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Chromozomalni abnormality

= chromozomalni aberace - jsou zptisobené chybénim
nebo prebyvanim ¢asti chromozomu

nebo chybénim nebo prebyvanim celého chromozomu
nebo dokonce vice chromozom ( nékdy nazyvano
genomoveé abnormality)

choroby vzniklé v diisledku takovych zmén se oznacuji
jako cytogenetické choroby
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Chromozomy

Kazdy ¢lovék ma v kazdé burice kompletni genetickou
vybavu -- 46 chromozomai.

- 44 tzv. somatickych chromozomi

- 2 pohlavni chromozomy Xa'Y

- Zena ma ve sveé genetickeé vybavé dva X chromozomy
(zapisujeme 46,XX)
- muz ma jeden X a jeden Y chromozom (46,XY)
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Chromozomalni abnormality

30 % vSech potratii

> 50% potratl v 8.-15.tydnu

0,6% Zivé narozenych

odhad vice nez 50% zygot nese CHA

vétsina se potrati jeSté pred rozpoznanim
téhotenstvi

vétsinou zmény de novo (rodic¢e normalni)
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aneuploidie =

= zména poctu chromosom v sadé

 porucha rozdéleni sesterskych chromozomt [meioticka non-
disjunkce]

» pozdéji béhem ryhovani 2 somaticka mozaika

e monosomie (o jeden chromozom méné)
» gonozomalni
Turnertv sy. (45, Xo)
e trisomie (ojeden chromozom vice)
 autozomalni
Downav sy. (47, XX/XY + 21)
Edwardstv sy. (47, XX/XY +18)
Patautv sy. (47, XX/XY +13)
» gonozomalni
Klinefeltertv sy. (47, XXY)



polyploidie

= porucha rozdéleni celych sad nebo oplozeni 2 spermiemi
|[dispermie])
 u Clovéka neslucitelné se zZivotem
» téhotenstvi je ukonceno potratem
- molla hydatidosa (a pak téhotenstvi nutno ukoncit potratem)
» porod novorozence s triploidii — velmi ¢asna letalita
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Mechanizmy vzniku numerickych CHA

1. Chyby v gametogenezi:
A. Nondisjunkce = nerozdéleni homolognich
chromozomit nebo chromatid v priaibéhu meiozy

Vznik disomické a nulizomické gamety (disjunkce
postihuje 1. par chromozomi) - po oplozeni - trizomie,
monozomie

Disjunkce postihuje vSechny pary chromozomi -
neredukovana gameta - po oplozeni - triploidie

B. Opozdéni chromozomi v anafazi — nulizomicka
gameta — po oplozeni - monozomie
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Mechanizmy vzniku numerickych CHA

2. Postzygotické chyby

Nondisjunkce - chybné rozdéleni chromatid pfri
mitotickém déleni zygoty -

vznik mozaiky (= pritomnost 2

nebo vice linii s odlisnych karyotypem)

Mozaika trizomie s normalni linii ale ¢astéji vznika
ztratou chromozomu z trizomické zygoty!!

opozdéni chromozomu v anafazi mitotického déleni -
vznik mozaiky (normalni a monozomicka linie)
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Mechanizmy vzniku numerickych CHA

3. Chyby fertilizace

Dispermie - oplozeni vajicka 2 spermiemi - triploidie se 2
otcovskymi sadami

Vznik chiméry - vznik ze dvou zygot -
oplozenim vajicka a polovéhotéliska, kazdé jednou spermii
s odliSnym gonozomem -karyotyp 46,XX/46,XY



~ Downuv sy. (trisomie 21)
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Klinické priznaky
plochy oblicej, epikantické rasy, opici ryhy na dlanich
mentalni retardardace (IQ 25 az 50)
kongenitalni malformace (srde¢ni vady ve 40%)
zvy$end vnimavost k infekcim (neobjasnéno)
zvySené riziko vzniku akutni leukemie
Alzheimerova choroba ve stiednim véku
stfedni doba preziti: 47 let




* 1: 8000 porodli

— Edwardsuv sy.

» prominujici zahlavi, mikrognahie,

nizko polozené boltce, prekryvajici

se prsty, prominujici paty,
flektovany palec nohy
* mentalni retardace

* vrozené srdecni vady,

malformace ledvin

occiput, or back part
of the skull, is
prominent

small
mouth,
small jaw,
short neck

dysplastic, or
malformed ears

»

shield chest,
or short and
prominent
sternum;
and wide-
set nipples

clenched hands
with overlapping
fingers

flexed big toe;
prominent heels
oundation, all nghts reserved.
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Pataudv sy. (trisomie 13)

® 1:15000 porodi

* mikrocefalie, mikrofthalmie, rozstép rtu a patra,
polydaktylie

* mentalni retardace

* vrozené vady srdce a ledvin




Gonozomalni choroby

Zvlastni rysy gonozomu:

- jeden z X chromosom1i u Zen je inaktivovan (lyonizace):
— Siroka skala karyotypt od 45(Xo0) po 49 (XXXXY)
slucitelna se zivotem (aktivni pouze jeden X chromosom)

- Y chromosom nese pouze velmi malé mnoZzstvi genetické
informace — dva nebo tfi Y chromosomy u fenotypicky
normalnich muzt
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urneruv sy. (monozomie X)

mo)nosomie kratkého raménka nebo celého chromosomu X (45,
Xo

1 : 3000 novorozenct Zenského pohlavi
hypogonadismus (tézka atrofie ovarii — primarni amenorea)
nizky vzrist
Stitovity hrudnik, Siroce polozené bradavky
dilatované lymfatické cévy na krku (cysticky hygrom) — pozdéji
kozni fasy
adolescence: infantilni habitus, sporé pubickeé ochlupeni
vrozené vady:
- dvoucipa aortalni chlopen, koarktace aorty
- podkovovita ledvina
autoimunni hypothyreoza
mentalni status obvykle normalni
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Klinefelterdv sy. (47, XXY)

nejméné dva chromosomy X a jeden nebo vice
chromosomu Y (47, XXY)

1:1000

rizikové faktory: vyssi vék matky, ozareni vanamnéze
nékterého z rodic¢ti

nejcastéjsi pricina muzského hypogonadismu

atrofie varlat — sniZena hladina testosteronu, sterilita
vysoky vzrist, eunuchoidni habitus

sniZzeny rast voust a ochlupeni

gynekomastie

lehka (nékdy neprokazana) mentalni retardace

vyssi riziko vzniku ca prsu a SLE
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uperfemale sy. (47,XXX)/

triple X, trizomie chromozomu X

nema vyrazny klinicky obraz

nékteré zZeny jsou vysetfovany kvli infertilité
mohou se vyskytnout mensi problémy
psychosociadlniho razu
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Supermale sy. (47,XYY) r

je zplisoben pritomnosti dvou a vice chromozom1 Y

diive se tento syndrom oznacoval jako ,,Supermale” -
tento termin se dnes jiz nepouZziva

syndrom ma minimum klinickych pfiznakt

muZzi mohou mit vyssi postavu a mirné psychosocialni
poruchy
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Strukturalni abnormality

obvykle nasledek chromosomalnich zlom@ — ztrata nebo
preskupeni genetického materialu

Translokace (pienos ¢asti chromozomu na jiny)

- balancovana reciproc¢ni: vyména obou kompletnich
fragmenta

- robertsonianska: zlom blizko centromery — velmi dlouhy
chromosom a velmi kratky (zanikd) — 45 chromosomi

Delece: ztrata ¢asti chromosomu

Inverze: dva zlomy a nasledné spojeni po otocenti
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