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Heterochromatinové varianty 

• Oblasti konstitutivního heterochromatinu jsou 

typické především pro chromosomy 1, 9, 16 a Y 

 

• Alternativní uspořádání těchto oblastí je dlouhodobě 

považováno za klinicky nevýznamnou variabilitu 

 

• Jako variabilní jsou tyto oblasti dlouhodobě 

označovány v mezinárodní nomenklatuře (ISCN) 

 

• Některé odborné organizace (E.C.A.) nedoporučují 

uvádět nálezy těchto variant do výsledků pro kliniky  



Heterochromatinové varianty chr. 9 

Inv(9)(p12q13) 

9qh- 

 inv(9)(p12q13) 

 

 inv(9)(p12q21) 

 

 9qh+ 

 

 9qh- 

 

 9ph 

 

 9phqh 



Varianty a satelitní DNA 
• Alfa-satelitní DNA: monomer 171bp, centromerická oblast všech 

lidských chromosomů 

 

• Beta-satelitní DNA: monomer 68bp, centromerická oblast chromosomů 

1, 9, 13, 14, 15,  21, 22 a Y  

 

• Gama-satelitní DNA: monomer 220bp, pericentrická oblast 

chromosomů 8, X a Y 

 

• I-satelitní DNA: monomer 25-48bp, zejména pericentromerická oblast 

chromosomů 3, 4, 13, 14, 15, 21, 22 a Y 

 

•II-satelitní DNA: monomer 5bp, zejména heterochromatinová oblast 1q a 

16q, dále pericentromerická oblast chromosomů 2 a 10 

 

• III-satelitní DNA: monomer 5bp, oblasti 13p, 14p, 15p, 21p, 22p, a 

heterochromatin v oblastech 1q, 9q a Yq 
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(sub)varianty 



(sub)varianty 



Pan troglodytes vs.  

Homo sapiens 

The Origin of Man: A Chromosomal Pictorial Legacy," Science, 

Vol. 215, 1982; pp. 1525–1530 

• 48,XX/XY vs. 46,XY/XY 

• Lidský chromosom 2 vzniklý fúzí 

chromozomů 12 a 13 (2a a 2b). 

• Pericentrická inverze na 

chromozomech: 

• 1 

• 4 

• 5 

• 9 

• 12 

• 15 

• 16 

• 17 

• 18 



Pan troglodytes vs. Homo sapiens 

Newman TL et al.  A genome-wide survey of structural variation between 

human and chimpanzee. Genome Res. 2005 15(10):1344-56.  

 



HSA 9 – PTR 11 Homologie 

Kehrer-Sawatzki H et al. Molecular characterization of the pericentric inversion of chimpanzee 

chromosome 11 homologous to human chromosome 9. Genomics. 2005 85(5):542-50. 



Autor Možná asociace 

de la Chapelle et 

al., 1974 
děti s vrozenými vadami 

Boué et al., 1975 reprodukční porucha 

Fuenmayor et al., 

1981 
ektodermální dysplázie 

Serra et al., 1990 
riziko Downova syndromu u 

potomků 

Uehara et al., 1992 reprodukční porucha 

Lee et al., 1998 schizofrenie 

Kunugi et al., 1999 schizofrenie 

Baltaci et al., 1999 Walker - Warburgův syndrom 

Miyaoka et al., 1999 
mozková cysta, schizofrenii 

podobná psychóza 

Wan et al., 1999 esenciální trombocytopenie 

Stanojević  et al., 

2000 
Goldenharův syndrom 

Keung et al., 2003 akutní leukémie 

Autor Možná asociace 

Parmar a Sira, 2003 Downův syndrom u potomka 

Demirhan a Taştemir, 

2003 
schizofrenie 

Srebniak et al., 2004 reprodukční porucha 

Betz et al., 2005 hematologické abnormality 

Rao et al., 2006 vrozené vady u dětí 

Collodel et al., 2006 reprodukční porucha u mužů 

Ramegowda et al., 

2007 
vrozená vada srdeční 

Mozdarani et al., 2007 sterilita / infertilita 

Ceylan et al., 2008 primární sterilita 

Demirhan et al., 2008 
žádná, popsány děti s 

vrozenými vadami 

Udayakumar et al., 

2009 
akutní myeloidní leukémie 

Abkas et al., 2010 
 kraniofaciální dysmorfie, 

malformace genitálu 

Yeong et al., 2010 
 děti s různými vývojovými 

vadami 



Heterochromatinové varianty u osob s reprodukční 

poruchou 



Pohled cytogenetiků na 

problematiku variant 

Brothman, A.R., Schnedier, N.R., Saikevych, I., et al. Cytogenetic heteromorphisms: survey results and reporting 

practices of giemsa-band regions that we have pondered for years. Arch Pathol Lab Med, 2006, 130(7), p. 947–

949. 

226 respondentů, 

prakticky výhradně z USA 



9 

DNA III-satelitní sonda 

Alfa-satelitní centromerická 

sonda 

9p12 + 9q13 specifická BAC 

sonda 

9p12 + 9q13 specifická BAC 

sonda 

Molekulárně 

cytogenetický 

přístup 

Specifická kombinace 3 sond 

Používané bakteriální klony 

 

 RP11-45O22: chr9:41,665,371-41,867,393 

        (202,023 bp) 

 

 RP11-211-N8: chr9:46,791,317-46,947,612 

        (156,296 bp) 



Dárkyně oocytů, 25 let 

46,XY,9qh+,inv(9)(p12q13) 

9 9 

Případ 1 



9 
Dárkyně oocytů, 28 let 

46,XX,der(9)dup(9)(p12)inv(9)(p12q13) 

Případ 2 



9 

Dárkyně oocytů, 28 let 

46,XX,der(9)dup(9)(q12q21.12) 

Případ 3 



Závěry 

• Heterochromatinové varianty chromosomu 9 jsou častým nálezem při 

rutinním cytogenetickém vyšetření. 

 

• Dosud publikované studie zvažující možnou asociaci těchto variant s 

různými patologiemi (např. neplodností) nepředstavily bezvýhradné 

vysvětlení možné kauzality. 

 

• Vzhledem ke komplikované stavbě různých (sub)variant na molekulárně 

(cyto)genetické úrovni, může být popis konkrétní varianty v klasickém 

barvení velmi obtížný, ne-li nemožný. 

 

• Aktuální klinická otázka je spíše než na průkaz možných asociací 

zaměřena například na dárce pohlavních buněk (otázka přípustnosti 

častých, ale i extrémních variant). 



Poděkování 

• Laboratorním pracovníkům i lékařům obou pracovišť za 

pomoc se zajišťováním a transportem vzorků 

 

• Vedení obou pracovišť za vstřícný postoj k výzkumnému 

projektu 

 

• Všem vyšetřovaným osobám za dobrovolný souhlas s účastí 

ve studii. 

Studie vznikla v rámci projektu " Molekulárně cytogenetická charakteristika 

variant heterochromatinové oblasti lidského chromozomu 9" (GAUK č. 565312) 



Děkuji Vám za pozornost! 

MUDr. Antonín Šípek jr. 

ÚBLG 1. LF UK a VFN 

antonin.sipek@lf1.cuni.cz 

 




