Numerické chromozomové abnormality

Numerické chromozomové abnormality jsou odchylky od normalniho poétu chromozom(. Tyto odchylky se
mohou tykat jednotlivych chromozomd, a to jak ve smyslu ,plus” (nadpocetny chromozom, nadpocetné
chromozomy), tak i ve smyslu ,minus” (chybéjici chromozom, chybéjici chromozomy). Rovnéz mlze dojit ke
zmnozeni celé haploidni sady chromozomd. Na rozdil od strukturnich chromozomovych aberaci nejsou u
numerickych aberaci chromozomy strukturné zménéné. Rada numerickych abnormalit je neslu¢itelna s Zivotem
(vSechny autozomalni monozomie, vétsina trizomii, polyploidie) a ty, které preziti dovoluji, zplsobuji vétsinou
zdvazné syndromy.

Aneuploidie

Aneuploidie jsou takové zmény poc¢tu chromozomd, kdy je jeden chromozom navic, tedy trizomie (2n+1), nebo 1
chromozom chybi - monozomie (2n-1).

Trizomie

Trizomie vznikaji nondisjunkci, tj. chybou v rozchodu homolognich

chromozomu v 1. meiotickém déleni, nebo chromatid v 2. \( )‘ '{ ‘l ‘!
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gameta - nema dany chromozom), chyba se vyskytuje pak ve vSech Trisomie chromozomu 21 - Downdv syndrom.
burikédch jedince. Pokud k chybé dojde postzygoticky pri mitotickém

déleni zygoty, vznika tzv. mozaika, kdy jsou pritomny dvé i vice

bunécnych linii s odliSnym karyotypem.

e Vétsina autozomalnich trizomii nedovoluje preziti, pouze s trizomii 21, 18, 13 se mlze

J (TRY jedinec narodit, pacienti s trizomii 21 prezivaji i do dospélosti. Jesté jedna trizomie dovoluje
preziti, trizomie 8, ale ta se u zivé narozenych vzdy vyskytuje v mozaice s prevahou normalni
bunécné linie.

I Monozomie

Trizomie chromozomu

- Monozomie vznikaji nondisjunkci a oplozenim abnormaini - nulizomické gamety. DalSim

mechanismem, kterym vznikd pouze monozomie, je opozdéni chromozomu v anafazi a jeho
nezaclenéni do dcefiného jadra. Oba mechanismy mohou nastat v meiéze, nebo
postzygoticky pri mitotickém déleni zygoty. Jedinou monozomii, kterd dovoluje preziti, je monozomie X, monozomie
autozom( bychom nasli jen v spontannich potratech.

Polyploidie

Polyploidie je zmnoZeni chromozomalni sady, u triplodie je 69 chromozomd, tedy trojnasobek haploidni sady (3n), u
tetraplodie 92 chromozom - ¢tyfnasobek haploidni sady (4n).

Triploidie

Triploidie je letalni geneticka konstituce, vyjimelné se jedinec s triploidii narodi, ale umira
zahy po porodu. Triploidie je nej¢astéji zplisobena poruchou fertilizace, tzv. dispermif
(oplozeni vaji¢cka dvéma spermiemi), méné c¢asto je dasledkem splynuti abnormalni
neredukované gamety (vzniklé nodisjunkci véech chromozomalnich par) a gamety normalni.
Fenotyp abnormalniho produktu zavisi na tom, zda nadpocetna sada chromozomi je
otcovského plvodu (¢aste¢nd mola) nebo materského plvodu (produkt nemolarni). Tato Triploidie

situace (odlisny fenotyp v zavislosti na rodi¢ovském plvodu nadpocetné sady chromozom)

je zplsobena imprintingem gen(, ktery se projevi uz na za¢atku embryonainiho vyvoje

(aktivni otcovské alely urcitych genll jsou zodpovédné za vyvoj obald, aktivni materské alely dalsich gend za vyvoj
vlastniho embrya). Pokud vzajemna funkce imprintovanych genl neni vyvazena, jako neni napr. u triploidie, vznika
patologicky produkt.
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Tetraploidie je letalni genetickd konstituce, kdy po¢et chromozom( u jedince je 92 (4n). Tetraploidie vznika
endoreduplikaci, tj. rozdélenim chromozomd, bez rozdéleni bunky.

Numerické aberace autozomu

Downiiv syndrom

0 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Downdv syndrom.

Downuv syndrom (DS) patii mezi nejznamé;jsi syndromy zplsobené chromozomalni abnormalitou.

Jde o nejc¢astéjsi syndrom zplsobeny trizomii chromozomu u Zivé narozenych (konkrétné trizomii chromozomu 21)
a nejcastéjsi vrozenou pricinou mentalni retardace. Dalsimi charakteristickymi klinickymi priznaky jsou vrozené
vady srdce, svalovd hypotonie a typicky vzhled (oci s kozni fasou - epikantem - a nahoru smérujicimi o¢nimi
$térbinami), dale opici ryha, klinodaktylie 5. prstu aj. U novorozencl je napadny velky, plazivy jazyk. Kromé vétsi
nachylnosti k infekcim maiji téz zvysené riziko nddorovych onemocnéni, zvl. leukémie. To je zplsobeno tim, Ze
trizomické bunky jsou mnohem citlivéjs$i na efekt mutagent a karcinogend. | kdyZ toto postiZzeni dovoluje preziti,
velka ¢ast (asi %) vsech vzniklych trizomii 21 se potraci.

Asi u 4 % pacientl narozenych s Downovym syndromem je treti, nadbyte¢ny chromozom 21 translokovan na
néktery z akrocentrickych chromozom (tzv. transloka¢ni forma trizomie zplsobend Robertsonskou traslokaci).
Zatimco riziko volné trizomie zavisi na véku matky (riziko nondisjunkce), riziko translokacni formy trizomie na véku
rodi¢l nezavisi, ale v pripadé translokacéni formy asi v poloviné pripadl byvé jeden z rodi¢l nosicem balancované
podoby translokace a hrozi riziko pro potomstvo, které mlze zdédit tuto translokaci v nebalancované podobé.
Pokud je rodi¢ nosi¢em tzv. homologni fize obou 21. chromozom{, riziko DS nebo potratu je dokonce 100 %. U
nehomologni robertsonské flize je riziko podstatné nizsi, avsak nosi¢stvi balancované aberace je vzdy divodem k
prenatalni cytogenetické diagnostice.

Malé procento pacientl s DS ma mozaikovou formu trizomie, vzniklou postzygotickou ztratou chromozomu 21 z
trizomické zygoty nebo postzygotickou nondisjunkci pri déleni normalini zygoty.

Diky modernim metodam prenatalni diagnostiky Ize tento syndrom v drtivé vétsiné pripadl diagnostikovat jiz v
pribéhu téhotenstvi. Indikacemi k prenatalni cytogenetické diagnostice, které vedou k zachytu numerickych
chromozomalnich zmén, je vyssi vék matky, atypicky biochemicky skrining, abnormalita na ultrazvuku vcetné

drobnych morfologickych odchylek. Samozrejmé nosicstvi balancované Robertsonské translokace je rovnéz indikaci
k tomuto vysetreni.

Edwardstliv syndrom

2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Edwardsdv syndrom.
Edwardsuv syndrom (ES) je zplsoben trizomii 18. chromozomu.

Z klinickych priznakd je ndpadna flekéni deformita prstd (ukazovacek a 5. prst prekryvaji ostatni prsty), atypicka
facies s mikrognacif, prominujici zahlavi, tézka rlstova retardace, vrozené vady srdce a ledvin, hypotonie.

Primérna délka preZiti je asi 2 mésice, zcela vyjimecné pacient preziva 1 rok, ale naprosta vétsina vsech vzniklych
trizomii 18 je potracena.

Patauliv syndrom
0 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Pataudv syndrom.

Patautiv syndrom (PS) je zplsoben trizomii 13. chromozomu.

Z projevl je ndpadna mikrocefalie, svazujici se ¢elo, hypertelorizmus, mikroftalmie ev. anoftalmie nebo kyklopie,
rozStép rtu a patra, mikrognacie, mize byt polydaktylie. Postizeni maji vrozené vyvojové vady mozku
(holoprozencefalie), srde¢ni vady a vady dalSich organd.

Postizeni umiraji vétSinou béhem prvniho mésice Zivota. Je zndma téz translokacni forma trizomie 13. Vétsina vsech
vzniklych trizomii 13 se potraci.

Numerické aberace gonozomu
Turnerdv syndrom

£ Podrobnéjsi informace naleznete na strance Turneriv syndrom.

Turnerdv syndrom (TS) je zplsoben nej¢astéji monozomii chromozomu X (karyotyp 45,X), pfipadné rlznymi
strukturnimi aberacemi (napfiklad deleci na X chromozomu apod.). Numerické i strukturni zmény se mohou
vyskytovat i v mozaice. Klasickymi projevy jsou: nizky vzriist, ovarialni dysgeneze spojena se sterilitou, u


https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:Searchtool_right.svg
https://www.wikiskripta.eu/w/Down%C5%AFv_syndrom
https://www.wikiskripta.eu/w/Syndrom
https://www.wikiskripta.eu/w/Chromozom%C3%A1ln%C3%AD_abnormality
https://www.wikiskripta.eu/w/Vrozen%C3%A9_srde%C4%8Dn%C3%AD_vady
https://www.wikiskripta.eu/w/Prenat%C3%A1ln%C3%AD_diagnostika
https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:Searchtool_right.svg
https://www.wikiskripta.eu/w/Edwards%C5%AFv_syndrom
https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:Searchtool_right.svg
https://www.wikiskripta.eu/w/Patau%C5%AFv_syndrom
https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:Searchtool_right.svg
https://www.wikiskripta.eu/w/Turner%C5%AFv_syndrom
https://www.wikiskripta.eu/w/Chromosom_X
https://www.wikiskripta.eu/w/Lidsk%C3%BD_karyotyp
https://www.wikiskripta.eu/w/Strukturn%C3%AD_chromozomov%C3%A9_aberace

nékterych pacientek se vyskytuje kozni rasa (pterygium colli). Intelekt nebyva narusen. U novorozenct je ¢asny
lymfedém na koncetinach, ktery by mél sigalizovat podezieni na TS a indikaci cytogenetického vysetreni. Mozna je
Uprava fenotypu pomoci ristového hormonu a hormonalini substitu¢ni terapie.

V pripadé strukturni aberace, tzv. izochromozomu pro dlouha ramena X chromozomu, fenotyp pacientky odpovida
TS, ale pacientka mlze byt fertilni, stejné jako v pripadé delece kratkych ramen X chromozomu. Pokud je
zachovana tzv. kritickd oblast na dlouhych ramenech X chromozomu, fertilita byva zachovédna. Naopak delece nebo
zlom v této kritické oblasti (pri vzniku X/autozomalni translokace) vede ke gonadalni dysgenezi, i kdyz fenotyp
pacientky neodpovida TS. Mozaiky jsou u TS velmi ¢asté, pfi ztraté chromozomu se ztraci nejen X, ale mQze byt i
velmi ¢asna ztrata Y chromozomu (Castéji se ztraci otcovsky gonozom). Pokud je mozaika 45,X/46,XY hrozi riziko
malignizace gonady.

Je zajimavé, ze az 99 % vsech vzniklych monozomii X je potraceno. Je predpoklad, Ze ty monozomie, které prezivaji,
jsou ve skutecnosti mozaiky, i kdyz ¢asto diagnostikované jako plné monozomie X.

Klinefelteruv syndrom

0 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Klinefelterdv syndrom.

Frontal

Klinefelteriv syndrom (KS) je dsledkem pfitomnosti nadpocetného Ealdnkcs
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£ Podrobnéjsi informace naleznete na strance Syndrom 47,XXX.

Trizomie chromozomu X, nazyvana téz syndrom t¥i X (a drive ¥
~Superfemale syndrom*). Jak jiz napovida nazev - je zplsoben AN

karyotypem 47,XXX, mozny je i vyskyt v mozaice. Velmi vzédcné se mize Typicky vzhled jedince s Kiinefelterovym
vyskytnout i karyotyp 48,XXXX ¢i 49,XXXXX, tyto pripady maji odliSnou a syndromenm.

vyraznéjsi manifestaci. Samotny syndrom 47,XXX nemé vyrazny klinicky

obraz, nékteré Zeny jsou vysetrovany kvili infertilité. Snizena fertilita by

byla v pripadé mozaiky 45,X/47,XXX. Jinak Zzena 47,XXX fertilni byt mlze, ale nékteré jeji gamety mohou byt
abnormalni. Mohou se vyskytnout mensi problémy psychosocidlniho razu, napfiklad problémy s u¢enim, uvadi se i
zvyseny sklon k schizofrenii.

Syndrom 47,XYY

0 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Syndrom 47,XYY.

Tento syndrom je zplsoben pritomnosti dvou a vice chromozom( Y v karyotypu, nej¢astéji pfimo karyotypem
47,XYY. Drive se tento syndrom oznacoval jako ,,Supermale” - tento termin se dnes jiz nepouziva. Muzi mohou mit

vyssi postavu, drive se predpokladalo, ze muzi se dvéma Y maji vétsi sklon k agresivité, to se vsak nepotvrdilo. V
populaci existuji zcela normalni muzi s dvéma Y v burikach.

Odkazy
Souvisejici ¢clanky

= Chromozomadlni abnormality
= Strukturni chromozomové aberace
m Ziskané chromozomalni aberace
= Chromozomové aberace v etiologie neoplazii
= Nadorova cytogenetika
= Chromozomalni mozaika
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