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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 opakovaně 

označovány v mezinárodní nomenklatuře (ISCN) 

 

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

uvádět nálezy těchto variant do výsledků pro kliniky  
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Heterochromatinové varianty  u osob s reprodukční 

poruchou 



Naše studie 

• Odhad populačních incidencí  
 

• Geneticko-epidemiologická analýza indikačních diagnóz 
 

• Analýza četnosti heterochromatinových variant u 

 neplodných párů 
 

• Molekulárně-cytogenetická studie heterochromatinové 

 oblasti chromosomu 9 

je zaměřena zejména na heterochromatinové 

varianty chromosomu 9. 
V současné době máme k dispozici data celkem ze sedmi 

pracovišť lékařské genetiky z ČR i SR 



Soubory  

 

Kontrolní soubor 

• Osoby indikované k vyšetření karyotypu 

• Zcela normální karyotyp (bez variant či patologií) 

• Náhodný výběr za stejné období (systematic sampling) 

• Celkem 615 osob 

 Soubor pacientů s variantou chromosomu 9 

• inv(9), 9qh+, 9qh-, 9phqh 

• celkem 427 osob v období 1986 – 2011 (3,27 %) 

• U 28 osob byla varianta přítomna spolu s patologickou aberací 

 Rozdělení případů dle indikačních diagnóz 

a porovnání jejich četností 



43,61 

12,03 

8,52 

7,27 

6,77 

6,52 

5,76 

2,51 

2,51 

2,26 

2,01 

0,25 

31,38 

15,28 

14,96 

0,49 

8,78 

7,97 

6,67 

1,79 

6,18 

4,07 

2,28 

0,16 

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

Sterilita / infertilita

VVV

Jiná / neznámá dg.

Ověření varianty chr. 9 v RA

VVV v RA

PMR a MR

Porucha růstu a vývoje

Darování pohlavních buněk

Ověření karyotypu

MD v RA

Porucha spermatogeneze

NRP

Kontrolní soubor

Varianty chr. 9

Relativní riziko = 1,363 (95% CI = 1,172 – 1,585)  p = 0,0001 

% 

n = 615 

n = 399 



Heterochromatinové varianty    

u osob s reprodukční poruchou 

Skupina osob s 

reprodukční poruchou 

Kontrolní skupina plodů 
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Skupina osob s 

reprodukční poruchou 

Kontrolní skupina plodů 

vyšetřovaných pro AMA 

• n = 761 
 

• osoby vyšetřované z důvodu 

reprodukční poruchy 
 

• 334 párů a 93 samostatných 

jedinců 
 

• průměrný věk mužů: 34,97 r. 
 

• průměrný věk žen: 32,7 r. 

• n = 855 
 

• plody vyšetřované pouze a 

jedině z důvodu pokročilého  

věku matky 
 

• nebyly zahrnuty případy se 

současným patologickým 

výsledkem biochemického či 

USG screeningu 
 

• průměrný věk těhotných: 37,8 r. 

Heterochromatinové varianty    

u osob s reprodukční poruchou 



ÚBLG 1. LF UK a VFN,  

2003 – 2009 

Osoby s reprodukční 

poruchou 

(n = 761) 

Kontrolní skupina  

(zdravé plody) 

(n = 855) 

Relativní riziko a  

statistická významnost 

Varianta Počet 
Frekvence 

(%) 
Počet 

Frekvence 

(%) 

Relativní 

riziko 
p 

   1qh+ 15 1.75      10 1.17 1,50 0.2276 

   9qh+ 33 3.86 17 1.99 1,94 0.0090 

   9qh- 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)(p12q21) 0 0.00 1 0.12 0,00  - 

   16qh+ 24 2.81 16 1.87 1,50 0.1097 

   16qh- 0 0.00 1 0.12 0,00  - 

   Yqh+ 7 0.82 3 0.35 2,33 0.2052 

   Yqh- 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 2.81 17 1.99 1,41 0.1571 

   Varianty chr. Y celkem 16 1.87 15 1.75 1,07 0.7171 

   Celkem  

   (Všechny varianty) 
106 13.93 74 8.65 1,50 0.0009 



Kudy dál? 



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 chromosomů 12 a 13 (2a 

a 2b). 

• Pericentrická inverze na 

chromosomech:    1 

       4 

       5 

       9 

      12 

      15 

      16 

      17 

      18 

Pan troglodytes vs. Homo sapiens 



HSA9 – PTR11 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. 



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.  



Naše metodika 

 Využíváme specifickou kombinaci tří FISH sond 
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9p12 + 9q12 BAC sonda RP11-211N8 



Závěry 

• Zahraničních studie (v posledních letech) - možná spojitost 

reprodukčních poruch a heterochromatinových variant. 

 Naše vlastní výsledky tuto možnou spojitost potvrzují. 
 

• Vysvětlení tohoto - v naší studii statisticky významného - 

fenoménu není aktuálně dostupné; heterochromatinové varianty 

jsou běžně považovány za klinicky benigní a je zřejmé, že velká 

většina těchto variant opravdu benigní je. 
 

• Existují možnosti molekulárně-cytogenetické diagnostiky 

použitelné pro podrobnější klasifikaci jednotlivých variant 

chromosomu 9.  

       Právě tuto cestu považujeme za vhodnou pro bližší 

popis variant a odhalení těch potenciálně patologických 
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