Struktura a typy eukaryotnich chromosomu

= chromosomy (chroma - barva, soma - télo) byly popsdny uz v 19. stoleti jako drobné barvitelné utvary v
bunkach

= 1903 nezavisle Sutton a Boveri prokdzali jejich souvislost s dédi¢nosti

= kromé chromosomu jadernych nachazime v burikéch i jiné mimo jadro - plasmidy u prokaryot,
chromosomy organel (plastidd a mitochondrii) u eukaryot

= chromosomy, jejich strukturu a funkci studuje cytogenetika

= cytogenetika se rozviji v roce 1956 kdy Tjio a Levan prokézali 46 lidskych chromosomu (ne 48 jako u
primata)

= prvni popsanou chorobou v désledku chromosomaini aberace byl Downuv syndrom (Lejeune 1959)
= druhym meznikem byl objev barvicich technik na za¢atku 70. let
= zavedeni metod molekularni cytogenetiky v 80. a 90. letech bylo zatim poslednim skokem
= cytogenetika prokazala zmény chromosomu v etiologii vrozenych vad, poruch plodnosti, nddor( a dalsich
chorob - chromosomalni vySetreni ma proto misto v diferencialni diagnostice a prevenci zdvaznych
postizeni Clovéka
Struktura

Jsou soustredény do jaddra bunék. Obsahuji 3 zakladni biopolymery - DNA, bazické bilkoviny (histony), bilkoviny
kyselého charakteru

DNA

= v lidskych chromosomech je pfiblizné 20 500 genti a DNA v chromosomech obsazend tvofi 2 x 23 molekul
obsahujicich celkem 3 miliardy parQ bazi v haploidni sadé - celkova délka cca. 2m

= kazdy chromosom tvofi 1 linearni molekula DNA v komplexu s histony = jedna chromatida

= po replikaci DNA v S-fazi bunécného cyklu kazdy chromosom tvori 2 chromatidy = 2 molekuly DNA - tento
stav trva az do rozchodu sesterskych chromatid v anafazi

Histony
= bilkoviny, ve kterych je vice bazickych aminokyselin - lysinu a argininu
= jedna se o polykationty a tak se dobre a pevné vdzou na polyaniont DNA
= existuje pét typa: H1, H2A, H2B, H3 a H4
|

sekvence aminokyselin histond a pomér histonl a DNA je obdobna u vétsiny druhl - histony jsou evolu¢né
nejkonzervativnéjsi proteiny

Kyselé proteiny (nehistonové)

= heterogenni skupina velkého po¢tu riznych bilkovin
= mnozstvi i slozeni se u jednotlivych druh lisi, lisi se i v rGznych typech tkané
= ovliviuji prostorové usporadani DNA v jadre a aktivitu gen(

Struktura chromozomu

= DNA v chromosomech mé nékolik stupht spiralizace - vzhledem k velké délce fetézcl a malému prostoru
jddra musi byt DNA zkrdacena asi 10 000 x

= vysledkem spiralizace jsou metafazové chromosomy o délce desitek um

= primarni spirala (dvousroubovice DNA), prlimér 2 nm

Nukleosom

zékladni strukturni jednotka spiralizace DNA v chromosomech

jevi se jako koralky na vlaknu DNA

jadrem nukleosomu je oktamerni komplex histont (H2A, H2B, H3 a H4 - kazdy dvakrat)

kolem jadra je obto¢eno 1,75 zavitu DNA (146 par bazi)

nukleosomy maji prdmér 11 nm

sousedici nukleosomy spojuje vidkno DNA linearni, prekryté histonem H1 - délka této linearni ¢asti
(spojovaci, internukleosomalni DNA) je druhové specifickd, u ¢lovéka 60 bp

na cely nukleosom pfipadéa cca. 200 part bazi DNA

= nukleosomové vlakno se déle svinuje do solenoidl



Solenoid (civka) - solenoidy vytvareji chromatinové vidakno

Chromatinové viakno

ma prdmér 30 nm

vytvari prostorové smycky ve spojeni s nehistonovymi proteiny

prdmér smycek je 300 nm a nazyvaji se nékdy scaffold

v této strukture jsou vazdny proteiny, enzymy a chromosomalni RNA ve slozitém komplexu chromatinu

= dynamicka struktura chromatinu umoznuje kontrakci a kondenzaci, ale je pfi tom stabilni
= v pribéhu profaze dalsi spiralizaci vznikaji metafazické chromosomy (priimér 1400nm), které jsou dobre
patrné v optickém mikroskopu

= chromatinova DNA predstavuje nejvétsi podil DNA v burice a nese tedy vétsinu genetické informace

= konformace chromatinu se méni s aktivitou buriky v jednotlivych ¢astech bunééného cyklu - usporadani
chromatinu je tedy odrazem aktivity bunky

= v obdobi metabolické aktivace (transkripce, replikace) je DNA despiralizovdna a jadro je tedy svétlejsi X
bunky s jadry kondenzovanymi jsou méné aktivni

Morfologie chromozomu

= cytogenetické vySetreni je zaméreno na chromosomy v metafazi, kdy jsou maximalné spiralizovdny - dobre
hodnotitelné v mikroskopu
= na chromosomu rozliSujeme centromeru a ramena s telomerami

Centromera

= primarni konstrikce
= oblast spojujici obé sesterské chromatidy (po replikaci) metafdzniho chromosomu
= je patrna jako zaskrceni a déli chromosom na kratka a dlouha raménka
= k cetromere priléhd specializovana struktura - kinetochor, misto Uponu déliciho aparatu
= chromosomy bez centromery (acentrické fragmenty) zlstavaji na konci bunééného déleni v cytoplasmé a
nejsou pravidelné dédény - postupné se ztraci
= pfi pfipravé umélych chromosomu (YAC - yeast artificial chromosome) musi byt oblast centromery
prenesena do jejich struktury pro zajisténi jejich stability
= centromerické oblasti chromosomu jsou tvoreny konstitutivnim heterochromatinem
= repetitivni sekvence tohoto chromatinu jsou druhové specifické
= centromery lidskych chromosomU obsahuji alfa-satelitni DNA s repetitivnimi sekvencemi 171 bp
= na nékterych chromosomech (akrocentrickych) Ize nalézt i konstrikci sekundarni - misto tzv.
organizatoru jadérka (NOR - nucleolus organizing region)
= funkci organizatoru jadérka je formovani a udrzovani jadérka v interfdznim jadru
= obsahuje vysoky pocet kopii gent pro rRNA
= sekundarni konstrikce rozdéluje kratkd ramena akrocentrickych chromosomu na dvé ¢asti, z nichz
distalni se nazyva satelit

Telomery

= terminalni ¢asti chromosomovych ramének

= komplexni specificka struktura, mé vliv na stabilitu chromosomu a brani vzdjemnému propojeni
chromosom v jadre buriky

= dale chrani vidkno DNA pre destrukci exonukleasami

= specificka funkce pri dokonéeni replikace DNA na koncich chromosom{

= po replikaci DNA DNA-polymerasou jeden fetézec presahuje a zbyvaijici Usek je doreplikovan
specifickym enzymem - telomerasou

= telomera je tvorena tandemovou repetici sekvenci nukleotidd (TTAGGG)

= tyto repetitivni Useky jsou velmi konzervativni, jejich pocet je druhové specificky a lisi se i v bufikach a u
jednotlivych chromosom{

= jedna z hypotéz o vyznamu telomer jim pfrikldda vyznam jako polyA ocasku u mRNA - predpoklada se, ze pfi

kazdé replikaci se telomera zkracuje - limitujici faktor poctu bunéénych déleni

tento omezeny pocet déleni je v burice naprogramovan

v zérodecnych bunkach dochazi k opakovanému prodluzovani telomer - telomerasa tu je aktivni

v somatickych bunkdch je témér neaktivni - telomery se postupné zkracuji

tyto bunky jsou schopny rozpoznat, kdy je telomera uz p¥ilis kratka - navozeni apoptézy

nékteré nadory ale tento mechanismus nemaji a aktivita telomerasy je v nich vysoka - jejich bunky se

chovaji jakonesmrtelné (stale se neomezené déli)



= Morfologii chromosomu urcuje délka jejich kratkého (p) a dlouhého (q) raménka a centromericky index
(pomeér p : celkové délce chromosomu)

Euchromatin a heterochromatin

Na chromosomech rozliSitelné dvé formy chromatinu:

Euchromatin

slabéji barvitelné, méné kompaktni a transkripcné velmi aktivni Useky

v interfdznim jadre despiralizovan, proto organizovand struktura pozorovatelna pouze v elektronovém
mikroskopu

tvoren predevsim unikatnimi sekvencemi DNA, je zde lokalizovana vétsina gend

Heterochromatin

intenzivné se barvici, kondenzované a geneticky inaktivni oblasti chromosomu
i v interfazi je vice ¢i méné spiralizovany a ve svételném mikroskopu ma podobu hrudek
replikuje se pozdéji nez DNA euchromatinu
je sloZzen z prevazné vysoce repetitivnich sekvenci, které neobsahuji geny
uplatiuje se pfi
= organizaci chromosomalni struktury
= parovani homolognich chromosom
= crossing-overu
= ochrané dllezitych strukturnich gend

funkci rady Usekl dosud nezndme
rozliSuji se dva typy - konstitutivni a fakultativni

Konstitutivni heterochromatin

lokalizovan v okoli centromery (centromericky hch)

druhoveé specificky, na urcitych chromosomech - u ¢lovéka pritomen na chromosomech 1, 9, 16 a Y (jejich
velikost je variabilni, napr. velké rozdily u Y)

v souvislosti s riznou délkou heterochromatinu nebyl popsan zadny fenotypovy efekt

Fakultativni heterochromatin

= spiralizaci druhého (a kazdého dalsiho) X chromosomu
= vétdina genl tohoto X chromosomu je tak inaktivovana

kondenzovany X chromosom je patrny v interfaznim jadre jako plankonvexni télisko pfi jaderné membrané -
sex chromatin / X chromatin / Baarovo télisko

hodnoceni X chromatinu umozriuje orientaéni vysetifeni heterochromosomi v interfaznich jadrech
vy$etfuji se buriky stérd bukalni sliznice nebo viasovych folikuld

muzi maji X chromatin negativni, zeny pozitivni v 10-40%

hodnoceni se pouziva i jako tzv. sex test pfi zavodech a podobné

mUze upozornit na odchylky v poc¢tu X chromosom{

Inaktivace X chromosomu

= nastdva cca. 14. den embryondlniho vyvoje
= postihuje obecné 2. a kazdy dalsi X chromosom - kompenzace nerovnovahy genetické vybavy muzl a Zen
= této inaktivaci ale unikd tzv. pseudoautosomalni oblast lokalizovana v distalnich ¢astech obou ramen

chromosomu X

tato oblast (PAR1, PAR2) je komplementarni k odpovidajici oblasti na chromosomu Y - geny zde lezici jsou
exprimovany ve dvou kopiich bez ohledu na pohlavi, stejné jako geny na autosomech

spiralizace bud paternalniho nebo maternalniho X chromosomu v bunkach zarodku je déj nahodny, ale
nevratny - v linii dalSich bunék je vzdy spiralizovan stejny chromosom X

zena je z hlediska vétsiny gend, lokalizovanych na X chromosomu mozaikou bunéc¢nych linii s inaktivovanym
X chromosomem bud od otce nebo od matky

vyjimkou z pravidla o nahodné inaktivaci je pripad morfologicky zménéného X chromosomu - pfednostné je
inaktivovdn chromosom aberovany

= fenotypové projevy X inaktivace se nazyvaji lyonizace
= spiralizovany chromatin X chromosomu se replikuje opozdéné

Pocet a typy chromosomu

Chromosomy prokaryot

z 1 kruhové molekuly DNA, bilkovin (polyaminy + enzymy) a variabilniho mnozstvi RNA
neni tu jaderna membrana - chromosomy jsou umistény volné v cytoplazmé a ukotveny v jednom misté do



bunééné membrany
= DNA je vysoce kondenzovana - suprahelikaIni Sroubovice

Chromosomy mitochondrii

= genom tvori kruhova molekula DNA od 16 kb az k nékolika stdm kb
Chromosomy eukaryot

= soustfedény do jadra bunék

= obsahuji 3 zakladni biopolymery - DNA, histony, kyselé proteiny
Podet chromosomu

chromosomy |bivalenty molekuly DNA

pachyten 46 23 92
diploten 46 23 92
diakineze |46 23 92
anafdze | |46 0 92
telofédze | |23 0 46
profaze Il |23 0 46
metaféaze 11|23 0 46
telofaze Il |23 0 23

Typy chromosomu
metacentricky
= centromera lezi zhruba uprostifed chromosomu
submetacentricky
= centromera je umisténa tak, Zze p raménka jsou vyrazné kratsi nez g raménka
akrocentricky

m centromera je posunuta k jednomu konci chromosomu
= raménka p jsou velmi kratka

telocentricky
= centromera lezi na Uplném konci chromosomu
= chromosom mé pouze dlouhd g raménka
= u Clovéka se nevyskytuje

holocentricky

= U(tvary plnici funkci centromery jsou roztrousené po celé délce chromosomu
= u ¢lovéka se nevyskytuje, je velmi vzacny (u hlistl vzacné)



