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Heterochromatinova oblast chromosomu 9: Evolucni aspekty a moznosti
molekularne cytogeneticke diagnostiky pro klinickou praxi

Antonin Sipek jr.!, Romana Mihalova', Ale§ Panczak!, Lenka Hrékova', Eva Suttrova’,

5 Petr Lonsky?, Antonin Sipek?3, Mimoza Janashia', Milada Kohoutova'
1D
e 1) Ustav biologie a lékarské genetiky, 1. LF UK a VFN, Praha, Ceska republika
2) Geneticka laborator — Pronatal s.r.o., Praha, Ceska republika
@ 3) Oddéleni lékaiské genetiky, Thomayerova nemocnice s poliklinikou, Praha, Ceska republika

+ Alfa-satelitni DNA: monomer 171bp,
centromericka oblast vSech lidskych
chromosomu
Beta-satelitni DNA: monomer 68bp,
centromericka oblast chromosomu 1, 9, 13, 14,

Uvod:

« Heterochromatinové varianty se tykaji predevsim
chromosomu s velkou oblasti konstitutivniho
heterochromatinu: u cloveka 1,9, 16 a Y.
Alternativni usporadani téchto oblasti je povazovano
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za klinicky nevyznamné; varianty je dokonce i 15, 21,22aY
doporuéenq (gvropské cytogenetick'é agentqra - T Gama-satelitni DNA: monomer 220bp,
EQ{Q\) r:neuvardet do finalni cytogeneticke zpravy pro E pericentricka oblast chromosomu 8, X a 'Y
Klinickeho lekare. - - L I-satelitni DNA: monomer 25-48bp, zejména
Podkladem heterochromatinovych variant je | pericentromericka oblast chromosomu 3, 4, 13,
napfiklad délkova variabilita heterochromatinove T 14,15, 21. 22 aY '
oblasti (varianty gh+ a gh-), Ci abnormaini S— \ ll-satelitni DNA: monomer 5bp, zejména
USpOl'adElnl heterGChromEtlnu VZhIedemk PTR 11 ':?1':1:;?; HSA 9 i heterochromatinové Dblast 1q a 16q, déle
centromere chromosomu (napriklad pericentricka (] pericentromericka oblast chromosomt 2 a 10
inverze heterochromatinu na chromosomu 9). _ » E E ) lll-satelitni DNA: monomer 5bp, oblasti 13p,
Varianty heterochromatino‘ve oblasti chromo'so'rnu 9 Apag-teact- e - ) #RP11-250A5 N 14p, 15p, 21p, 22p, a heterochromatin v

: orcene | owocronain | | @RP11-25045 A oblastech 1q, 99 a Yq

Setreni dosahUJe jejich cetnost v papu[am 3-4 %_ e - 5 M M
S pokrokem molekularni cytogenetiky jsme dnes G é sren s
N2 Klinika:

schopni rozliSovat mnohem vice (sub)variant . E & : , "
-  Casto je uvadéna mozna asociace heterochromatinovych

(nejen) chromosomu 9, jak je ukazano nize. . : ,.
Kehrer-Sawatzki H et al. Molecular charactenzation of the pericentric inversion of chimpanzee Varlant S porUChamI reprOdu kce' DUSUd Vsak tato SOUVISIOS t
SRSt SIS e O psuve 8 Comae 00N SSRGS nebyla nikym prokazana (kauzalni souvislost).

_Homologni chromosomy cloveka (HSA 9)-

Molekularné cytogeneticky pristup — metody: a Simpanze (PTR 11) se liSi pravé
« Klasické cytogenetické vySetreni (s pomoci G, pericentrickou ipve_rzi’,_ u ,élwékg pak dale
respektive C-pruhovani nedokaze presné rozlisit doslo k expanzi heterochromatinu.
jednotlivé (sub)varianty chromosomu 9. (Specialni
pristup analyzy chromosomu 9 s vyuzitim
multiprobove FISH byl v literature opakované popsan
(Starke et al., 2004; Kehrer-Sawatzki et al., 2005;
Kosyakova et al., 2013).
V nasi modifikaci pouzivame kombinaci dvou
centromerickych sond (alfa satelitni a Ill-dna satelitni) a
dale rizné BACové sondy, hybridizujici v homolognich Kontrola: Muz(43 let), zdrayv,
sekvencich pericentrické oblasti chromosomu 9 (9p12 a trisomie chromosomu 7 v pfedchozi gravidité partnerky
9g13) (BACové klony RP11-45022 nebo RP11-211N8). 46, XY (norma)

RP11-45022 RP11-211N8

RP11-211N8 RP11-211N8 RP11-45022 RP11-45022 RP11-45022

Zena (32 let), zdrava Muz (32 let), sterilita Muz (36 let), sterilita Chlapec (2 roky), epilepsie, Chlapec (1 rok)
’ mentalni retardace, psychomotoricka a mentalni
mikropenis retardace, dysmorfie
46,XX.,inv(9)(p12913 46.XY.inv(9)(p12a13 46,XY,inv(9)(g21.2q34.2 46,XY,inv(9)(p12913 47 XYY,inv(9)(p11.2p24

RP11-45022 RP11-45022 RP11-45022 RP11-45022 RP11-45022
Zena (33 let), sterilita Zena (56 let), zdrava, matka Muz (42 let), sterilita Zena (28 let), sterilita Zena (28 let), sterilita,
46.XY,inv(9)(p12q13 probandky ¢. 8) IVF program
(15:22)(q26.1:p12) 46, XY,inv(9)(p12g13 46,XY,inv(9)(p12q13) 46.XX,inv(9)(p12q13 46.XX,inv(9)(p12q13)
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RP11-211N8 - RP11-211N8

Zena (25 let), dérkyné gamet Zena (26 let), darkyné gamet Zena (28 let), darkyné gamet s
46.XY,9gh+,inv(9)(p12q13) 46.XX.der(9)dup(9)(p12)inv(9)(p12g13) 46.XX.der(9)dup(9)(q12q21.12)
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