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ANOTACE

Chromozomova aberace je zména genetického materialu na chromozomalni trovni. Tato
bakalafska prace se vénuje v prvni Casti vyzkumu chromozomovych aberaci v minulosti
a pri¢iné jejich vzniku. V dalsi ¢asti se zamétuje na rozdéleni aberaci na numerické a strukturni.
To je doplnéno i ptiklady nekterych syndromt a jejich kratkou charakteristikou. V zavéru se
prace vénuje vyznamu chromozomovych aberaci v l€kaiské diagnostice a metodam pro jeji

stanoveni.
KLICOVA SLOVA

Chromozomové aberace, strukturni aberace, aneuploidie, Downiv syndrom, prenatalni

vySetieni
TITLE
Chromosome Aberrations

ANNOTATION

A chromosomal aberration is a change in the genetic material at the chromosomal level.
The first part of this bachelor's thesis is devoted to the research of chromosome aberrations
in the past and the causes of their occurrence. The next part refers to the division of aberrations
into numerical and structural. This is supplemented by examples of some syndromes and their
brief characteristics. In the conclusion, the thesis deals with the importance of chromosome

aberrations in medical diagnosis and methods for its determination.
KEYWORDS

Chromosome aberrations, structural aberration, aneuploidy, Down syndrome, prenatal

diagnosis
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SEZNAM ZKRATEK A ZNACEK

AS

CGH
CML
CVS
CNS
DCR
DNA
DS

FISH
GH

QF-PCR

TESE

Angelmantv syndrom

komparativni genomova hybridizace (comparative genome hybridization)
chronicka myeloidni leukémie (chronic myeloid leukaemia)

odbér choriovych klku (chorionic villus sampling)

centralni nervova soustava

kriticka oblast Downova syndromu (Down syndrom critical region)
deoxyribonukleova kyselina (deoxyribonucleic acid)

Downiiv syndrom

fluorescenéni in situ hybridizace

rastovy hormon (growth hormon)PWS Praderav-Williho syndrom

kvantitativni fluorescenéni polymerazova fetézova reakce (quantitative fluorescent

polymerase chain reaction)

extrakce spermii z tkang varlat (testicular sperm extraction)



UVOD

Chromozomy jsou tvofeny z histoni a deoxyribonukleové kyseliny (DNA), ktera je nositelkou
dédi¢né informace. V lidskych buiikach najdeme 23 part chromozomt, z toho jeden par urcuje
nase pohlavi. Chromozomova aberace je odchylkou od tohoto normélniho stavu, at’ uz mluvime
o zméné poctu chromozomi (numerické aberace) nebo jenom o jejich struktufe (strukturni
aberace). Chromozomové aberace maji zna¢ny vliv na vyvoj a zdravi jedince. Zalezi na rozsahu

aberace, ale i na tom v jaké fazi vyvoje plodu k ni dojde.

Fenotyp je soubor vSech vlastnosti a znakd, které se projevuji u jedince na venek.
U chromozomovych aberaci mizeme pozorovat drobné poruchy chovani a mentalni retardace
az po tézké postizeni CNS, srdce a jinych orgdnli. V mnoha ptipadech vedou chromozomové
aberace k potratu. Pro jejich diagnézu béhem embryonalni faze vyvoje plodu se pouzivaji

prenatalni vySetieni. Diky nimz je dokazeme odhalit v karyotypu.

Tato bakaldiskd prace se zabyvd komplexnim pohledem na chromozomové aberace.
V tvodnich kapitolach se zaméfi na to, jaké udalosti ptispély K jejich objeveni a kdo se na nich
podilel. Dale se bude vénovat mechanismim jejich vzniku, kam fadime chyby pfii déleni buiiky,
vliv vnéjsich vlivl a chyby opravnych mechanismi. Potom se bude blize vénovat strukturnim
aberacim: deleci, translokaci, inverzi a duplikaci chromozomu a uvede piiklady syndromu,
které zpusobuji. Zaméfti se také na typické projevy onemocnéni. U kazdého syndromu bude
také uvedena prevalence (vyskyt v populaci), pro lepsi porozumeéni jejich mimotadného
vyskytu. Kromé strukturnich aberaci bude pojednano i o numerickych aberacich, které jsou

V populaci pomérné bézné. Jedna se naptiklad o Downtliv nebo Edwardsliv syndrom.

V zavére¢né Casti se bliZze podivame na nékteré metody jejich stanoveni, konkrétné€ na jejich

vyhody a vyuZiti.
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1 Historie vyzkumu chromozomovych aberaci

Syndromy zptsobené chromozomovymi aberacemi byly objeveny nejCastéji na zakladé
typického chovani nebo znak na téle postizenych. K tomu abychom zjistili, jakou aberaci byly
tyto syndromy zplsobeny, musime zacit u Gregora Johanna Mendela. Piirodovédec, ucitel
a mnich, pochézejici z vesnicky lezici na uzemi dnesni Moravy, je nékterymi oznacovan jako
otec moderni genetiky. Je to diky tomu, ze mezi lety 1856 a 1863 provedl tisice pokust,
Vv kterych se vénoval kiizeni rostlin hrachu (Pisum Sativum). Sledoval pfi nich odlisné znaky
rostlin, jako tieba barvu nebo tvar semen a luskli. Zajimalo ho, jak se tyto znaky dale pfedavaji
Z generace na generaci a v jakém poméru se dédi. Diky obrovskému mnozstvi ziskanych dat
docela ptesné definoval dominantni a recesivni znaky. Mendel se domnival, Zze kazdy znak je
Vv bunikach rostlin zastoupen dvéma elementy, pricemz potomek dostava od kazdého rodice
jeden. Tyto dva elementy rozli$il na dominantni (znaeny A) a na recesivni (a). Existuji tedy tii
moznosti, ve kterych se znak mulze vyskytovat: dominantni homozygot (AA), recesivni
homozygot (aa) a heterozygot (Aa). U jedinct, kde je pfitomna dominantni alela, se projevi
dominantni znak. Recesivni homozygot tedy ma jiny znak. V pfirod¢ vSak miize mit jeden gen
vice nez dvé alely, proto tato pravidla nejsou aplikovatelna kdekoliv. Po publikovani svych
experimentll se Mendel nesetkal s pochopenim. Jeho prace vSak méla znaény dopad na dalsi

vyzkum v oblasti dédi¢nosti na prelomu 19. a 20. stoleti. [1, 2]

Ve stejné dobé¢ jako zil Mendel byl popsan chromatin W. Flemmingem. Ten ho charakterizoval
jako tvary nachézejici se v jadfe, které je mozno obarvit. Popsal také to, ze béhem déleni bun€k
(mitodzy) dochazi k vytvoreni vlaken. V té dobé vSak nepfipisoval chromatinu Zadny vyznam

Vv otazce dédicnosti. [3, 4]

To se zménilo s praci zabyvajici se mouchou rodu Drosophilia. Thomas H. Morgan nejdiive
zkoumal tyto musky, protoze se snazil urcit, jestli u zivo¢ichti dochéazi k velky mutacim. Snazil
se tak prokazat stejny fenomén, ktery nastinil Hugo de Vries u rostlin. Kdyz vSak Morgan
objevil mutaci u jednoho ze samct, zacal se vénovat jinému problému. Zajimalo ho, jakym
zpisobem se pfenasi tyto zmény na potomstvo. Se svou skupinou z Kolumbijské univerzity
zkoumali barvu a velikost o¢i téchto much a zajimalo je, jaky na to ma vliv struktura a pohyb
chromozoml. Vysledkem jejich prace bylo prokdzani, ze chromozomy jsou nositeli
Mendelovych elementti, tedy dédi¢nosti. Pro roce 1912 byly tyto elementy oznaCovany jako
geny. Morgan a jeho kolegové také dokdzali, Ze geny jsou uloZeny na urcitych mistech
(lokusech) na chromozomu a vzdalenost mezi nimi je méfitelnd. Ackoliv Morgan obdrzel

v roce 1933 Nobelovu cenu, vyzkum odrazel praci skvélé a produktivni skupiny. Touto praci
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polozili zékladni kamen pro studium struktury chromozomu a jejich vyznamu pfi diagnostice.

[5, 6]

Ptestoze bylo dokazano Ze chromozomy jsou nositeli dédi¢né informace, nebylo na zacatku
20. stoleti znamo, kolik jich je v jadie lidské bunky. V roce 1912 Hans von Winiwarter
publikoval praci, v které tvrdil, Ze muzi maji 47 chromozomi a zeny 48. Domnival se, Zze muzi
maji jen jeden pohlavni chromozom X a zeny dva. V roce 1921 T. S. Painter objevil v buiikach
varlat tfi muzi chromozom Y a podpofil tak teorii 0 48 chromozomech, ted’ uz tedy pro obé
pohlavi. V roce 1953 objevil Murray Barr télisko, které mohlo byt nalezeno pouze v jadrech
buné¢k Zen. Bylo po ném nazvano barrovo télisko a jedna se o inaktivovany chromozom X, ktery
tvofi hrudkovity utvar u vnitini membrany jadra. Diky tomuto pozorovani byla v Kodani od
roku 1960 umoznéna diagnostika onemocnéni spojeného s chromozomem X. V roce 1955
vSechny vyvedl zomylu Joe Hin Tjio, ktery ziskal nékolik vynikajicich vzorki mitdzy
z embryondlnich kultur lidskych bunék. Vsechny buiikky mély 46 chromozomd. Jisty o svém
zjisténi publikoval svou praci a prezentoval ji na rGznych setkénich. Nasledujici rok Ford
a Hamerton potvrdili stdlou pfitomnost 46 chromozoml v somatickych builkdch clovéka.
Po zjisténi poctu chromozomu bylo vSe pfipraveno pro zkoumani abnormalit v poctu

chromozomt, tedy numerickych aberaci. [7]

Do této doby byly zndmé syndromy jako tfeba Downtiv, Turnerv nebo Klinefeltertiv. Downlv
syndrom byl objeven jiz v roce 1866 britskym Iékafem J. L. Downem. Turnertiv syndrom v roce
1938 byl popsan Henry Turnerem a Klinefelteriv syndrom v roce 1942 Harrym Klinefelterem.
Ale nebyla zndmé pficina jejich vzniku. I kdyZ néktefi pfedpokladali, Ze se miZe jednat
0 abnormalitu v po¢tu nebo struktuie chromozomd, nebyl pro to ale zadny dtikaz. Az roku 1959
doslo k prvnimu zaznamenanému pozorovani lidskych chromozomd, kde byly nalezeny tii
chromozomy 21 u tfi déti s Downovym syndromem. Ve stejném roce byl zaznamendm pokrok
ve zkoumani Turnerova syndromu, kde u pacientll chybél chromozom X, a Klinefelterova
syndromu, ktery je zptisoben nadbyte¢nym chromozomem X u muzi. V nasledujici letech byly
popsany dalsi chromozomové aberace. Pro numerické aberace bylo mozno pouzit nejjednodussi
metodu karyotypizace, proto byly pozorovany jako jedny z prvnich.. Se stanovenim mensich
strukturnich aberaci pomohl rozvoj fluorescencni in situ hybridizace (FISH) a mikrocipové
analyzy. Diky nim bylo moZzné urcit pfesny usek chromozomu, ktery se 1i§i od normalniho

stavu. [7]
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2 Priciny vzniku chromozomovych aberaci

Chromozomové aberace vzniklé pti meioze (déleni bunék, pii kterém vznikaji pohlavni buiiky,
jinak oznacované jako gamety) vedou ke tvorbé nebalancovanych gamet. Nékteré zmény
nemuseji byt tak velké a vtom piipad¢ sice jedinci mohou byt postizeni vyvojovymi
a psychickymi vadami, ale jsou schopni Zivota. U vétsi chromozomovych aberaci dochazi
K potratu. Aberace vznikajici pti mitotickém déleni nemaji tak velky dopad na cely organismus,
z hlediska vrozenych vad a mentalniho postizeni. Takto zménéné geneticka informace se mtize
dale ptedavat do dcefinych bunék a miize mit vliv na expresi gent nebo 1 na jejich ztratu. To
muze vést ke Spatné funkci metabolismu nebo Spatné funkci organd. Pii velkém poskozeni
genomu muze burika zah4jit proces bunééné smrti. To je mechanismus, jehoz Gcelem je znieni

nepotiebnych nebo poskozenych bungk. [8]

Chromozomové aberace mohou vznikat bud’ spontanné pii chybném rozdéleni genetického
materialu, nebo jejich vznik mize byt podpofen vnéjsimi vlivy. Mezi né napiiklad patii
ionizujici zéfeni, alkyla¢ni cinidla, radiomimetické latky a dalsi. Obecné oznacujeme

mutagenni faktory, které zpisobuji zZlom chromozomu jako klastogeny. [8, 9]

2.1 Poruchy p¥i déleni bunék

Nondisjunkce je porucha chromatid nebo homolognich chromozomd, pii které dochazi k jejich
nespravnému rozdéleni K polim pomoci déliciho vieténka. Nondisjunkce tedy vede k produkci
dcefinych buné€k, které jsou aneuploidni. Takové bunky maji chromozomy navic nebo jim
néjaké chybé&ji. V extrémnich piipadech, kdy se nedokaZzi oddé€lit vSechny chromatidy nebo
homologni chromozomy muze dojit k polyploidii. Rozdil v nodisjunkci v mitéze a v meidze je
ziejmy, pokud se podivame na vysledky obou déji. Pokud pii mitdéze vzniknou aneuploidni
dcefiné bunky, bude to mit vliv pouze na buiiky samotné, poptipad¢ na jejich dalsi kopie. Nutno
také podotknout, Ze takto postizené bunky nemuseji byt zdravé a Zivotaschopné, diky
nevyvazenému usporadani chromozomi a genové expresi. Naproti tomu aneuploidie vznikajici
béhem meidzy bude mit za nasledek chromozomalné nevyrovnané embryo po oplozeni. U lidi
ajinych savci vede aneuploidie k vaznym porucham vyvoje. Nejveétsi vliv na vznik
tak vyznamnou roli. Druhym vlivem na poruchu pii meioze je vyskyt heterozygotnich
chromozomalnich translokaci, které zvysuji riziko nondisjunkce u muzi i zen. Poslednim

faktorem je vystaveni mutagennim vliviim. [10, 11] Tém se blize budu vénovat v dalsi kapitole.
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Kromé klasické aneuploidie mize diky nondisjunkci vzniknout chromozomalni mozaika
(mozaicismus). Jedna se o biologicky jev, pfi kterém ma jedinec dvé a vice chromozomalné
odlisnych bunécnych linii. Zakladni mechanismus tvorby mozaiky zahrnuje chybu pfi mitoze
nebo meidze a naslednou postzygotni opravou aneuploidie. Na obrazku 1 jsou zobrazeny tii
druhy vzniku mozaicismu. Sloupec A nam ukazuje mozaiku vznikajici nondisjunkci autozomt.
Karyotyp bunécné linie 45, -ch je obvykle vyrazné znevyhodnén v riistu, proto ho ve vzorku
vétsinou nenajdeme. Sloupec B popisuje mozaiku pro gonozomy, kdy jako piiklad postizené¢ho
mista je uveden chromozom X. Posledni sloupec C ukazuje na pfipad, kdy doslo k nondisjunkci
uz pred vytvoteni zygoty pii meidze. Diky opravnému mechanismu doslo k tvorbé mozaiky

misto Cisté trizomie. [12]

A B C
Mitotické Mitoticka Meioticka
nondisjunkce nondisjunkce nondisjunkce
t r
(autozomy) (gonozomy) NONDISJUNKCE
Meibdza
(gamety)
46,XX 47,+chr
Zygota
. Ly = . KOREKCE
NONDISJUNKCE NONDISJUNKCE TRIZOMIE
47,+chr 45,-chr 47, XXX

’ ‘ ‘ 47,+chr

6N 46 XX
1 Soucasnost Soucasnost Soucasnost
Mozaika 46,N/47, +chr 46,XX/47,XXX/45,X 46,N/47,+chr

Obrazek 1: Piiklady vzniku mozaiky (pfevzato a upraveno z [12])
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Diive se predpokladalo ze karyotyp placenty odrazi i karyotyp plodu. Pozdéji se zjistilo, Ze
tomu tak neni a pomér mezi normalnimi a abnormalnimi bunéénymi liniemi je dan dobou
a typem tkané. TakZe se naptiklad muze stat, Ze placenta bude mit mozaiku nebo trisomii a plod
bude mit normalni karyotyp nebo naopak. Miize dojit i k tomu, Ze plod i placenta budou mit
mozaikovity charakter. Problém mozaiky ve srovnani s ¢istou trisomii je v tom, Ze jeji detekce
pomoci invazivnich prenatalnich vysetfeni je obtizna a vyzaduje peclivé zpracovani, véetné
analyzy velkého poc¢tu bunék. Mnohé moderni metody tuto diagnostiku zjednodusuji.
Fenotypové projevy jsou ovlivnény druhem tkané, distribuci postizenych bunék a zapojenym

chromozomem nebo jeho oblasti, proto se projevy onemocnéni mohou znacné lisit. [12, 13]

Kromé¢ mozaiky se mizeme setkat i s uniparentalni disomii, kdy jedinec zdédi oba homologni
chromozomy nebo jejich ¢asti od jednoho z rodi¢i. Uniparentalni disomii mizeme najit
u Angelmanova (AS) a Praderova-Williho syndromu (PWS). [13]

2.2 Pisobeni mutagennich vlivia
Vznik chromozomovych abnormalit nemusi byt jenom spontanni. K ¢astéjSimu vyskytu mize

dochazet piisobenim vnéjsich vlivl, na nekteré z nich se nyni podivame.

Souvislost rentgenového zafeni a chromozomovych zmén poprvé uvedl H. J. Muller.
Pti plsobeni ioniza¢niho zafeni dochazi k tvorbé zlomli na chromozomech. Pokud neni
chromozom pomoci opravnych mechanismii znovu spravné spojen, dochazi ke tvorbé
strukturnich aberaci, jakou jsou napiiklad delece nebo translokace. Plati linearni zavislost mezi
mnozstvim davky radioaktivniho zéfeni a vznikem zlomti. OvSem to, jestli vznikne strukturni
aberace, je spojeno spi§ s opravnymi mechanismy, které nejsou schopny zlom opravit.
Vliv na zptisobené poskozeni ma nejspi$ druh tkané/bungk, intenzita zafeni, podminky a délka
expozice a dalSich genetickych, epigenetickych a metabolickych faktorech. [8, 14]
Dlouhotrvajici vystaveni malé davky ioniza¢niho zafeni muze vést ke zménam ve fenotypu.
Timto problém se zabyvala studie sledujici skupinu pracovniktl vystavenych témto podminkadm
oproti skuping, kterd jim vystavena nebyla. Vysledky ukézaly Ze pracovnici vystaveni malé

davce zatreni vykazovali jasné odlisnosti ve fenotypu od druhé skupiny. [15]

Chromozomové aberace mohou byt indukovany réiznymi chemickymi latkami. Radime mezi
né napiiklad radiomimetické latky, kam patii bleomycin. Jsou to latky, které maji podobny
efekt jako ionizujici zéfeni, tedy ze indukuji vznik zlomt chromozomi. Bleomycin navic velice
Casto napada koncové Casti chromozomu (telomery) a mitochondridlni DNA. Studie ukazaly,

Ze tato latka nemuze jen za jednoduché aberace, ale nékdy se vytvareji i komplexni aberace,
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kdy dochazi ke tfem ¢i vice zlomt na dvou a vice chromozomech. Diky témto vlastnostem se

také pouziva v chemoterapii na 1é¢bu riznych druhii rakoviny. [16]

Jiny mechanismus G¢inku maji latky, které vytvaii mezi chromozomy kovalentni vazby mezi
dvéma vldkny DNA. Timto brani zdkladnim bunéénym procesim jako je replikace
a transkripce. Mezi tyto latky fadime mitomyciny, psolareny, dusikaté yperity a slouceniny
obsahujici platinu. Chyby v opravach téchto kovalentnich vazeb mohou vést ke vzniku
chromozomovych aberaci a podpofit tak tumorigenezi (vznik, vyvoj a rast nadoru). Vsechny

tyto latky se také vyuzivaji v chemoterapii. [17-19]

Mezi faktory ovliviiujici tvorbu chromozomovych aberaci miZze patfit tieba i koufeni. Bylo
pozorovano, ze vliv na frekvenci vyskytu aberaci méla hlavné mira kouteni. Délka koufeni
nebyla ovliviiujicim faktorem. Ukézalo se také, ze lidé s odliSnym povolanim, méli odlisny
vyskyt abnormalit. Tyto vysledky naznacuji, Ze analyza chromozomovych aberaci je cennym

nastrojem na hodnoceni vlivi prostiedi a dédi¢nosti. [20]

Ptitomnost chromozomovych aberaci v buiikach tkanové kultury infikovanych virem herpes
simplex a v krvinkéach pacientil se spalni¢kami upoutal pozornost na viry jako na faktory, které
jsou schopné ovlivnit genetické slozeni savéich bunék. Dalsi vyskyt chromozomovych aberaci
byl pozorovan napiiklad u jedinci nakazenych opic¢im polyomavirem sv40 nebo virem
hepatitidy B. Studie ukazaly, ze vznik hepatocelularniho karcinomu u déti je nejspiSe spojen
s virem hepatitidy B. Za normalnich okolnosti dochazi k vzniku maligniho nadoru spojeného
s virem hepatitidy B u dospélych az po nékolika dekadach. U déti trpicich hepatocelularnim
karcinomem byl prokazan zvyseny vyskyt chromozomovych abnormalit, jako je ztrata nebo
zisk genetického materidlu. Zejména nadbyte¢na ¢ast chromozomu 19 se zdéala velmi Casta
a dalezita. [21, 22] Dalsi studie se vénovaly napiiklad jiz zminénému viru sv40, u kterého bylo
prokdzano ze muze byt pivodcem genovych mutaci a chromozomovych aberaci v sav¢ich

bunikach. Déje se tak hlavné v ¢asném stadiu infekce. [23]

17



3 Strukturni aberace

Strukturni aberace je pojem, ktery oznacuje zménu ve struktufe chromozomu. Vznikaji diky
chromozomovym zlomiim. Pfi nich dochazi k roztrzeni vldkna DNA a vznikaji fragmenty
chromozomu. Pokud se vytvoieny fragment nevrati na pivodni misto dochazi ke strukturni
aberaci. Na zakladé toho, jestli dochazi ke ztraté nebo piidavku genetického materialu mizeme
rozdélit strukturni aberace na balancované a nebalancované. Pii balancovanych se neméni
mnozstvi genetického materialu. TO se nemusi nutné projevit ve fenotypu, ale mohou
zpusobovat problémy pii meiodze, kdy castéji dochazi k nerovnomérnému rozdé€leni
genetick¢ho materialu do gamet. Mezi balancované aberace fadime inverzi a translokaci,
pfi¢emz translokace muze byt i nebalancovana. Jedna se o druh reciproké translokace, u niz
dochazi ke ztraté acentrického fragmentu. To je fragment, ktery neobsahuje centromeru, takze
pfi déleni neni pfitahovan k polim bunky. Jeho genetickd informace tedy neni pfedana
dcefinym buiikam. U nebalancovanych aberaci, jak uz bylo zminéno, dochazi ke ztraté Casti
chromozomu, to oznacujeme jako delece, anebo K pfidavku (duplikaci). Dalsim druhem
strukturni aberace je kruhovy chromozom, ktery vznika, pokud dojde ke dvéma zlomum
na koncich ramének a zbyly chromozom vytvoii kruh. Odtrzené fragmenty nemaji centromeru,

proto jsou pii dal§im déleni ztraceny. [24]

V nasledujicich nékolika kapitolach se budu vénovat nékterym druhim strukturnich aberaci

a zamétim se 1 na n€kolik syndromd, které zplisobuji.

3.1 Delece

Jedna se o ztratu segmentu genetického materialu v chromozomu. Pokud dojde k jednomu
zlomu chromozomového raménka, oznacujeme tuto deleci jako termindlni. V ptipad¢ Ze dojde
ke dvéma zlomim uvniti chromozomu a segment s telomerou se spoji se zbytkem chromozomu,
nazyvame tuto deleci intersticialni. Oba druhy deleci miizeme vidét na obrazku 2. V obou téchto
ptipadech vznika acentricky fragment, ktery neobsahuje centromeru. PoSkozeny chromozom
stale centromeru obsahuje, proto se pfi mitdze a meidze mize chovat normalné. Acentricky
fragment ovSem pii déleni neni pfitahovan k polim bunky, proto neni soucasti genetické
informace dcetinych bun¢k, dochazi tedy k jeho ztraté v cytoplazmé vné jadra dcetinych bunék.
Mira poskozeni chromozomu je zavisla na velikosti oblasti chromozomu, ktera byla ztracena.
Obecné ¢im mensi segment je odstranén, tim dochazi k mensim fenotypovym zménam. Mala
delece mize odstranit jenom jeden nebo né€kolik mélo genl. Pokud se jedna o velkou deleci

dochazi ke ztraté mnoha genti. Delece mohou zpusobit vazné vrozené poruchy a zavazné
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poskozeni mentélnich a fyzickych schopnosti. Klinické ptfiznaky jsou prvnim voditkem
V postnatalni diagnéze, k potvrzeni onemocnéni je pouzita karyotypizace (v ptipad¢ relativné
velké delece) nebo se pouzivaji jiné cytogenetické techniky jako je FISH nebo analyza DNA
mikro¢ipu. Jednim z piikladi chromozomovych deleci je tteba Syndrom koci¢iho kiiku nebo

AS a PWS. Posledni dva jsou zplsobené deleci na chromozomu 15. [9; 25]

Terminalni delece Interstricialni delece
A A A A
B B B B
o C é é
D D D D
— —_—
E E E E
F F F F
& G & J
H H H K
I I I G
J J J H
K K K I
acentricky fragment acentricky fragment

Obrazek 2: Terminalni a intersticialni delece (pievzato a upraveno z [24])

3.1.1 Lejeuniiv syndrom

Syndrom ko¢i¢iho kiiku znamy také jako syndrom cri-du-chat je onemocnéni zpisobené deleci
na kratkém ramenu chromozomu 5. Jako prvni ho popsal Jérome Lejeune v roce 1963. Velikost
poskozeného useku chromozomu je Casto odliSna, muize jit jen o kritickou oblast 5p15.2
az po celé raménko. Nemoc se u déti projevuje zeyjména pronikavym kiikem nebo placem, ktery
ptipomina ko¢i¢i mnoukani. Dalsimi projevy jsou mikrocefalie (zakrnéni mozku a obvykle
i celé hlavy), kulaty oblicej, hypertelorismus (nadmérma vzdalenost o¢nic), mikrognatie
(abnormaln€ malo vyvinuta ¢elist), epikantus, nizko posazené usi, hypotonie. U jedincti trpicich
timto onemocnénim je béZna 1 vyraznd psychomotorickd a mentalni retardace. Diky v€asné
diagnéze se mize vyuzit terapie v oblasti motorickych a mentdlnich dovednosti a pomoci tak
S rozvojem téchto schopnosti u postizeného ditéte. Piivodni diagndza je zalozena na pozorovani
projevii onemocnéni, jako je tifeba obli¢ejovy dysmorfismus, hypotonie a charakteristicky
koci¢i kiik. K potvrzeni diagnoézy se provadi analyza karyotypu. Pro prokazani
syndromu cri-du-chat se naptiklad pouziva metoda FISH. Toto onemocnéni je vzacné,
hovofime o Cetnosti okolo 1:50 000 u novorozencu. Jedna se vSak pravdépodobné o jedno

z nejbéznéjsich onemocnéni zpisobené deleci u lidi. [26—28]
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3.1.2 Williamstv syndrom

Williamsuv nebo Williams-Beurentiv syndrom je vysledkem heterozygotni delece sousedicich
gentl na dlouhém rameni jednoho ze dvou chromozomt 7. Jedna se o oblast 7q11.23. Ve vétsiné
ptipadt dochazi k deleci 25-30 gent, ale najdeme i vyjimky nékolika pacientii s mensi deleci,
u kterych byly popsany celé nebo Casteéné projevy ve fenotypu. Onemocnéni se projevuje
vyraznymi rysy oblieje, ristovou poruchou, poruchami uceni a mentélni retardaci. Casto
najdeme u pacientll supravalvularni aortalni sten6zu a dalsi formy zuzeni tepen. Prave u rodin
S autozomalné¢ dominantni supravalvularni aortdlni stenézou mizeme najit klasicky
Williamstuv syndrom. Za zminku stoji také to, ze vétSina pacientli se vyznacuje spoleCenskym
a ptatelskym chovanim. Toto chovani je podpotfeno dobrymi jazykovymi schopnostmi, velmi
socialnimi mezilidskymi interakcemi a dobrou schopnosti rozpoznat tvate. Jejich inteligence se
muze velmi odliSovat od normalnich hodnot az po vdznou retardaci. Odhadovana prevalence

se pohybuje okolo 1:10 000 novorozencu. [29,30]

3.1.3 Angelmaniiv syndrom

AS poprvé popsal Harry Angelman na tfech détech, které mély podobné piiznaky. Podle nich
je nazval jako ,,Puppet Children™ neboli ¢esky jako loutkové déti. AS mulize byt zapii¢inén
nékolika moznostmi. Nejveétsi ¢ast piipadi zpusobuje maternalni delece de-novo
na chromozomu 15q11-13. Dalsi pti¢iny mohou byt tieba diky uniparentalni disomii. V tomto
ptipadé¢ ma potomek dvé identické kopie chromozomu 15 od jednoho z rodich. Dalsi faktor
mize byt také mutace genu UBE3A nebo diky genomickému imprintingu. VSechny tyto zmény
vedou ke $patné expresi genu UBE3A, diky ¢emuz se u pacienttl projevi AS. Toto onemocnéni
se projevuje zejména zpozdénim vyvoje, problémy s mluvou, téZkou mentalni retardaci,
motorickymi problémy (projevuji se ataktickymi pohyby, které pfipominaji loutku), nefizené
zachvaty smichu, neobvyklé spankové rytmy a hyperaktivita. Casté jsou i nezvladatelné
epileptické zachvaty spojené s neobvyklymi vysledky elektroencefalografie. Vyskyt v populaci
se pohybuje okolo 1:12 000 novorozenct. [31—-33]

3.1.4 Praderav-Williho syndrom

PWS je podobny AS v tom, ze deleci, ktera ho zpisobuje, najdeme ve stejné oblasti 15q11-13.
V tomto piipadé se ale jedna o deleci na paternalnim chromozomu. Nedochazi tedy k expresi
genll z otcovského chromozomu. Jako u AS mlZe mit vice pficin, ale delece zplisobuje asi 65—
75 % ptipadi. PWS je charakteristicky vaznou svalovou hypotonii s obtiZemi pfi sani a krmeni
V kojeneckém véku. V pozd€jsim veéku jedinci trpi extrémni obezitou, malym vzristem

(spojeny s nedostatkem ristového hormonu GH), zpozdénym vyvojem. Bé€zné jsou zachvaty
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vzteku spojené s manipulativnim chovanim Casto jsou p¥itomny charakteristické rysy obliceje,
strabismus (Silhani), skolidza (trvalé vychyleni patefe do strany) a zvysSeny vyskyt poruch
spanku a diabetes mellitus II. typu, posledn¢ jmenovany zejména u obéznich. Odhadovana

prevalence se pohybuje okolo 1:10 000 az 1:30 000 podle riznych studii. [34, 35]

3.1.5 Wolfiv-Hirschhorniiv syndrom

Mezi dalsi syndromy zpusobené deleci patii ticba Wolfuv-Hirschhorniv syndrom, coz je
vzacnd porucha s odhadovanou prevalenci kolem 1:50 000. Syndrom je zptsoben deleci
kritické oblasti na chromozomu 4p16.3. Wolfiv-Hirschhorntiv syndrom  je klinicky
charakterizovan prenatalnim a postnatdlnim omezenim rastu, hypotonii, intelektudlnim

postizenim. Klinické ptiznaky se mohou lisit v zavislosti na velikosti delece. [36]

Syndromti zptisobenych deleci je celd fada. Jako maly ptiklad jsem uvedl nékteré z nich vyse.
Fenotyp jedincti se muaze lisit podle toho kolik genii bylo odstranéno z chromozomu nebo i tim,
na jakém chromozomu k deleci dochézi. Toho jsou pfikladem syndromy AS a PWS, které maji
jiné fenotypové projevy podle toho, jestli dojde k deleci na materndlnim nebo parentalnim
chromozomu. Obecné plati, Ze ¢im mensi je delece, tim méné Skody je zplisobeno. VéEtsina
téchto syndromu se vyskytuje vzacné. Studie se ¢asto odlisuji v jejich vyskytu, a proto musime

hodnoty prevalence brat spiSe orientacné.

3.2 Inverze

Jako inverzi popisujeme chromozomovy segment, ktery ma oto¢enou orientaci v chromozomu.
Tedy pokud dojde ke dvéma zlomim na chromozomu a vznikly segment je $patné orientovan
pfi vélenéni zpatky. Pti inverzi nedochazi ke ztraté nebo k pridavku genetického materialu, jen
dojde k jeho pieskladani. Inverze rozdélujeme podle toho, jestli obracené orientovany segment
obsahuje centromeru nebo ne. Pokud ji obsahuje oznacujeme tuto inverzi jako pericentrickou,
Vv pfipad€ Ze ji neobsahuje, jedna se o paracentrickou inverzi. Ob¢ inverze jsou zobrazeny
na obrazku 3. Pokud je zlom uprostied genu, dochazi ke ztraté funkce tohoto genu. Ovsem
geny, které jsou uvnitt, zistdvaji nezméneny. Inverze jsou Casto stabilni, obzvlast’ v ptipade,
kdy jsou vSichni jednici v populaci homozygotni pro danou inverzi. Inverze tak mohou zistat
v populaci a mohou se stat nejbéznéjsi formou usporadani v chromozomu v populaci a odlisit
danou populaci od jinych, které¢ inverzi nenesou. U heterozygotli se inverze nachazi jen
na jednom z homolognich chromozomu. P#i parovani tedy nastdva problém, protoze
chromozomy se nemtizou parovat normalné. Inverzni Gseky vytvareji pii parovani smyc¢ku, kdy

jsou stejné oblasti u sebe. Takové uspofadani nema zadny vliv na segregaci chromozomu pii
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meiodze, za predpokladu, ze nedochazi ke crossing-overu ve smycce. Pokud k nému ovsem
dojde, geneticky material ve vzniklych gametach je diky tomu zna¢né nevyvazeny. Dochazi tak
k velkym delecim a duplikacim. Takto poskozené gamety mohou pienést delece a duplikace
do zygoty. Embryo, které zdédi tak rozsahlé poSkozeni chromozomalniho materialu obvykle
umira. Frekvence crossing-overu ve smycce je podminéna velikosti inverze. Takze
heterozygoté s velkou inverzi maji vyrazn¢ snizenou plodnost. Naopak homozygoté
s inverzi,neztraci plodnost, protoze se u nich nevytvaii inverzni smycka, diky tomu nedochazi

k delecim ani duplikacim. [8, 9]

Pericentricka inverze Paracentricka inverze
A A A A
B B B B
C C C c
D G D D
s F —_—
E E E E
F F F
G D G J
H H H I
I I I H
J J J G
K K K K

Obrazek 3: Pericentricka a paracentricka inverze (pfevzato a upraveno z [24])

3.3 Duplikace

Duplikace je opakujici se segment chromozomu. Mohou vzniknout hned nékolika cestami.
Jednou z nich je naptiklad dusledkem translokace nebo inverze. Opakujici se sekvence, které
najdeme vedle sebe na chromozomu, nazyvame jako tandemové duplikace. Tyto duplikace
nejsou neobvyklé. Pocet opakovani tandemovych duplikaci se mize snizit nebo zvysit
Vv ptipadé, ze dojde k nerovnému crossing-overu. Dochazi k nému pii $patném parovani tisekt
tandemovych duplikaci homolognich chromozomi, tedy pokud se duplikované useky
na homolognich chromozomech nesparuji rovnomérné a nékteré tiseky zlistanou nesparovany.
Nasledny crossing-over nerovnomérné sparovanych segmentl ma za nasledek zvyseni
opakovani v jedné chromatid¢ a snizeni ve druhé. Duplikace se mohou a nemusi promitnout

do fenotypu. [9]
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3.4 Translokace

Pii translokaci dochazi k pfesunu segmentu mezi chromozomy. Nejcastéji se mizeme setkat
s reciprokou translokaci. Dochazi k ni pfi odtrzeni dvou fragment ze dvou nehomolognich
chromozomti. Fragmenty si pfi této translokaci vyménuji mista. Reciprokou translokaci
muzeme jeSté¢ rozdelit podle toho, jestli pfi ni dochazi ke ztrat€¢ genetické informace nebo
nikoliv. Nejcastéjsi je, Ze si dva acentrické fragmenty pouze vymeéni pozice a pak hovoiime
0 balancované translokaci. V piipadé Ze dochazi k translokaci, ale jejim dusledkem je vznik
acentrického fragmentu, ktery se nema kam navazat, hovoifime o nebalancované reciproké
translokaci. Rozdil balancované a nebalancované je zobrazen na obrazku 4. Druhym typem
translokace je jednoducha terminalni translokace, ktera je zobrazena na obrazku 5. Ta vznika
diky zlomu v chromozomu a odtrzeni acentrického fragmentu, ktery se mtize pfipojit K jinému
chromozomu. Ve vétsiné ptipadit ma vsak jiny chromozom neporusené telomery, které brani
fragmentu k pfipojeni. Fragment se tedy muze pfipojit na své pivodni misto nebo muize byt
ztracen. V tom ptipadé by se jednalo o termindlni deleci. AvSak pii vzacnych okolnostech se
fragment muze pfipojit ke konci jiného chromozomu. Dochazi k tomu obvykle, kdyz je

telomera tohoto chromozomu porusena. Jedna se tedy o pfesun jen jednoho acentrického

fragmentu. [24, 25]

Balancovana reciproka translokace Nebalancovana reciproka translokace

A A A A

B B B B

C L C L C L C L

D M D M D M D M

— —

E N E N N E N

F o F I F 0 o I

G P G J G P P J

H R H K H R R K

I o 1

J P J ¥

K R K k=
H

acentricky fragment

Obrazek 4: Balancovana a nebalancovana reciproka translokace (ptevzato z [24])
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Jednoducha translokace

A A
B B L
C L C M
D M D

N
E N —> E o
F (0] F P
G P R
H R H
1 I
J J
K K

Obrazek 5: Jednoducha terminalni translokace (pfevzato a upraveno z [24])

Dal$im typem je tak zvana Robertsonova translokace (rob). K této translokaci dochazi pii fuzi
dvou akrocentrickych chromozom. To jsou chromozomy, u nichZ je centromera umisténa na
kraji chromozomu, tedy v podstaté az u telomery. Dochazi pii ni ke spojeni dvou dlouhych
ramen dvou chromozomii bud’ pifimo v centromefe, nebo Vjeji bezprostiedni blizkosti.
Z kratkych ramen potom vznika bud’ centricky fragment (je pfitomna centromera z jednoho
z chromozomil), anebo acentricky fragment, ktery je vétSinou ztracen. U ¢lovéka najdeme Sest
akrocentrickych chromozomu: 13, 14, 15, 21, 22 a Y. Asi nejcast&jSim typem této translokace
je rob mezi chromozomy 13 a 14. Nosic¢i balancované formy této translokace nemaji zadné
zvlastni projevy ve fenotypu, ale je u nich vét§i nachylnosti k neplodnosti a opakovanym
potratim. Dé&je se tak v disledku vyssi tvorby nevybalancovanych gamet, diky nimZz mohou

vznikat trisomie a monosomie, které nasledné vedou k potratim. [37]

3.4.1 Filadelfsky chromozom

Filadelfsky chromozom je zpiisoben reciprokou translokaci mezi chromozomy 9 a 22. Touto
upravou vznika aktivni onkogen, diky kterému se tvoii neregulovany onkoprotein BCR-ADI,
ktery zplsobuje abnormalni proliferaci bilych krvinek. Disledkem tvorby Filadelfského
chromozomu je chronicka myeloidni leukémie (CML), coz je maligni klonalni hematologické
onemocnéni, které tvoii asi 15 % vSech piipadl leukémie. Pro toto onemocnéni je
charakteristickd leukocytoza (zvyseny pocet bilych krvinek). Kompletni krevni obraz casto
vykazuje nizky pocet Cervenych krvinek, krevnich desticek nebo obojiho. I kdyz tyto nalezy
mohou naznacovat leukémii, tato diagnéza musi byt obvykle potvrzena jinymi testy vetné testi

kostni dfen¢. Znamky a ptiznaky CML mohou zahrnovat horecku, bolest kosti, nevysvétlitelny
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ubytek hmotnosti, tinavu a pocit plnosti bficha. Diagnéza chronické myeloidni leukémie je
obvykle zalozena na detekci Filadelfského chromozomu pomoci konvencni cytogenetické
analyzy (karyotypizace) a analyzou pomoci FISH vzorkl kostni diené. Stfedni vék v dobé
diagnozy je 67 let. Peter Nowell a David Hungerford poprvé popsali tento abnormalni
chromozom u CML v roce 1960, coz predstavuje prvni specifickou cytogenetickou zménu
spojenou s rakovinou ¢loveka. Janet Rowley pozdéji objevila, ze Filadelfsky chromozom
vzniké reciprokou translokaci, kterda ma za nasledek prodlouzeni chromozomu 9 a zkraceni

chromozomu 22. [38, 39]
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4 Numerické aberace

Numericka aberace je pojem, ktery oznacuje zménu v poétu chromozomi. Na rozdil
od strukturnich aberaci tedy nejde o zménu ¢asti chromozomu, ale spise 0 nespravny pocet
chromozomu. Tyto zmény se ve vétSin€ pripadl podepisuji do fenotypu jedincti a mohou vést

az k potratu. [9]

Lidské somatické bunky maji zpravidla dvé sady chromozomi, tedy 46 chromozomu neboli 23
part. VSech 23 part miizeme vidét na obrazku 6. Konktrétné se jedna o karyotyp Zeny. Protoze
ruzné druhy zivoc¢ichii maji jiny pocet chromozomi v jedné sad¢, zavedl se univerzalni symbol
n pro haploidni pocet u vSech druhti. Pro ¢loveka tedy plati 2n = 46 chromozomu. Pro jiny druh
by byla hodnota n odlisna. Numerické aberace mtizeme rozd¢lit na aneuploidie a polyploidie.
U aneuploidii neobsahuji buiky chromozomy v rovnocenném poméru, napiiklad jeden chybi
nebo pirebyva. Jako ptiklad mizeme uvést trisomii, u které je jeden chromozom navic a ¢iselné
to zna¢ime jako 2n + 1. Druhou moznosti je, ze dochazi k polyploidii, kde ma jedinec jiny pocet
sad chromozomu (napt. 3n). Chromozomy jsou sice v balancovaném poméru, ale takovy zasah
do genetické vybavy vede u savci vzdy Kk potratu. Jinak tomu je u rostlin, kde je polyploidie
mozna. Nejcastéjsimi numerickymi aberacemi u lidi je jiz zminéna trisomie a monosomie,

u které naopak jeden chromozom chybi. Zna¢ime ji 2n — 1. [9, 40]
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Obrazek 6: Normalni karyotyp Zeny (pfevzato z [41])
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4.1 Aneuploidie

Pti euploidii je poc¢et chromozomu v bunce diploidni tedy 46. Pii aneuploidii dochazi vétSinou
ke $patnému rozdéleni chromozomu pti meidze, diky cemuz vznika nevyvazeny karyotyp. Jak
jiz bylo zminéno, nejcastéji se jedna o trisomii a monosomii, ale v nékterych ptipadech dochazi
Kk méné Castym zménam. Jedna se napiiklad o nulisomii, v tomto piipadé chybi ob&é kopie
daného chromozomu, ¢iseln¢ ji zna¢ime 2n — 2. Dvojité trisomie je trisomie, kterou najdeme
u dvou odlisnych chromozomovych part (2n + 1 + 1). Pii tetrasomii najdeme v jadie dvé kopie

stejného chromozomu navic. [9]

Aneuploidie mize vzniknout hned nékolika zptusoby. Nejbéznéjsi pii¢inou je nondisjunkce
béhem meidzy. Nondisjunkce je chyba pii déleni, kdy se homologni chromozomové pary
nerozdé€li a neputuji k opacnym po6lim buiiky béhem meidzy I, nebo tato chyba probéhne
pti meiodze 11, kdy se sesterské chromatidy nerozpoji a neputuji k opaénym po6lim butiky. Diky
tomu je vjedné zdcefinych bunék o chromozom navic a Vjedné o chromozom méng.
Nondisjuknce je reciprokd, to znamena ze vznika stejné mnozstvi gamet n + 1 jakon — 1. Proto
by cisté teoreticky mélo vznikat stejné mnozstvi zygot s trisomii a monosomii. OvSem
u ¢lovéka a vétSiny zvifat jsou trisomie mnohem vice casté. Je to dano tim, Ze plody
S monosomii autozomu neptezivaji t€hotenstvi. Vyjimkou u gonozomi je Turneriv syndrom,

kde pacientky s monosomii piezivaji az do dospélosti. [40]

4.1.1 Gonozomalni aneuploidie

Z 23 part chromozomi mame 1 par gonozomalnich chromozomd, které urcuji pohlavi jedince.
Jsou jimi znamé chromozomy X a Y. MuZi maji chromozom X 1 Y a Zeny maji dva
chromozomy X. Zbylych 22 parti chromozomu nijak neovliviiuje pohlavi a nazyvame je
autozomy. Mezi nejcastéji se vyskytujici syndromy v populaci patii syndrom 47, XYY. Jedinci
s timto syndromem se n¢kdy oznacuji jako ,super muZzi“. Podobné se oznacuji Zeny
s karyotepem 47, XXX, tedy jako ,super Zeny“. V obou piipadech nedochazi k velkym
fenotypovym zméndm a v mnoha ptipadech ani neni identifikovan karyotyp, protoze jedinci
Ziji naprosto normalni Zivot. Dal§im Castym syndromem je Klinefelteriv syndrom, ktery se
vyskytuje pouze u muzii a zptisobuje neplodnost, ale jinak vétSinou nejsou jedinci vyrazné
postiZeni. Poslednim syndromem, kterému se budu vénovat v dalSich kapitolach, je Turnertv

syndrom. Ten postihuje svoje nositele (Zeny) hned v nékolika ohledech a je ztéchto tii

N 24
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4.1.1.1 Turneriv syndrom
Turnerdv syndrom je povazovan za jednu z nejcastéjsich aberaci vyskytujici se na gonozomech
u zen. V asi polovin¢ piipadi dochéazi ke ztraté jednoho chromozomu X, hovoifime tedy
0 monosomii. Tu miZzeme vidét na obrazku 7. Dal§i moznosti je mozaika, pii které ma jedinec
dvé a vice bunécnych linii S riznym karyotypem. Ptikladem je tfeba nalez dvou bunéénych linii
45, X/46, XY. U téchto pacientli se ovSem nemusi ptiznaky projevit v takové mite. U Casti
pacienti mizeme také detekovat fragmenty chromozomu Y. Toto onemocnéni se vyskytuje asi

u 1:2 500 nov¢ narozenych divek. [42, 43]
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Obrazek 7: Karyotyp Zeny trpicim Turnerovym syndromem (ptevzato z [44])

Jedna se o syndrom, ktery zptsobuje poruchu ristu a vyvoje. To mlze byt do jisté miry léceno
podavanim GH, aby se tak v dospélosti doséhlo vyssi postavy. Diagnoza je nékdy provedeno
jiz pfi narozeni diky typickym znaktim jako je tfeba kongenitalni fasa krku nebo lymfedém
(otok, ktery vznikd pifi dysfunkci mizniho systému). Jinak je syndrom diagnostikovan
V pozdé€jsim veéku diky n€kterému z projevii. Mezi ty patii tieba pred¢asné selhani vajecnik,
chyba riistu v détstvi nebo opozdénd puberta. Pacienti s Turnerovym syndromem maji zvySené
riziko kardiovaskularnich onemocnéni, pravdépodobné diky riziku zvySeného krevniho tlaku
a kardiovaskularnich malformaci. Osteopor6za a zlomeniny jsou také ¢asté u zen s Turnerovym
syndromem. Podle nékterych studii maji pacientky i zvysené riziko obezity a diabetes mellitus
Il. typu. [43]

Té&hotenstvi u Zen je velmi obtizné. Zeny s &istym Turnerovym syndromem (45, X) diky

pozdnimu pubertalnimu vyvoji a pfed¢asnému selhani vajec¢nikii nejsou schopné reprodukce.
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U piipadii mozaicismu je mozné bézné ot€hotnéni, ale déje se tak v mén¢ nez 10 % piipadu.
Proto je mozné vyuzit oplodnéni in vitro neboli oplodnéni ve zkumavce. Ovsem takovéto dcery

mohou zdédit tento syndrom od své matky a maji i vyssi riziko neplodnosti. [45]

4.1.1.2 Klinefeltertv syndrom
Klinefeltertiv syndrom (KS) byl poprvé popsan v roce 1942 H. F. Klinefelterem. KS je vétSinou
trisomie chromozomu X, kterd se vyskytuje pouze u muzi. Asi v 90 % ptipadl se vyskytuje
karyotyp 47, XXY. Ale miZeme najit i1 pfipady, kdy ma pacient nadbyte¢ny vice nez jeden
chromozom X. Mozaicismus je také mozny u tohoto onemocnéni. Zajimavosti je, ze i jedinci
se stejnym karyotypem mohou mit odliSné ptiznaky, od zddnych znamek onemocnéni az
po hypogonadismus (nizka hladina testosteronu v Krvi), obezitu, azoospermii, neurologické
poruchy a opozdéni vyvoj. Prevalence u tohoto syndromu se pohybuje okolo 1 z 500 az 700

noveé narozenych chlapci. [46, 47]

Az do roku 1998 byl KS povazovén za pfic¢inu Gplné neplodnosti. U vétSiny muza s KS se totiz
v ejakulatu nenachdzi zddné spermie (azoospermie), takze tito muzi byli povazovani
zaneschopné reprodukce. To se zménilo se studii, kterd ukéizala Ze je mozné spermie
extrahovat z tkané varlat metodou TESE a poté pomoci metody intracytoplazmatické injekce
je mozné oplodnéni vajicka a téhotenstvi. Zajimavé je, ze déti takto narozené maji vétSinou
normalni karyotyp. V nékolika dalSich studiich se zkoumal vliv androgenni terapie na odbér
spermii z varlat. Pfi této terapii pacienti podstupuji 1é€bu poddvanim testosteronu, kterého maji
nedostatek. Vysledky se shoduji, Ze podstoupena terapie nijak neovlivituje efektivitu odbéru.
Dal$im sledovanym faktorem byl v&k, kdy u pacientii star§ich 35 let u¢innost metody TESE
Klesa. Pro odbér je doporucen co nejmladsi vek, kdy je pravdépodobnost Gspéchu nejvetsi. [46,

48]

4.1.1.3 Syndrom 47, XYY
Karyotyp 47, XYY je podobny pifedchozimu syndromu. Jedna se také o trisomii gonozomu, ale
V tomto ptipad€ ma pacient o jeden chromozom Y navic. Tento syndrom postihuje jenom muze.
Studie se shoduyji, Ze tito muzi maji casto vyssi vzrust, ale jinak nejsou vétSinou nijak postiZeni.
Karyotyp 47, XYY nemé obvykle Zadny vliv na plodnost ani na hladiny testosteronu, které jsou
podobné jako u muzl s karyotypem 46, XY. Nékteré studie uvadi mirn€ snizené 1Q.
V nekterych piipadech se miize v détstvi vyskytnout zpozdéni vyvoje feci, problémy se psanim
a poruchy uceni. Nedavno byly popsany piipady s poruchou pozornosti a hyperaktivitou,

sklonem k autismu, nekontrolovanym chovanim, zachvaty hnévu a antisocialnimi poruchami
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osobnosti. AvSak mnoho autorGi zdiraznilo dilezitost zohlednéni nejen pfitomnosti
nadbytecného chromozomu Y, ale také vliv prostiedi a rodinného zdzemi. Coz se mize odrazet
Vjejich chovani. Vyskyt se pohybuje okolo 1:1 000 narozenych chlapcti. Pficemz se
predpoklada ze az 75 % muzid s timto karyotypem neni nikdy diagnostikovano. [49, 50]

V poslednich 50 letech se hodné praci zabyvalo zvySenou agresivitou a delikvenci spojenou
s touto chromozomovou aberaci. Diky ¢emuz byla vyslovena otazka, jestli jsme se narodili
vinni. Jsou lidé s timto typem abnormalniho karyotypu biologicky pfedurceni ke spachani
trestného ¢inu? Studie se ve vysledcich rozchéazely a nebyl pfedlozen dikaz, ze by tomu tak
skutetn¢ bylo. Vysokd frekvence nadbytecného chromozomu Y mezi zloinci byla
prohlasSovana za vysledek fady faktort; tfi z nich, zejména agresivita, vySka a nizké inteligence.
Nektefti taky ptikladali dalezitost vliviim prostfedi, zejména v jakych socialnich pomérech tito

muzi vyrustali. [49]

4.1.1.4 Syndrom 47, XXX
Trisomie chromozomu X u Zen ma oproti Turnerovu syndromu mnohem lepSi prognozu.
S timto karyotypem neni spojena zadna malformace. VétSina Zen s timto karyotypem neni néjak
vazné ovlivnéna. Maji normalni nebo nadprimérnou vysku. Miize u nich dochazet k mirnému
vyvojovému opozdéni a k problémim sucenim a chovanim. Obecné vSak prochéazeji
normalnim vyvojem v puberté. Odhaduje se, Ze vétSina Zen s timto karyotypem neni nikdy
identifikovana diky mirné zméné fenotypu. Vyskyt v populaci se odhaduje na 1:1 000

narozenych divek. [51]

S timto karyotypem jsou spojeny urogenitalni anomalie. Jedna se tfeba o mirnou nepravidelnost
menstruacniho cyklu, poruchy €innosti vajecnikili, Casnd menopauza nebo Spatnym vyvojem

prsou. Ve vzacnych piipadech mize dochazet i k pfedCasnému selhani vaje¢niku. [51, 52]

4.1.2 Autozomalni aneuploidie

Autozomalni aneuploidie jsou stejné jako ty ovliviiujici gonozomy vcelku cCasté. OvSem
u autozomil dochazi ve velké ¢asti piipadii k potratim. Jsou zndmy jen tfi syndromy S Cistou
trisomii, u kterych se dité narodi zivé, a to jsou trisomie 21, 18 a 13. Projevy ve fenotypu se
mohou liSit podle toho, jestli dochazi k mozaicismu, translokacim nebo dochazi k netplné
trisomii (v karyotypu je jen ¢ast chromozomu navic). [24] Vice o projevech, prevalenci a jejich

diagnostice v dalsich kapitolach.

Vyskyt dalSich trisomii je mozny jen v pfipadé¢ mozaicismu, tedy ze jedinec ma dvé a vice
bunéénych linii. Trisomie se tedy nachézi je v ¢asti bunék jedince. Jako pfiklad miZzeme uvést
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tteba mozaiku trisomie 8. Klinicky fenotyp spojeny s mozaikou triSomie 8 je velmi variabilni.
Nejcastéjsimi rysy jsou mentalni retardace a dysmorfismy obliceje, véetné¢ hypertelorismu,
mikrognatie a velkych usi. Mozaicismus triSomie 8 je v prenatalni diagnostice vzacny
a poradenstvi je obtizné, protoze je jiz dlouhou dobu dobfe zndmo, Ze tato chromozomalni
aberace lze pfi analyze plodové vody piehlédnout. [53] Naopak trisomie 12. chromozomu je
jednou z bézn¢ popisovanych mozaik pfi amniocentéze. Fenotyp se opét muze lisit, ale mezi
popsané abnormality patfi tieba opozdény vyvoj, vrozené srdecni vady, mikrocefalie,
nesymetricky oblicej, velké usi, hypotonie, stievni malrotace (Spatna rotace stieva), retinopatie

a ztrata sluchu. [54]

4.1.2.1 Downiiv syndrom
Downliv syndrom (DS) je asi nejznaméjsi syndrom zplisobeny chromozomovou aberaci.
Zpusobuje ho ¢ast nebo cely chromozom 21, ktery je v karyotypu jedince navic (viz obrazek 8).
Poprvé byl popsan jiz v 19. stoleti. Vyskyt DS se odhaduje okolo 1 z 700 az 1 000 nové
narozenych déti. Jednd se tedy o jednu z nejcastéjSich chromozomovych aberaci, ktera je
povazovana za jednu z hlavnich pfi¢in vyskytu mentalni retardace v populaci. DalSimi
fenotypovymi znaky jsou napiiklad kratké ruce s kratkymi prsty, mala postava, epikantus
(kozni tasa prekryvajici vnitini o¢ni koutek). Epikantus je divod, pro¢ byl pro syndrom

nespravné pouzivan vyraz mongolismus. Dnes uZ se ale tento vyraz nepouziva. [9, 55]
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Obrazek 8: Karyotyp Zeny s Downovym syndromem (pfevzato z [56])
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Predpoklada se ze diky dalSi kopii chromozomu 21 a geni v ném obsazenych, dochazi
k nadmérné expresi urcitych gend. To vyvolava specifické mechanismy, které jsou zodpovédné
za typické projevy ve fenotypu. Po porovnani fenotypovych projevi jedincu s ¢asteCnou
trisomii 21 a jedince s plnou trisomii bylo mozné urcit useky s riznymi sadami genti. Nekolik
vyzkumnych skupin identifikovalo oblast na chromozomu 21, o které se tvrdilo ze obsahuje
hlavni geny odpovédné za patogenezi poruchy. Tato oblast od 21q21 do 21q22.3 se nazyva
kriticka oblast Downova syndromu (DCR). V roce 1997 byla nakonec schvalena spole¢na
nomenklatura definujici DCR-1 jako oblast s nejvétsim poctem piidruzenych rysu, véetné
fenotypové zmény obliceje, rukou a mentalni retardace. Stanoveni mist na chromozomu, Ktera
jsou zodpovédna za zménu ve fenotypu je dulezité, protoze by nam to mohlo v budoucnu
pomoct s 1écbou tohoto onemocnéni. UZ ted’ se pacienti dozivaji vy$siho véku nez kdy diiv,
diky zdravotni péci, které se jim dostava. Dlivodem je ptredevSim Uspé$nd chirurgicka lécba
vrozenych srde¢nich vad, o¢kovani, antibiotika, antikonvulzivni 1éky (1€ky pouzivané pro 1écbu
a prevenci epileptickych zachvatli) a zlepSena 1é¢ba vrozenych anomalii gastrointestinalniho
traktu. Zasluhou toho o¢ekavana délka Zivota, ktera byla v 60. letech 20. stoleti sotva 30 let,

nyni dosahuje vice nez 50 let. [57]

Diky relativné Castému vyskytu se bézné¢ provadeji prenatdlni vysetfeni u matek. Studie
dokazuji Ze u matek starSich 35 let stoupa riziko DS a jinych chromozomovych aberaci.
Pro odhaleni Downova syndromu se pouZziva fada metod. Neinvazivni screeningové metody
jsou dulezité pro odhad individualnich rizik jak u mladych zen, tak u starSich matek. Jednou
Zmetod je neinvazivni prenatalni test, ktery je zalozen na analyze volné fetdlni DNA
nachazejici se v matetské krvi. Tento test je obvykle provadén mezi 10. a 12. tydnem
te¢hotenstvi. Mimo Downova syndromu se pouziva k identifikaci Edwardsova nebo Patauova
syndromu, kterym se budu blize vénovat v dalSich kapitolach. Dalsi neinvazivni metodou jsou
ultrazvukové screeningy. Toto vySetieni slouzi k odhaleni naptiklad §ijového projasnéni, to je
prosaknuti v zatylku plodu, pficemz roz§ifena zéna mize znamenat postiZzeni plodu. Dal§imi
fenotypovymi znaky, které pozorujeme je kost nosni, tlukot srdce plodu, nebo tieba
frontomaxilarni thel obliceje. OvSem tato metoda neposkytuje dokonalou diagnézu
chromozomovych aberaci a ¢asto je doplnéna jinou metodou. Definitivni diagndza je provedena
pomoci karyotypizace nebo FISH kultivovanych fetalnich bunck. Tyto burnky jsou ziskavany
invazivnimi metodami jako je amniocentéza (odbér plodové vody) nebo odbérem choriovych
klkt (CVS). Nevyhodou invazivnich metod je, Ze diky nim mize dochazet k potratim. [56, 58,
59]
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4.1.2.2 Edwardsiiv syndrom
Edwardstiv syndrom je zptisoben trisomii 18. chromozomu. Jednd se o druhou nejcastéjsi
autozomalni trisomii hned po DS. Odhadovana prevalence se pohybuje okolo 1:6 000 zivé
narozenych déti. DéEti narozené s trisomii 18 Casto Celi Cetnym vrozenym anomaliim v ranych
fazich zivota a az 85 % pacientl se potyka s vrozenou srde¢ni vadou. NejcastejSimi srdecnimi
problémy jsou defekty sinového a komorového septa, Fallotova tetralogie a oteviena Botallova
ducej. V minulosti diky témto 1ézim 1¢kati povazovali diagnézu trisomie 18 za letalni diagnozu.
Nékteré studie uvadely az téméf 97 % tmrtnost do 1 roku Zivota. Teprve kolem roku 2000 se
zacalo jinak pfistupovat k pacientim s trisomiemi 13 a 18. Zacali se provadét chirurgické
operace, diky ¢emuz klesla umrtnost. Pacienti s vrozenou vadou srdce po podstoupeni operace

dosahuji timrtnosti pouze 12 az 15 %. [60]

Tento syndrom je vétsinou odhalen béhem prvniho trimestru t€hotenstvi. Pro odhaleni ¢etnych
malformaci se pouziva vysetifeni ultrazvuku. Pro tplnou diagnézu se jako u DS pouziva

karyotypizace spojena s aminocentézou nebo CVS. [60, 61]

4.1.2.3 Pataiiv syndrom
Trisomie 13 nebo také Pataiv syndrom predstavuje tieti autozomalni numerickou aberaci, ktera
vrozenymi vadami, psychomotorickymi problémy a mentélni retardaci. Umrtnost je velmi
vysokd, Magenis a kol. ve své studii na 172 pacientech s plnou triSomii 13 zjistili imrtnost
28 % béhem prvniho tydne, 44 % beéhem prvniho mésice a 86 % v prvnim roce. Preziti
po prvnim roce je neobvyklé a po prvnim desetileti opravdu vyjimecné. Vlastné se jedna
0 nejzéavaznéjsi Cistou autozomalni trisomii , kterou miize embryo vydrZet a preZit. Prevalence

je odhadovana mezi 1 z 12 000 az 29 000 nov¢ narozenych. [62, 63]

Obzvlast citliva se zda byt CNS, kde velmi ¢asto dochazi k holoprosencefalii (vyvinuti pouze
jedné hemisféry). Srdecni onemocnéni jsou taky velmi castad. Dale se béZné u pacientl
vyskytuje mikrocefalie, stfedni deformace obli¢eje, cyklopie (Caste¢né nebo uplné splynuti o¢i),
rozstép rtu 1 patra, mikroftalmie (zmensSeni oka) a anoftalmie (deficit vSech oc¢nich tkani).
Dalsimi postizenymi organy jsou plice, jatra, ledviny, urogenitalni trakt, travici trakt a slinivka
bfiSni. Pacienti, ktefi pfeziji détstvi, trpi vyznamnymi psychomotorickymi problémy,
neschopnosti vzkvétat, mentalnim postizenim a zachvaty. Moznosti 1é¢by jsou velmi omezené,

hlavné diky kombinaci vysoké umrtnosti a zavaznych kognitivnich a emoc¢nich poruch. [63]
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4.2 Polyploidie

Polyploide je charakterizovana jako nadbytecny obsah genomové DNA. Jednd se vzdy
0 nasobek haploidniho poctu chromozomii organismu. Jak uz bylo zminéno V ptedeslych
kapitolach, 1 jedinci s jednim chromozomem navic mohou mit problém s pfezitim a normalnim
zivotem. Je ziejmé, Ze embryo se sadou 23 chromozomi navic neni schopno zivota. Polyploidie
se jako takova vyskytuje ¢astéji u rostlin, ale i u zivoCichi bychom nasli bunky, které ve svém
jadie maji n€kolik kopii chromozomu. U savcli mizeme nalézt bunky (megakaryocyty), které
obsahuji polytenni chromozomy. To jsou obii chromozomy, u kterych doslo k replikaci novych
chromatid, ale nedoslo k jejich oddéleni. Vzniklé chromozomy jsou tedy slozeny ze stejného
genetického materialu. Dusledkem takto velkych chromozomt jsou i obifi rozméry celé buiiky.
Narust velikosti bunék spojeny se zvysenym obsahem DNA muze byt dramaticky a muze
produkovat bunky viditelné pouhym okem, jako jsou obfi neurony u slimaka (pramér 1 mm)
a polyploidni trichomové bunky Arabidopsis (houseni¢ek) dosahujici 1 mm na délku.
| u bakterii je velikost bun¢k koordinovana s obsahem DNA. [64, 65]

Megakaryocyty museji mit svoje velké rozméry, aby plnily svou funkci pii produkci krevnich
desticek, ke které dochazi prostiednictvim puceni z cytoplazmy. Polyploidie je nezbytna pro
produkci megakaryocyti s adekvatnim cytoplazmatickym objemem pro produkci dostatecného
poctu krevnich desticek. Nékteré typy polyploidnich bunék jsou vysoce metabolicky aktivni,
jako napriiklad bunky Drosophila, které syntetizuji a poskytuji oocytu mRNA, proteiny,
organely pro translaci a mitochondrie. Diky zvySenému poctu kopii by polyploidni buiiky
mohly byt vyuzity k rychlé biosyntéze latek. To vSak zatim zistava pouze hypotézou, dokud
nebudou provedeny studie zabyvajici se timto tématem. Vztah mezi polyploidii a vznikem
nadort se také zacina teprve objasnovat. Studie zabyvajici se mouchou rodu Drosophila by

mohly vysvétlit tvorbu nadorovych polyploidnich bungk. [65, 66]

U rostlin se bézné¢ miZzeme setkat s polyploidii. Dokonce 1 v zeméd€lstvi se v nékterych
piipadech upfednostiiuji polyploidni rostliny, diky velikosti, barvé a chuti konzumované Casti.
Ptikladem rostlin, které jsou polyploidni a bézn¢€ se péstuji, miizou byt bandny, pSenice, oves
a dalsi. Polyploidie u rostlin bezpochyby sehrala dulezitou roli v jejich evoluci. Nékteré studie
dokonce uvadéji, ze rostliny rostouci v méstské zastavbé se v diploidni formé nedokazi tak
anomalii a vrozenych vad, naopak se mize jednat o vyhodu, ktera je zvyhodiiuje od diploidnich

rostlin. Studium téchto polyploidnich rostlin by ndm mtize pomoct i V jejich slechténi. [67, 68]
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5 Metody stanoveni chromozomovych aberaci

Stanoveni chromozomovych aberaci je diilezité z hlediska prenatdlni diagnoézy nebo studia
rakoviny. Dfive se pouzivaly metody jako napiiklad karyotypizace. Ta dokazala pomérné
snadno urcit vétsi aberace, ale ke zkoumani mensich aberaci nebo mozaiky nebyla moc vhodna.
S ptichodem novéjsich metod se vyrazné zlepsila diagnostika chromozomovych aberaci. Mezi
tyto metody patii naptiklad FISH, kvantitativni fluorescen¢ni polymerazova fetézova reakce
(QF-PCR), metoda komparativni genomové hybridizace (CGH), mikro¢ipova analyza nebo

sekvenovani nové generace. [12] V dalsi ¢asti se n€kterym z nich budu vénovat.

5.1 Fluorescenc¢ni in situ hybridizace

FISH je technika, ktera se pouZiva pro prostorovou detekci a kvantifikaci nukleovych kyselin.
V diagnostice je povazovana za zlatou stfedni cestu pro detekci nemocnych nebo malignich
bunék obsahujicich chromozomové piestavby. Diky tomu je hojné vyuzivana a jeji pouziti je
bézné. Metoda je zaloZena na navazani sondy na specifickou ¢ast DNA nebo RNA uvnitt
burniky. Sonda nese fluorescencni znacku, ktera se po navazani na molekulu DNA rozsviti a tim
umozni detekci hledaného tuseku na DNA (viz obrazek 9). Principy mechanismu navazani
arozsviceni sondy se mohou lisit. Diive se pouzivaly radioaktivni sondy, které nejsou tak
specifické jako fluorescencni, takZe jimi byly nahrazeny. Tato metoda se vyuzivd zejména

Vv prenatalni diagnostice nebo onkologii (obor zabyvajici se studiem, prevenci, diagnostikou

PTa71 Ps

Obrazek 9: FISH chromozomt pSenice (pievzato z [70])

35



nadorovych onemocnéni) nebo na analyzu strukturnich chromozomovych aberaci. V dnesni
dob¢ se pracuje nauziti FISH ve spojeni s mikrofluidikou (studuje chovani a manipulaci
s tekutinami v malém métitku). Mala velikost v kombinaci s jedine¢nymi fyzikalnimi jevy jako
je laminarni proudéni, kapilarni sily a vysoky pomér povrchu ku objemu jsou vyhodou pfi
aplikaci s FISH. Dalsi vyhodou je tieba i nizka spotieba ¢inidel a vzorkt nebo zvysena reakéni
rychlost, takovych vysledku klasicka FISH zdaleka nedosahuje. Vzhledem Kk t¢émto vyhodam

se mikrofluidika ve spojeni s FISH pouziva stale ¢astéji. [9, 69]

5.2 Komparativni genomova hybridizace

GCH je technika vyvinuta pro prenatalni screening. Tradi¢né se ke stanoveni aberaci pouzivala
analyza karyotypu barvenim chromozomii pomoci Giemse. Tato analyza neni dostatec¢né citliva
pro zachyceni drobného preskladani genetického materialu v chromozomech. Po zavedeni
FISH se analyza zna¢né zlep$ila. OvSem FISH je ¢asové naro¢na a jedna se o specifickou
metodu, kdy uz po ptedchozi znalosti hleddme piimo misto (lokus) postizené deleci.
Neposkytuje ovSem screening v celém genomu jako CGH. CGH je zaloZena na porovnani
genetického materidlu mezi dvéma vzorky DNA. K tomu se vyuzivé specialni mikrocip, ktery
obsahuje tisice sond. To ndam umoziuje odhalit dal§i genomové nerovnovéhy, které bychom
pomoci metod zaméfenych na lokus neodhalili. Kromé této vyhody také detekuje genomové
duplikace, které nelze detekovat pomoci FISH. Diky tomu je vhodna k diagnostice autismu,
ktery je Casto zpiisoben delecemi a duplikacemi. Je mozna detekce 1 chromozomalni mozaiky.
Nevyhodou naopak je omezena detekce balancovanych zmén jako jsou translokace a inverze

nebo polyploidii. Dalsi nevyhodou je cena takové analyzy. [71, 72]

5.3 Polymerazova retézova reakce

Pro stanoveni chromozomovych aberaci se pouziva varianta s fluorescen¢né zna¢enou sondou.
Vyhoda této metody spociva v rychlé analyza (24-48 hodin) a da se pouZit pro stanoveni
aneuploidii. OvSem QF-PCR je omezena pritomnosti alely na chromozomu,. Stanoveni je
mozné pouze pro heterozygoty. Alely v tomto pfipad¢ nejsou na homolognich chromozomech
stejné. Normalni vysledek by ukézal velikosti dvou pikli v poméru 1:1. V ptipadé tii pikli nebo

dvojnasobné velikosti jednoho z piki se jedna o trisomii. [73]

Této metody je mozno vyuzit pro neinvazivni stanoveni pohlavi ditéte v Casné fazi t€hotenstvi.
Tradi¢né se pii brzkém vySetieni pohlavi ditéte spoléhalo na invazivni metody jako je CVS
nebo amniocentéza, ale s objevenim volné cirkularni DNA v matéiné plazmé je mozné vyuzit

QF-PCR bez rizika potratu. [74]
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6 Zavér

Chromozomové aberace hraji dilezitou roli ve vyvoji genetickych poruch, syndromt a nadort.
Jejich studium nam miize pomoct porozumét mechanismtim, které vznikaji kviili nadbyte¢nému
nebo chybé&jicimu genetickému materialu. Skvélym piikladem je vyzkum Downova syndromu,
diky srovnani jedinct s Cistou a CasteCnou trisomii bylo mozné urcit misto, které se podili
nejvice na fenotypovych projevech tohoto syndromu. Dikazem uspéSnosti studii a z nich
odvozené 1éCby je vyssi prumérny veék pacientl trpicim DS. Podobny nértst primérného véku
muzeme pozorovat i U Edwardsova nebo Patauova syndromu. Dalsi studium by mohlo pfinést

lepsi péci a 1écbu pro pacienty postizené chromozomovymi aberacemi.

Stanoveni chromozomovych aberaci pomoci FISH nebo jiné cytogenetické metody ma
nezpochybnitelny vyznam v prenatalni diagnostice, pfi identifikaci a potvrzeni genetickych
poruch. Jejich stanoveni ma také vyznam v onkologii. Mnoho druhii nadorti je spojeno se
specifickymi aberacemi, které mohou ovliviiovat rlst a bunécné déleni. Zajimavé je, ze mezi

chemoterapeutické latky spadaji i latky, které mohou aberace i zptisobovat.

Budoucnost metody FISH spociva ve spojeni s mikrofluidikou, kterd zvySuje jeji rychlost
a umoznuje mensi spotiebu ¢inidel a vzorku. FISH je jinak vyborna pro staveni postizenych
lokust, které se nejcastéji vyskytuji v populaci, a tedy jejich diagndza je bézna. Pro odhaleni
novych aberaci se mliZze pouzivat metody CGH, ktera na rozdil od FISH vynika ve stanoveni

také onemocnéni zpiisobenych deleci a duplikaci.

Vyznamnou ulohu hraji aberace i1 zhlediska evoluce a adaptace. Jednd se napiiklad
o polyploidii u rostlin, kdy rostliny s vys$sim poctem chromozomovych sad mohou byt odolng;jsi
a dokazi se lépe ptizplisobit. Polyploidni rostliny se Casto pouzivaji v zemé&d¢€lstvi pro své

vlastnosti.
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