢asti chromosomalni vybavy

= nositelé obvykle nemaji zddné fenotypové projevy, kromé vzacnych situaci, kdy se chromosomalnim
zlomem poskodi néjaky vyznamny funkéni gen

= zavazné je riziko pro jejich potomstvo - mlze dochéazet ke tvorbé gamet s nebalancovanou chromosomalni
vybavou

= translokace, inverze, inzerce

Nebalancované

= zména genomu ve smyslu chybéni nebo prebyvani urcité ¢asti genetického materidlu
= tento stav s sebou nese vétSinou zavazné klinické dasledky
= delece, duplikace, ring chromosom, isochromosom

Ziskané

= stanovujeme pfi testovani mutagennich a genotoxickych uéinkti chemickych latek a Zivotniho prostredi
na Clovéka

= pro hodnoceni poétu chromosomovych zloma a prestaveb vyuzivdame metody klasické cytogenetické
analyzy

= hodnotime v preparatech z kratkodobé (48 hodin) kultivovanych lymfocytl periferni krve - zjistujeme
strukturdini a pocetni odchylky u 100-200 mitos

= v praxi testujeme exposici riznym s$kodlivindm na vybranych pracovistich (ve zdravotnictvi chemické latky,
jedy a cytostatika v laboratofich a na klinickych oddélenich)- hodnotime tzv. skupinové riziko pro
zaméstnance jednoho pracovisté jako primeérnou hodnotu vyskytu ZCHA ve skupiné

= normalni nélez je vyskyt aberantnich mitos do 2%, vyssi hodnoty jsou d@ivodem pro zpfisnéni
bezpecnostnich opatfeni na pracovisti
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= hraniéni hodnoty jsou 2-5% - divod pro opakovani vysetreni s ¢asovym odstupem
= hodnoty nad 5% sveéddi o vysoké mutagenni exposici nebo o zvysSené citlivosti jedince

Priklady strukturnich aberaci

BALANCOVANE

Single chramasome mutations

Deletion Duplication Inversion

Translokace

Translokace je vyména dvou odlomenych segmentl dvou chromozoma. g
Translokace mohou byt balancované (kdy je zachovano stejné mnozstvi | K
genetické informace v burice) nebo nebalancované (kdy plvodni mnozstvi neni . '
zachovano a dodrzeno).

= Reciproké translokace jsou vzdjemné, reciproké vymeény segmentll mezi
dvéma nehomolognimi chromozomy. Poc¢et chromozom{ z{stava stejny.
Napfr.: translokace t(9;22) u myeloidni leukémie - Filadelfsky
chromosom, translokace t(8;14) u Burkittova lymfomu

= Robertsonské translokace vznikd zlomem dvou akrocentrickych

Insertion

"

chromozomU v oblasti centromery a naslednym spojenim dlouhych
ramen - prestavba oznacovana jako centricka fluze, (po ztraté kratkych
ramének, satelitnich stopek a satelitd) - napt. fize 14q a 21q. Jedinec s
takovouto translokaci ma o chromozom méné (45), plivodni mnozstvi
genetické informace sice neni Uplné zachovano (ztrata reciprokého
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produktu tvoreného oblastmi kratkych ramen - obsahuji jen geny pro rRNA,
které se vyskytuji mnohondsobné i na jinych akrocentrech), ale nosic této
translokace nemd zadné klinické projevy, fadime ji tedy také mezi
balancované aberace. Nosi¢ balancované Robertsonské fuze ma vsak
vyznamné riziko, ze jeho déti budou postizeny nebalancovanou formou
Robertsonské translokace. Existuje napfriklad transloka¢ni forma Downova
syndromu.

Dierivative chromozomed
Chramasomed

Schémata vybranych strukturnich
Inverze chromozomalnich aberaci

Pri vzniku inverze dochazi ke dvéma zlom@m na jednom chromozomu, k

pretoceni segmentu mezi zlomy a naslednému spojeni s distalnimi segmenty. Napriklad dlsledkem inverze na
chromozomu s plvodni sekvenci A-B-C-D-E-F-G-H by byla sekvence A-B-F-E-D-C-G-H. Podle toho zda jsou zlomy
na kratkém i dlouhém rameni chromozomu, nebo dva zlomy na jednom rameni rozliSujeme:

= pericentrické inverze - invertovany Usek chromozomu centromeru obsahuje;
= paracentrické inverze - invertovany Usek chromozomu centromeru neobsahuje.

Inverze patri mezi balancované aberace, obvykle se neprojevi ve fenotypu, ale nosi¢ inverze ma riziko
nebalancované aberace pro své potomstvo, a to v pripadé, ze dojde k meiotické rekombikaci (crossing-overu) mezi
normalnim a invertovanym chromozomem.

Inzerce

= vloZeni chromosomového segmentu na kterékoli misto jiného nebo téhoz chromosomu
= vyzaduje nejméné 3 zlomy a postihuje jeden nebo dva chromosomy
insertovany usek m{ze byt na novém misté v normalni nebo obracené poloze (pfima, resp- invertovana
inserce)
inserce je balancovana prestavba bez ovlivnéni fenotypu
o R P o . . : o) ii:
pfi postizeni dvou ruznych chromosomu predstavuje pro svého nositele 50% riziko tvorby
nebalancovanych gamet, nesoucich bud deletovany nebo insertovany chromosom

NEBALANCOVANE

Duplikace (¢astecna trizomie)

Zdvojeni Useku chromozomu. Mdze byt zplisobeno mimo jiné nerovnomérnym crossing-overem, jehoz nasledkem
dojde na jednom chromozomu k duplikaci sledovaného Useku, zatimco na druhém je tentyz Usek deletovan (viz
nize).

Delece (¢astecna monozomie)

Céast chromozomu chybi. Deletovan mize byt terminaini konec raménka (potom jde o termindlni deleci) nebo

stfedni ¢ast nékterého z ramének chromozomu (intersticialni delece). Delece vznikaji jako nésledek zlomu
(terminalni delece), dvou zlom{ (intersticidlni delece) nebo nerovnomérného crossing-overu (viz vyse).

Dicentricky chromozom
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Dicentricky chromozom vznika jako dlsledek zlom{ dvou chromozom{ a fazi chromozomi zlomenymi konci, takze
vznikly abnormalni chromozom ma dvé centromery. Pokud se vyskytuje jako vrozena chromozomalni aberace, je
jedna z centromer inaktivni, pak chromozom vypada a chova se jako monocentricky a mlze prezivat opakovana
bunécna déleni.

Izochromozom

Izochromozom je chromozom, ktery ma duplikované jedno rameno, zatimco druhé je deletované. Vznikd chybnym
(pricnym) stépenim centromery (namisto podélného) v druhém meiotickém déleni nebo v mitéze. Nej¢astéjSim
pripadem izochromozomu u zivé narozenych je izochromozom pro dlouhd ramena X chromozomu, pritomny u ¢asti
pacientek s Turnerovym syndromem. Pacientka s takovymto chromozomainim nalezem mdze byt fertilni (je
zachovéna kriticka oblast gend na dlouhych ramenech X). Casto se isochromosomy vyskytuji v karyotypech
nadorovych bunék.

Ring chromozom
Pokud dojde u chromozomu k deleci koncl obou ramének, mlze se tento chromozom stocit,

zlomené konce se spoji a vznikne kruhovy chromozom (ring chromozom, prstencovy
chromozom). Tato nebalancovanda aberace je spojena se ztratou distalnich ¢asti obou ramen.

Jednim z nejc¢astéjsich nalezl této aberace je ring chromosom X, obvykle pfitomny v 4 e
mozaikové formé, dalsi linii mGze byt napr. 46,XX, 45,X nebo také 46,XY. :: y

|
Marker chromozom 20
Marker chromozom je maly, nadpocetny chromozom jehoz plvod nelze standardnimi Ring chromozom

cytogenetickymi technikami urdit. Jeho p@vod je rlzny, mdze to byt reciproky produkt

Robertsonské fuze, tvoreny oblastmi kratkych ramen akrocentr(i, nebo izochromozom pro

kratkd ramena napr. 18. chromozomu, nebo pericentromerickd oblast néjakého chromozomu apod. Dle toho, zda
obsahuje, ¢i neobsahuje euchromatin, mdze, ale nemusi byt spojen s klinickymi priznaky. PGvod markeru mizeme
urcit metodami FISH s centromerickymi probami. Relativné Casty je vyskyt marker chromosomu v mozaice,
nejcastéjsim nalezem byvd marker chromosom z ¢asti materidlu 15. chromosomu. Klasickym prikladem je
Filadelfsky chromosom - marker chronické myeloidni leukémie.

Fragilni mista

Pri vySetreni nachazime na nékterych chromosomech oblasti, ve kterych neni chromatin plné spiralizovan a
obé chromatidy jsou jakoby preruseny. Tyto nebarvici se mezery (gapy) jsou fragilni mista (fragile site) - v
téchto bodech se jednotlivé chromatidy Castéji ldAmou. Pritomnost fragilnich mist je prokazatelna po kultivaci
bunék v médiu se snizenym obsahem kyseliny listové nebo thymidinu, pro detekci se Castéji uzivaji techniky
molekularni diagnostiky. Fragilni mista se vyskytuji pomérné vzacné, zvlastni postaveni ma fragilni misto na
dlouhém rameni chromosomu X.

Vybrané syndromy

Syndrom Cri du chat

Syndrom Cri du chat (neboli syndrom kociciho kriku - ¢i mnoukdni, OMIM
123450 (https://www.omim.org/entry/123450)), je zplsoben deleci na i w b x 1
kratkém raménku chromozomu 5. Rozsah této delece mlze byt rlizny, el 3
mdze jit az o deleci celého kratkého raménka, pak je ale rozsah postizeni : !
anomalii hrtanu, ktery postizeni jedinci vydavaji a podle kterého dostal .y \
syndrom své jméno. Dalsi pfiznaky zahrnuji téZkou mentalni retardaci, Jf a
mikrocefalii, poruchy motoriky, rlistovou retardaci, vrozené vady srdce aj.

Wolfav-Hirschhorntv syndrom

Wolflv-Hirschhorndv syndrom (OMIM 194190 (https://www.omim.org/entr
y/194190)) je zplsoben deleci kratkych ramen 4. chromozomu. Pacienti
jsou retardovani, maji dymorfické rysy, rozstépy rtu a patra, mikrocefalii, Karyotyp 46,XX,del(5p)
srde¢ni vady, hypospadii.

Turnerdv syndrom - deleéni forma

a) delece na kratkém rameni Xp

= prfitomny znaky Turnerova syndromu, hlavné mala postava a skeletaIni odchylky

= zmeény souviseji s chybé&nim distdlni ¢asti Xp, kde je lokalizovan gen SHOX (Short stature HomeoboX-
containing gene), nepodléhajici inaktivaci

= tento gen ma klicovou roli ve vyvoji skeletu

= pfitomnost poruchy vyvoje sekundérnich pohlavnich znaku a sterility je variabilni podle rozsahu chybé&jici
¢asti Xp
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b) delece na dlouhém rameni Xq

= pomérné vzacné pripady
= ze znakd Turnerova syndromu je predevsim ovaridlni dysgeneze s primarni amenoreou a sterilitou
= rdstova porucha pfitomna byt nemusi

Prader-Willyho syndrom a Angelmantiv syndrom

= kriticka oblast spojend s Prader-Willyho a Angelmanovym syndromem je lokalizovéana na dlouhém rameni
chromosomu 15 (15q11-13)
= v této oblasti se v 70% pFipadu vyskytuje intersticidlni delece rfizného rozsahu a pokud delece postihuje
chromosom 15 pochazejici od otce, vyviji se klinicky obraz Prader-Willyho syndromu
= delece maternalniho plvodu vede ke vzniku Angelmanova syndromu
= vliv puvodu delece na vyvoj syndromu vysvétluje existence genomického imprintingu v kritické oblasti
15q
= v dané oblasti lezi dva genové useky, prvni (PWCR - Prader-Willy critical region) je aktivni pouze na
paternalnim chromosomu 15 a analogicky Usek na maternalnim je vlivem imprintingu umlcéen
= druhy usek je aktivni pouze na materndalnim chromosomu 15 (ACR - Angelman critical region) a
neaktivni na chromosomu otcovském
= za normalni situace je pritomen jeden otcovsky a jeden matersky chromosom - jedinec ma po jedné
aktivni kopii obou kritickych genovych Usekl a jeho fenotyp neni postizen
= v pripadé delece ale jeden kriticky usek chybi a vznika tak podle pdvodu deletovaného Gseku
konkrétni syndrom

= oba syndromy ale mohou byt zplsobeny jinou pFi¢inou bez delece
jednoho rodice

= pokud oba pochazeji od otce = Angelmanlv syndrom (chybi aktivni ACR a oba analogické Useky
paterndlniho chromosomu jsou inaktivni imprintingem)

= pokud oba pochdzeji od matky = Prader-Williho syndrom (chybi aktivni PWCR)

= Angelmantv syndrom mize byt zplsoben i mutaci v genu UBE3A v ACR Useku a asi u 10% je pfi¢ina
nezjisténa

= ve vzacnych pfipadech obou syndrom{ mZze nastat porucha vlastniho imprintingu (mutace imprintingového
centra, IC) a aktivace/inaktivace kritickych oblasti je chybna

= klinicky se rfadi oba syndromy mezi behavioralni syndromy s typickym chovdnim

= fenotyp obou jednotek je znacné odlisny

Prader-Willyho syndrom

1:10 000 - 15 000 déti

u novorozencl napadna tézka hypotonie

kojenci problém s kojenim, polykdnim - neprospivaji

od dvou let se projevuje patologické prejidani az Zravost - extrémni obezita

mentalni retardace byva jen mirna

napadné jsou zmény nalad, poruchy chovani ve smyslu agresivity

nesndasenlivost pri zméné rutinnich situaci a poruchy spanku

progndza zavisi na vyskytu komplikaci obezity (diabetes, kardiovaskularni komplikace, poruchy
metabolismu)

= |ze ovlivnit omezenim pFijmu potravy a Upravou pohybového rezimu

Angelmantiv syndrom

= 1:12 000 déti

= tézkd psychomotoricka retardace, déti se obvykle nenauci mluvit

= y tretiny patologické EEG a epileptické zachvaty

= typickd toporna chtize, stereotypni ataktické pohyby koncetin

= nemotivované zachvaty smichu

= déti se syndromem miluji vodu, plastové predmeéty, zvukové hracky a balony

= fascinace vodou jim m{ze byt Zivotné nebezpecdnd, proto vyzaduji staly dozor

= pro zvlastni chlzi a vesely vyraz se tomuto syndromu drive fikalo happy puppet
Odkazy

Souvisejici odkazy

= Chromozomadlni abnormality
= Numerické chromozomové abnormality
m Ziskané chromozomalni aberace
Mikrodelecni syndromy
Stavba metafazniho chromozomu
Identifikace chromozomd
Pri¢iny vzniku chromozomalnich aberaci
Nédorova cytogenetika
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= Chromozomalni mozaika
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