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Heterochromatinoveé varianty

* Oblasti konstitutivniho heterochromatinu jsou
typickeé pfedevsim pro chromosomy 1, 9, 16 a Y

» Alternativni usporadani téchto oblasti je dlouhodobée
povazovano za klinicky nevyznamnou variabilitu

« Jako variabilni jsou tyto oblasti dlouhodobé
oznacovany v mezinarodni nomenklature (ISCN)

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

je zamerena zejména na heterochromatinové varianty
chromosomu 9.
V soucasné dobé mame k dispozici data celkem ze sedmi
pracovist Iékarské genetiky z CR i SR

* Odhad populacnich incidenci
* Geneticko-epidemiologicka analyza indikaCnich diagnoz

* Analyza cetnosti heterochromatinovych variant u
neplodnych paru

» Molekularne-cytogeneticka studie heterochromatinove
oblasti chromosomu 9
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Heterochromatinové varianty u osob s reproduk¢éni
poruchou
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Soubory (UBLG 1. LF UK a VFN)

%
Soubor pacientd s variantou chromosomu 9 34
* inv(9), 9gh+, 9gh-, 9phgh
« celkem 427 osob v obdobi 1986 — 2011 (3,27 %)
« U 28 osob byla varianta pfitomna spolu s patologickou aberaci

.Q“

Kontrolni soubor @
* Osoby indikované k vySetreni karyotypu

« Zcela normalni karyotyp (bez variant Ci patologii)

* Nahodny vyber za stejne obdobi (systematic sampling)

* Celkem 615 osob

Rozdéleni pripadu dle indikacnich diagn6z a porovnani jejich cetnosti
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® Kontrolni soubor n=615
® \Varianty chr. 9 | n=399

Porucha spermatogeneze

MD v RA [ 07
Ovéfeni karyotypu [T 6118
Darovani pohlavnich bunék 1'27’%1
Porucha ristu a vyvoje -3’91667
PMRaMR [ sy’
vwvvRA [y 578

SEoni var 0,49
Ovéreni varianty chr. 9 v RA 7.27

Jina/ neznama dg. [ — 14,96
Relativni riziko = 1,363 (95% Cl1-= 1,172 - 1,585) p = 0,0001

" . " 31,38
Sterilta / infertiita | 43,61
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Heterochromatinové varianty
u osob s reprodukéni poruchou

Skupina osob s Kontrolni skupina plodu
reprodukéni poruchou vysetrovanych pro AMA
N =761 *n =855
 osoby vySetfované z duvodu | ¢ plody vySetrované pouze a
reprodukcCni poruchy jediné z duvodu pokrocilého
veku matky

« 334 paru a 93 samostatnych
jedincu * nebyly zahrnuty pripady se
soucasnym patologickym
vysledkem biochemickeho Ci
» prumérny vek zen: 32,7 r. USG screeningu

e prumérny vek muzu: 34,97 r.

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

UBLG 1. LF UK a VFN, Relativni riziko a

2003 — 2009 rzgr: (;22;‘ (Zd(r:‘;e 8';';’)0“’) statisticka vyznamnost
al | d o . J
1qh+ 15 1.75 10 1.17 1,50 | 0.2276
9gh+ 33 3.86 17 1.99 1,94 | 0.0090
9gh- 4 0.47 I 0.82 0,57 | 0.5551
inv(9)(p12q13) 14 1.64 7 0.82 2,00 | 0.0804
inv(9)(p12qg21) 0 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
Yqgh- 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
C(\:,e;:i:ny varianty 106| 1393] 74| 865 1,50 | 0.0009
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Nase metodika

Vyuzivame specifickou kombinaci 3 FISH sond

Centromericka
alfa satelitni
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Souhrn vysledku
* Poruchy reprodukce byly nejCastéjsi indikacni diagnézou
U 0sob se zachycenou variantou chromosomu 9 (43,61 %).
V kontrolni skupiné Slo pouze o 31,38 % vSech pfipadu.
* Tento rozdil je statisticky vyznamny (p = 0,0001).

* NejCastejSimi nalezy u osob s reprodukcni poruchou byly
heterochromatinové varianty chromosomu 9, ktere byly
zachyceny u 51 osob (6,7 %) s reprodukcni poruchou a u 32
plodu (pouze 3,7 %).

*Tento rozdil je statisticky vyznamny (p < 0,01).



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 -
fenomeénu neni aktualne dostupné; heterochromatinove varianty
jsou bézné povazovany za klinicky benigni a je zrejme, ze velka
vétSina téchto variant opravdu benigni je.

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



Podékovani
« Vedeni UBLG 1. LF UK a VFN

 Pracovnici spolupracujicich pracovist:
» Qddéleni lékai'ské genetiky, TNsP
« UBLG 2. LF UK a FNM
» Gennet a.s.
» Sanatorium Pronatal
« Centrum lékai'ské genetiky s.r.o., Ceské Budg&jovice
» Medirex Bratislava

* Pracovnici Oddéleni biomedicinské statistiky (BIOSTAT) 1. LF UK

Studie vznikla v ramci projektu " Molekularné cytogeneticka charakteristika
variant heterochromatinoveé oblasti lidskeho chromozomu 9" (GAUK ¢. 565312)
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