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Heterochromatinoveé varianty

 Oblasti konstitutivniho heterochromatinu jsou
typické predevsim pro chromosomy 1, 9,16 a Y

* Alternativni usporadani techto oblasti je dlouhodobé
povazovano za klinicky nevyznamnou variabilitu

- Jako variabilni jsou tyto oblasti opakované
oznacovany v mezinarodni nomenklature (ISCN)

» Nékteré odborné organizace (E.C.A.) nedoporucuji
uvadét nalezy téchto variant do vysledku pro kliniky




Chromosom 9

Heterochromatinoveé
varianty

=

r
7%
\ 9

Inv(9)(p12q13)
Inv(9)(pl29g21)

.




Heterochromatinové varianty u osob s reprodukeéni
poruchou
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A case-control study idenlifying chromosomal
polymaorphic variations as ferms of epigenetic
alterations associated with the infertility phenotype
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variants and spermatogenesis?

Is there a possible correlation between chromosomal
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Abstract

Conclusion These resuls are consistent with other similar

Innoducton Cyogenctic heteromorphisms are described &5 studies that suggest the yet udefined relationship between
heritable variations st specific dwomosomal regions with-  dwomosome hekeromorphisms and infentility.
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Nase studie
je zameérena zejména na heterochromatinoveé

varianty chromosomu 9.
V soucasné dobé mame k dispozici data celkem ze sedmi
pracovist’ lekarské genetiky z CR i SR

* Odhad populaénich incidenci
* Geneticko-epidemiologicka analyza indikacnich diagnoz

» Analyza cetnosti heterochromatinovych variant u
neplodnych paru

» Molekularne-cytogeneticka studie heterochromatinove
oblasti chromosomu 9



1. LEKARSKA FAKULTA - | el B

UNIVERZITY KARLOVY V PRAZE .;

Soubory
%
Soubor pacientu s variantou chromosomu 9 .4 :’
* inv(9), 9gh+, 9gh-, 9phgh .
* celkem 427 osob v obdobi 1986 — 2011 (3,27 %)
« U 28 osob byla varianta pritomna spolu s patologickou aberaci

Kontrolni soubor @
* Osoby indikované k vysSetreni karyotypu

» Zcela normalni karyotyp (bez variant Ci patologii)

* Nahodny vyber za stejne obdobi (systematic sampling)

» Celkem 615 osob

Rozdéleni pripadu dle indika¢nich diagnéz
a porovnani jejich cetnosti



m Kontrolni soubor n =615
® Varianty chr.9 | n =399

Porucha spermatogeneze . 220218

MDvRA &0
Ovéfeni karyotypu ESl 6,18
Darovani pohlavnich bunék ‘12 B
Porucha réistu a vyvoje -5(%37
PMRaMR [ =507
vWvRA (e 8,78

Ovéreni varianty chr. 9 v RA % 7.27
Jina / neznama dg. | T w— 14,96
Relativni riziko = 1,363 (95% Cl.=1,172 — 1,585) p = 0,0001

Sterilta / infertiita m&ml
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Heterochromatinové varianty
u osob s reprodukcni poruchou

Skupina osob s Kontrolni skupina plodu
reprodukéni poruchou vysSetrovanych pro AMA
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Heterochromatlnové varianty
u osob s reprodukcni poruchou

Skupina osob s Kontrolni skupina plodti
reprodukéni poruchou vySetrovanych pro AMA
N =761 *n =855
 osoby vySetfované z duvodu | ¢ plody vySetfované pouze a
reprodukcCni poruchy jediné z duvodu pokrocilého
« 334 paru a 93 samostatnych e matey
jedincu * nebyly zahrnuty pripady se

R — v o soucasnym patologickym
prumerny vek muzu: 34,97 1. | | o0 dkem biochemického &
* prumeérny vek zen: 32,7 r. USG screeningu

e prumeérny vek téhotnych: 37,8 r.
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Osoby s reprodukéni

S =
BN

Kontrolni skupina

Relativni riziko a

2003 — 2009 rzsr: (;22;’ (Zd(r:‘;e 8';';)‘“’) statisticka vyznamnost
adl | o c . J
1qh+ 15 1.75 10 1.17 1,50 | 0.2276
Ogh+ 33 3.86 17 1.99 1,94 | 0.0090
9gh- 4 0.47 7 0.82 0,57 | 0.5551
inv(9)(p12q13) 14 1.64 7 0.82 2,00 | 0.0804
inv(9)(p12g21) o) 0.00 1 0.12 0,00 -
16gh+ 24 2.81 16 1.87 1,50 | 0.1097
16qh- 0 0.00 1 0.12 0,00 i
Ygh+ 7 0.82 3 0.35 2,33 | 0.2052
Ygh- 9 1.05 12 1.40 0,75 | 0.8268
Varianty chr. 9 celkem 51 5.97 32 3.74 1,59 | 0.0091
Varianty chr. 16 celkem 24 281 17 1.99 1,41 | 0.1571
Varianty chr. Y celkem 16 1.87 15 1.75 1,07 | 0.7171
Ve 106 1393] 74| 865 1,50 | 0.0009
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HSA9 - PTR11 Homologie

Human/ Pan
common
EIRIA ancestor HSA 9
RP43-163C1-- S I S ® © RP11-259A5
Sl U —
inversion expansion
RP43-156H15- | e ... P
centromere deletion and
repositioning insertion ®RP11-507D14
at the breakpoints
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Pan troglodytes vs. Homo sapiens
Ml Deletions B insertions B Double Breakpoint inversions Newman TL et al. A genome-wide survey

of structural variation betwee fJJHJ:JfJ' anac
chimpanzee. Genome Res. 2005
15(10):1344-56.

— Pericentric inversions

— Single breakpoint inversions



Nase metodika

Vyuzivame specifickou kombinaci tri FISH sond

Centromericka Capliranfiericicl IPA2 = 9¢d2

alfa satelitnr IRSatelitn BAC senda

Norma 9 Inv(9)
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 Region overview
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Zavery
- Zahranicnich studie (v poslednich letech) - mozna spojitost

reprodukcCnich poruch a heterochromatinovych variant.
Nase vlastni vysledky tuto moznou spojitost potvrzuiji.

 Vysveétleni tohoto - v naSi studii statisticky vyznamného -
fenoménu neni aktualne dostupné; heterochromatinoveé varianty
jsou bézné povazovany za klinicky benigni a je zrejme, ze velka
vétSina techto variant opravdu benigni je.

 Existuji moznosti molekularné-cytogenetické diagnostiky
pouzitelné pro podrobnejsi klasifikaci jednotlivych variant
chromosomu 9.
Prave tuto cestu povazujeme za vhodnou pro blizsi
popis variant a odhaleni téech potencialné patologickych
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