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Přehledové články

Klasické cytogenetické vyšetření představu-

je jeden ze základních pilířů klinicko-genetické 

laboratorní diagnostiky. I přes aktuální rozvoj 

molekulárně genetických a molekulárně cytoge-

netických metod zůstává v našich podmínkách 

zhodnocení karyotypu v optickém mikroskopu 

(obrázek 1) základní cytogenetickou metodou. 

Zároveň však slouží jako odrazový můstek 

pro další, podrobnější diagnostiku, případně 

i s využitím těch nejnovějších metod, jakými 

jsou například čipové technologie (1). Četnost 

chromozomových abnormalit u narozených 

dětí podle údajů Národního registru vrozených 

vad České republiky v průběhu posledních let 

mírně klesá – přesto jde stále o relativně časté 

nálezy. Pokud v roce 1994 byla incidence této 

skupiny diagnóz 10,41 na 10 000 živě naroze-

ných dětí, v roce 2007 to bylo 8,90 na 10 000 

živě narozených (2). Zatímco indikace prenatál-

ního cytogenetického vyšetření bývá převážně 

v kompetenci klinického genetika, v rámci post-

natální diagnostiky přichází značné množství 

indikací přímo od neonatologů a pediatrů. Mezi 

relativně běžné indikace k vyšetření karyotypu 

(3) v pediatrické praxi patří zejména:

 Mnohočetné vývojové vady

 Kraniofaciální dysmorfie

 Výrazná svalová hypotonie

 Abnormální a neurčené pohlaví

 Psychomotorická retardace

 Porucha růstu

 Porucha sexuálního vývoje, primární ame-

norhea

 Cytogenetické vyšetření tedy indikujeme 

za účelem vyloučení či potvrzení klinického po-

dezření na určitou chromozomovou patologii. 

Chromozomové patologie zahrnují dvě velké 

skupiny odchylek – numerické chromozomové 

abnormality, u kterých je přítomen abnormální 

počet chromozomů v karyotypu, a strukturní 

chromozomové aberace, u kterých je narušena 

normální struktura chromozomu či chromozo-

mů (3, 4).

Mezi numerické chromozomové abnorma-

lity patří (v závorce uveden zápis karyotypu):

 Patauův syndrom (47,XX, +13 nebo 47,XY, +13)

 Edwardsův syndrom (47,XX, +18 nebo 47,XY, 

+18)

 Downův syndrom (47,XX, +21 nebo 47,XY, +21)

 Turnerův syndrom (45,X)

 Klinefelterův syndrom (47,XXY)

 Syndrom XXX, syndrom tří X (47,XXX)

 Syndrom XYY, syndrom dvou Y (47,XYY)

Mezi strukturní chromozomové abera-

ce patří například delece, duplikace, inverze, 

Robertsonské či reciproké translokace, isochro-

mozomy apod. (3, 4). Numerické a strukturní 

varianty se navíc mohou různě kombinovat 

a doplňovat, případně mohou být přítomné 

v rámci chromozomového mozaicizmu (4).

Kromě těchto jednoznačně patologických 

nálezů ovšem existuje hned několik typů chro-

mozomových změn, které pro svého nositele 

nejsou klinicky významné. Tyto změny se ozna-

čují jako varianty karyotypu nebo také hete-

romorfizmy (5, 6). Jde o takové varianty, které 

nezasahují do geneticky významných oblastí 
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Obrázek 1. Normální ženský karyotyp (46,XX) – 

výsledek klasického cytogenetického vyšetření
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genomu a jsou v drtivé většině případů zděděné 

od jednoho z rodičů. Znalost těchto variant je 

klíčová zejména pro klinického cytogenetika, 

který příslušný karyotyp hodnotí a který mu-

sí rozhodnout, zda jde o změnu patologickou 

či známou a klinicky nevýznamnou variantu 

karyotypu (6, 7). Z hlediska indikujícího lékaře 

(obecně kliniků) je pak důležitá správná inter-

pretace výsledku a správné poučení pacienta 

(respektive v případě pediatra rodičů pacien-

ta) o výsledku vyšetření a jeho významu (6). 

Nezastupitelná je zde role klinického genetika, 

který by měl pacienta nejprve sám syndromolo-

gicky vyšetřit, ale následně se také aktivně podí-

let na interpretaci cytogenetického nálezu (a to 

jak rodičům pacienta, tak i indikujícímu lékaři).

Varianty lidského karyotypu dělíme do několika 

skupin:

Varianty krátkých ramen 
akrocentrických chromozomů

V lidském karyotypu nalezneme celkem pět 

párů akrocentrických chromozomů (4, 8). Jsou to 

chromozomy skupiny D (číslo 13, 14 a 15) a chro-

mozomy skupiny G (číslo 21 a 22). Akrocentrické 

chromozomy mají typickou stavbu, neboť mají 

krátká ramena extrémně krátká (4). Stavba toho-

to krátkého ramena je velmi specifická, zahrnu-

je tyto struktury:

a) samotné krátké rameno, tvořené převážně 

repetitivními (opakujícími se) sekvencemi 

DNA (satelitní DNA)

b) stopka (stalk), obsahující geny pro 18S a 28S 

ribozomální RNA

c) vlastní satelit, tvořený opět repetitivními 

sekvencemi

Právě četné repetitivní sekvence jsou pří-

činou vysoké variability těchto oblastí (5, 7). Ta 

zahrnuje jednak varianty ve velikosti jednotli-

vých částí krátkého ramena (například zvětšené 

satelity, ps+), tak i varianty v jejich počtu (na-

příklad vícenásobné satelity, v zápisu pak jako 

pss). Schematicky jsou tyto varianty zobrazeny 

na obrázku 3.

Varianty heterochromatinových 
oblastí lidského genomu

Heterochromatin je ta část chromatinu, 

ve které neprobíhá transkripce. V lidském ka-

ryotypu jsou 4 chromozomy s relativně velkou 

oblastí konstantně se vyskytujícího (konstitutiv-

ního) heterochromatinu – a to chromozomy 1, 

9, 16 a Y. Oblasti heterochromatinu jsou tvořeny 

různými typy repetitivních sekvencí – například 

α-satelitní DNA, β-satelitní DNA či III-satelitní 

DNA. Jedná se tedy o nekódující oblasti geno-

mu, které mají navíc tendenci k vysoké variabilitě 

(4, 5, 7). Nejčastěji se v praxi (9) – i podle našich 

vlastních zjištění (10) – setkáváme s variantami 

heterochromatinové oblasti lidského chromo-

zomu 9.

V této oblasti se setkáváme jak s délkovými 

variantami heterochromatinu, označovanými ja-

ko 9qh+ (zvětšený heterochromatinový úsek) či 

9qh- (zmenšený heterochromatinový úsek), tak 

i s dalšími typy variant (9, 8). Mezi ně patří na-

příklad varianta 9ph (přesun heterochromati-

nu na krátké rameno chromozomu 9), varianta 

9phqh (heterochromatin zasahující na krátké 

i dlouhé rameno) a nakonec pericentrická in-

verze heterochromatinu chromozomu 9, která je 

podrobněji zmíněná v dalším oddíle. V přehledu 

shrnuje tyto varianty tabulka 1.

Inverze chromozomů jako varianty 
lidského karyotypu

Inverze je strukturní chromozomová abe-

race, která vzniká jako následek dvou zlomů 

na jednom chromozomu, otočením fragmentu 

o 180° a jeho opětovným připojením v inver-

tované pozici (4). Podle vztahu tohoto inver-

tovaného úseku a centromery chromozomu 

rozlišujeme inverze pericentrické (invertovaný 

úsek obsahuje centromeru) a inverze paracent-

rické (invertovaný úsek centromeru neobsahuje). 

Inverze chromozomů obecně nejsou klinicky 

Tabulka 1. Různé typy heterochromatinových variant chromozomu 9 a příklady jejich cytogenetického 

zápisu (dle 8)

Zápis Popis varianty

9qh+ zvětšený heterochromatinový úsek chromozomu 9

9qh– zmenšený heterochromatinový úsek chromozomu 9

9ph heterochromatin na krátkém ramenu chromozomu 9

9phqh heterochromatin na krátkém i dlouhém ramenu chromozomu 9

inv(9)(p12q13) pericentrická inverze chromozomu 9 – zde uvedená varianta je mezi inv(9) nejčastější

Obrázek 2. Typy chromozomů v lidském karyotypu. 

Podle umístění centromery (c) a vzájemného poměru 

krátkého (p) a dlouhého (q) raménka rozlišujeme 

chromozomy  metacentrické (1), submetacentrické 

(2) a akrocentrické (3)

Obrázek 3. Schéma variability na krátkém ramenu 

akrocentrického chromozomu. Jednotlivé (sou)části 

(útvary) jsou označeny čísly (1 – dlouhé rameno, 

2 – centromera, 3 – krátké rameno, 4 – stopka, 5 – 

satelit). Norma (sub a) a varianty: b) ps+ (zvětšené 

satelity); c) pstk+ (prodloužené stopky); d) pstk+ps+ 

(zvětšené satelity na prodloužených stopkách); e) 

pss (dvojité satelity); f ) pspstk+ps (dvojité satelity 

s prodlouženou stopkou)

Tabulka 2. Základní schéma zápisu cytogenetického nálezu

Počet chromozomů Gonozomy Varianty a patologie

46 XX nebo XY, 22ps+

Patologie Zápis Příklad

Nadpočetný chromozom + +21

Chybějící chromozom - -13

Delece del del(5)(q13q33)

Duplikace dup dup(1)(q22q25)

Inverze inv inv(9)(p12q13)

Robertsonská translokace rob rob(13;21)(q10;q10)

Reciproká translokace t t(2;5)(p12;q31)

Ring chromozom r r(15)
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bezpečnými variantami. Rizikové jsou jednak 

z hlediska reprodukce zdravých nositelů těchto 

aberací v balancovaném (vyváženém) stavu, 

neboť inverze může vést v průběhu meiosy 

ke vzniku gamet s nebalancovanou genetic-

kou výbavou (je narušeno standardní množství 

genetické informace) a v důsledku toho k opako-

vaným potratům. Nebo jsou rizikové za situace, 

že nebalancovaná odchylka je sice slučitelná 

s prenatální ontogenezí a přežitím plodu, ale 

může u nositele vést ke klinickým projevům 

po narození (11, 12).

Přesto existují inverze, které nezasahují 

důležité oblasti genomu a zároveň nenarušují 

proces meiosy a tím pádem jsou dnes považo-

vány za bezpečné, a to jak pro nositele, tak i pro 

jeho potomky (12). Nejčastější z těchto inverzí je 

inverze heterochromatinu na chromozomu 9. 

Na tomto chromozomu byly popsány inverze 

různého rozsahu – nejběžnější je inv(9)(p12q13), 

která se vyskytuje u 1–3 % populace (9, 10); dle 

našich vlastních zjištění dosahovala incidence 

inv(9) ve skupině zdravých dětských pacientů 

před zařazením do programu náhradní rodinné 

péče 2,43 % (13). Mikrofotografie a schéma této 

inverze je na obrázku číslo 4.

Za klinicky bezpečné jsou považovány i ně-

které další inverze – z nichž jmenujme alespoň 

inverze chromozomu 2 a 10 – inv(2)(p11.2q13) 

a inv(10)(p11.2q21.2), které jsou ovšem již výrazně 

vzácnější (8, 12).

Interpretace nálezu
Uvedli jsme základní přehled nejčastějších 

cytogenetických variant, se kterými se může 

cytogenetik i indikující pediatr ve své praxi 

setkat. Klinický význam jednotlivých variant je 

již po dlouhá léta diskutován – například naše 

pracoviště se v současné době věnuje epide-

miologii a výzkumu možných klinických dopadů 

pericentrické inverze chromozomu 9 (13) – a pra-

videlně, s narůstajícím počtem případů též pře-

hodnocován. Varianty považované dlouhodobě 

za bezpečné by tímto způsobem měly být také 

interpretovány (6). Pro cytogenetika je z hlediska 

identifikace a zápisu jednotlivých variant klíčová 

platná cytogenetická nomenklatura – ISCN (8), 

podle které jsou tvořeny zápisy normálních i ab-

normálních cytogenetických nálezů. Uvádění kli-

nicky nevýznamných chromozomových variant 

v zápisu karyotypu je v posledních letech také 

předmětem řady odborných diskuzí. Některé 

odborné společnosti (například European 

Cytogeneticists Association – ECA) doporučují, 

aby se tyto varianty ve zprávě určené pro klini-

ka – indikujícího lékaře vůbec neuváděly (14). 

Důvod je jednoduchý – předejít interpretační 

nejistotě u indikujícího lékaře a riziku nepocho-

pení nálezu pacientem (či jeho rodiči/zákonnými 

zástupci), a tím pádem vzniku neopodstatněné 

anxiozity. Nicméně v České republice se pediatr 

může pravidelně se zápisy karyotypu, uvádějící-

mi i chromozomální varianty, setkat, a je proto 

důležité, aby o existenci těchto „nevýznamných 

nálezů” věděl. V případě nejistoty o povaze cy-

togenetického nálezu je proto klinikům dopo-

ručováno kontaktovat cytogenetickou laboratoř 

s dotazem na klinický význam zjištěného nálezu, 

případně požádat o pomoc s interpretací nálezu 

klinického genetika. Rodiče dětského pacienta 

by nikdy neměli dostat do ruky výsledek ka-

ryotypu, kde je nějaká varianta uvedena, bez 

příslušného písemného či ještě lépe ústního 

poučení, které by je srozumitelně informova-

lo o nevýznamnosti identifikované varianty. 

V opačném případě může dojít ke vzniku zby-

tečných obav, když rodiče zjistí „abnormalitu” 

v karyotypu oproti zápisům zcela normálního 

karyotypu (tedy 46,XX či 46,XY), který si mohou 

nalézt (celkem snadno, ale opět bez náležitého 

poučení) například na internetu.

Závěr
Klasické cytogenetické vyšetření je jednou 

ze základních vyšetřovacích metod u dítěte 

s abnormálním vývojem či suspektním feno-

typem. Existuje celá řada chromozomálních 

variant, které nemají z hlediska kliniky pro své 

nositele žádný význam. Jelikož řada laboratoří 

uvádí v rámci výsledku vyšetření kompletní zápis 

karyotypu – včetně identifikovaných variant – 

je třeba, aby indikující lékař tento nález rodi-

čům pacienta patřičně vysvětlil a předešel tak 

možným nedorozuměním a neopodstatněné 

anxiozitě ze strany rodiny.
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Obrázek 4. Pericentrická inverze chromozomu 

9 – inv(9)(p12q13) – jako zástupce heterochroma-

tinových variant lidského karyotypu (chromozom 

s inverzí je označen šipkou). Mikrofotografie (A) 

a schéma (B)
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