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Cytogeneticke varianty
v klinické pediatrické praxi

MUDTr. Antonin Sipek jr., MUDr. Romana Mihalova, Mgr. Lenka Celbova, MUDr. Ale$ Panczak, CSc.
Ustav biologie a Iékafské genetiky 1. LF UK a VFN, Praha

Vysetieni karyotypu zlstava i v dnesni dobé jednou z klicovych genetickych vysetifovacich metod a v ramci détského lékafstvi je toto
klasické cytogenetické vysetieni pravidelné indikovano. Pediatr se rovnéz bezprostfedné setkavai s vysledky prenatalné indikovanych
cytogenetickych vysetfeni. Kromé zakladnich cytogenetickych abnormalit, tedy numerickych ¢i strukturnich odchylek chromozomdi,
vsak existuje i cela fada klinicky nevyznamnych cytogenetickych nalez(i - chromozomovych variant (heteromorfizmi). Zapis karyotypu

s takovouto variantou, pokud neni doprovazen komentafem, mize zpUsobit zbyte¢nou nejistotu u indikujiciho Iékare, v hor$im pfipadé

muize dokonce vzbudit nevhodnou anxiozitu u rodici vysetfovaného ditéte, pokud jim nebyl klinicky vyznam této varianty nalezité

vysvétlen. Pripravili jsme proto pfehled nej¢astéjsich variant a diskutujeme celou problematiku z pohledu klinické pediatrie.

Kli¢ova slova: karyotyp, chromozomy, chromozomové aberace, cytogenetické varianty.

Cytogenetic variants in clinical pediatrics practice

Up to now, karyotyping remains one of the most important genetic diagnostic methods. And in the frame of clinical pediatrics there are
many regular indications for this classical type of cytogenetic examination. Pediatricians are also confronted with results of prenatally
indicated and performed cytogenetic examinations. However, besides the basic chromosomal abnormalities (numerical or structural
aberrations) there are many benign cytogenetic findings - so called chromosomal variants (heteromorphisms). The notation of a ka-
ryotype including one of these variants, often without any comments, can be a bit confusing for indicating pediatrician. Or even worse,

it can cause inappropriate anxiosity in children’s parents in case the clinical value of this variant is not properly explained to them. We
provide a review of the most common variants and discuss the whole issue from the point of view of clinical pediatrics.
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Klasické cytogenetické vy3etfeni pfedstavu-
je jeden ze z&kladnich pil(fd klinicko-genetické
laboratorn{ diagnostiky. | pfes aktualni rozvoj
molekuldrné genetickych a molekuldrné cytoge-
netickych metod zUsté&va v nasich podminkach
zhodnoceni karyotypu v optickém mikroskopu
(obrézek 1) zékladni cytogenetickou metodou.
Zaroven vsak slouZi jako odrazovy muUstek
pro dalsi, podrobnéjsi diagnostiku, pfipadné
i s vyuzitim téch nejnovéjsich metod, jakymi
jsou napfiklad ¢ipové technologie (1). Cetnost
chromozomovych abnormalit u narozenych
déti podle Udajl Narodniho registru vrozenych
vad Ceské republiky v prabéhu poslednich let
mirné klesa — presto jde stale o relativné casté
nélezy. Pokud v roce 1994 byla incidence této
skupiny diagnéz 10,41 na 10000 Ziveé naroze-
nych déti, v roce 2007 to bylo 8,90 na 10000
Zivé narozenych (2). Zatimco indikace prenatal-
niho cytogenetického vysetfeni byva pfevazné
v kompetenci klinického genetika, v rdmci post-
natdlni diagnostiky pfichdzi znacné mnozstvi
indikaci pfimo od neonatologt a pediatrd. Mezi
relativné bézné indikace k vysetieni karyotypu
(3) v pediatrické praxi patff zejména:

B Mnohocetné vyvojové vady
B Kraniofacialni dysmorfie

Viyrazna svalové hypotonie
Abnormalini a neurcené pohlavi
Psychomotorickd retardace
Porucha rdstu

Porucha sexudlniho vyvoje, primarni ame-
norhea

Cytogenetické vysetfen( tedy indikujeme
za Ucelem vylouceni ¢i potvrzeni klinického po-
dezienf na ur¢itou chromozomovou patologii.
Chromozomové patologie zahrnuji dvé velké
skupiny odchylek — numerické chromozomové
abnormality, u kterych je pfitomen abnormalnf
pocet chromozomd v karyotypu, a strukturnf
chromozomové aberace, u kterych je narusena
normalni struktura chromozomu ¢i chromozo-
mu (3, 4).

Mezi numerické chromozomové abnorma-
lity patfi (v zdvorce uveden zépis karyotypu):

B Pataulv syndrom (47XX, +13 nebo 47,XY, +13)
®  Edwardslv syndrom (47,XX, +18 nebo 47,XY,
+18)

Down(v syndrom (47XX, +21 nebo 47 XY, +21)
TurnerQv syndrom (45,X)

KlinefelterGv syndrom (47,XXY)

Syndrom XXX, syndrom tfi X (47,XXX)
Syndrom XYY, syndrom dvou Y (47,XYY)
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Obrdzek 1. Normalni zensky karyotyp (46,XX) —
vysledek klasického cytogenetického vysetfeni
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Mezi strukturni chromozomové abera-
ce patfi napriklad delece, duplikace, inverze,
Robertsonské ¢i reciproké translokace, isochro-
mozomy apod. (3, 4). Numerické a strukturnf
varianty se navic mohou rlizné kombinovat
a doplnovat, pfipadné mohou byt pfitomné
v rdmci chromozomového mozaicizmu (4).

Kromé téchto jednoznacné patologickych
nélezd oviem existuje hned nékolik typl chro-
mozomovych zmén, které pro svého nositele
nejsou klinicky vyznamné. Tyto zmény se ozna-
Cuji jako varianty karyotypu nebo také hete-
romorfizmy (5, 6). Jde o takové varianty, které
nezasahuji do geneticky vyznamnych oblastf
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Obrdzek 2. Typy chromozom v lidském karyotypu.
Podle umisténicentromery (c) a vzdjemného poméru
kratkého (p) a dlouhého (q) raménka rozlisujeme

Tabulka 1. Rizné typy heterochromatinovych variant chromozomu 9 a pfiklady jejich cytogenetického
zapisu (dle 8)

Zapis Popis varianty o o
chromozomy metacentrické (1), submetacentrické

9gh+ zvétdeny heterochromatinovy Usek chromozomu 9 (2) a akrocentrické (3)

9gh- zmenseny heterochromatinovy Usek chromozomu 9

9ph heterochromatin na kratkém ramenu chromozomu 9

9phgh heterochromatin na kratkém i dlouhém ramenu chromozomu 9 p

inv(9)(p12913)

pericentrickd inverze chromozomu 9 - zde uvedena varianta je mezi inv(9) nej¢astéjsi

Tabulka 2. Z3kladni schéma zapisu cytogenetického nalezu

Pocet chromozomu Gonozomy Varianty a patologie
46 XX nebo XY, 22ps+

Patologie Zapis Priklad

Nadpocetny chromozom +21

Chybéjici chromozom -13

Delece del(5)(q13933)
Duplikace dup dup(1)(@22425)
Inverze inv(Q)(p12q13)

Robertsonské translokace

rob(13;21)(q10;,910)

Reciproka translokace

t(2;5)(p12;031)

Ring chromozom

r(15)

genomu a jsou v drtivé vétsiné pfipadd zdédéné
od jednoho z rodi¢l. Znalost téchto variant je
klicovd zejména pro klinického cytogenetika,
ktery ptislusny karyotyp hodnoti a ktery mu-
si rozhodnout, zda jde o zménu patologickou
¢i zndmou a klinicky nevyznamnou variantu
karyotypu (6, 7). Z hlediska indikujiciho Iékafe
(obecné klinikd) je pak daleZitd spravna inter-
pretace vysledku a sprdvné pouceni pacienta
(respektive v pfipadé pediatra rodi¢ pacien-
ta) o vysledku vysetieni a jeho vyznamu (6).
Nezastupitelnd je zde role klinického genetika,
ktery by mél pacienta nejprve sdm syndromolo-
gicky vysetfit, ale nasledné se také aktivné podi-
let na interpretaci cytogenetického nélezu (a to
jak rodi¢m pacienta, tak i indikujicimu lékafi).
Varianty lidského karyotypu délime do nékolika
skupin:

Varianty kratkych ramen
akrocentrickych chromozomii
V lidském karyotypu nalezneme celkem pét
parl akrocentrickych chromozomd (4, 8). Jsou to
chromozomy skupiny D (¢fslo 13, 14 a 15) a chro-
mozomy skupiny G (¢islo 21 a 22). Akrocentrické
chromozomy maji typickou stavbu, nebot maji
kratkd ramena extrémné kratka (4). Stavba toho-
to kratkého ramena je velmi specifickd, zahrnu-
je tyto struktury:
a) samotné kratké rameno, tvofené prevazné
repetitivnimi (opakujicimi se) sekvencemi
DNA (satelitni DNA)

b) stopka (stalk), obsahujici geny pro 18S a 285
ribozomalni RNA

o) vlastni satelit, tvofeny opét repetitivnimi
sekvencemi

Pravé Cetné repetitivni sekvence jsou pfi-
¢inou vysoké variability téchto oblasti (5, 7). Ta
zahrnuje jednak varianty ve velikosti jednotli-
vych ¢asti kratkého ramena (napfiklad zvétsené
satelity, ps+), tak i varianty v jejich poctu (na-
priklad vicenasobné satelity, v zapisu pak jako
pss). Schematicky jsou tyto varianty zobrazeny
na obrazku 3.

Varianty heterochromatinovych
oblasti lidského genomu

Heterochromatin je ta ¢ast chromatinu,
ve které neprobiha transkripce. V lidském ka-
ryotypu jsou 4 chromozomy s relativné velkou
oblasti konstantné se vyskytujiciho (konstitutiv-
niho) heterochromatinu — a to chromozomy 1,
9,16 a Y. Oblasti heterochromatinu jsou tvoreny
rdznymi typy repetitivnich sekvenci - napriklad
a-satelitni DNA, B-satelitni DNA ¢i lll-satelitni
DNA. Jednd se tedy o nekdduijici oblasti geno-
mu, které maji navic tendenci k vysoké variabilité
(4,5,7). Nejcastéji se v praxi (9) — i podle nasich
vlastnich zjisténi (10) — setkdvdme s variantami
heterochromatinové oblasti lidského chromo-
zomu 9.

V této oblasti se setkdvame jak s délkovymi
variantami heterochromatinu, oznacovanymi ja-
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ko 9gh+ (zvétseny heterochromatinovy Usek) ¢i
9gh- (zmenseny heterochromatinovy tsek), tak
i's dalsimi typy variant (9, 8). Mezi né patfi na-
pfiklad varianta 9ph (pfesun heterochromati-
nu na kratké rameno chromozomu 9), varianta
9phgh (heterochromatin zasahujici na kratké
i dlouhé rameno) a nakonec pericentrickd in-
verze heterochromatinu chromozomu 9, kterd je
podrobné&ji zminéna v dalsim oddile. V pfehledu
shrnuje tyto varianty tabulka 1.

Inverze chromozomii jako varianty
lidského karyotypu

Inverze je strukturni chromozomova abe-
race, kterad vznika jako néasledek dvou zlomd
na jednom chromozomu, otocenim fragmentu
0 180° a jeho opétovnym pfipojenim v inver-
tované pozici (4). Podle vztahu tohoto inver-
tovaného Useku a centromery chromozomu
rozliSujeme inverze pericentrické (invertovany
Usek obsahuje centromeru) a inverze paracent-
rické (invertovany Usek centromeru neobsahuje).
Inverze chromozom( obecné nejsou klinicky

Obrdzek 3. Schéma variability na kratkém ramenu
akrocentrického chromozomu. Jednotlivé (sou)casti
(Utvary) jsou oznaceny ¢isly (1 — dlouhé rameno,
2 — centromera, 3 — kratké rameno, 4 — stopka, 5 -
satelit). Norma (sub a) a varianty: b) ps+ (zvétsené
satelity); ¢) pstk+ (prodlouzené stopky); d) pstk+ps+
(zvétsené satelity na prodlouzenych stopkach); e)
pss (dvojité satelity); f) pspstk+ps (dvojité satelity

s prodlouzenou stopkou)
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Obrdzek 4. Pericentrickd inverze chromozomu
9 - inv(9)(p12q13) - jako zastupce heterochroma-
tinovych variant lidského karyotypu (chromozom
s inverzi je oznacen Sipkou). Mikrofotografie (A)
a schéma (B)

A. B.
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bezpecnymi variantami. Rizikové jsou jednak
z hlediska reprodukce zdravych nositell téchto
aberaci v balancovaném (vyvazeném) stavu,
nebot inverze mdze vést v pribéhu meiosy
ke vzniku gamet s nebalancovanou genetic-
kou vybavou (je naruseno standardni mnozstvi
genetické informace) a v disledku toho k opako-
vanym potratlm. Nebo jsou rizikové za situace,
Ze nebalancovana odchylka je sice slucitelna
s prenatdinf ontogenezi a preZitim plodu, ale
muze u nositele vést ke klinickym projevim
po narozeni (11, 12).

Presto existuji inverze, které nezasahujf
dulezité oblasti genomu a zaroven nenarusujf
proces meiosy a tim padem jsou dnes povazo-
vany za bezpecné, a to jak pro nositele, tak i pro
jeho potomky (12). Nej¢astéjsi z téchto inverzi je
inverze heterochromatinu na chromozomu 9.
Na tomto chromozomu byly popsény inverze
kterd se vyskytuje u 1-3% populace (9, 10); dle
nasich vlastnich zjisténi dosahovala incidence
inv(9) ve skupiné zdravych détskych pacientd
pred zafazen/m do programu ndhradni rodinné
péce 2,43 % (13). Mikrofotografie a schéma této
inverze je na obrazku ¢islo 4.

Za klinicky bezpeéné jsou povazovany i né-
které dalsi inverze — z nichZ jmenujme alesporn
inv2)(p11.2913)
.2), které jsou ovsem jiz vyrazné

inverze chromozomu 2 a 10 —
ainv(10)(p11.2921
vzacngjsi (8, 12).

Interpretace nalezu

Uvedli jsme zakladni pfehled nejcastéjsich
cytogenetickych variant, se kterymi se mtze
cytogenetik i indikujici pediatr ve své praxi
setkat. Klinicky vyznam jednotlivych variant je

jiz po dlouhd Iéta diskutovan — napfiklad nase
pracovisté se v soucasné dobé vénuje epide-
miologii a vyzkumu moznych klinickych dopadd
pericentrické inverze chromozomu 9 (13) -
videlng, s narlistajicim poctem pfiipadd téz pre-

apra-

hodnocovaén. Varianty povazované dlouhodobé
za bezpelné by timto zplsobem mély byt také
interpretovany (6). Pro cytogenetika je z hlediska
identifikace a zapisu jednotlivych variant klicova
platnd cytogenetickd nomenklatura — ISCN (8),
podle které jsou tvoreny zapisy normalnich i ab-
normalnich cytogenetickych nalezl. Uvadént kli-
nicky nevyznamnych chromozomovych variant
v zapisu karyotypu je v poslednich letech také
predmétem fady odbornych diskuzi. Nékteré
odborné spolec¢nosti (napfiklad European
Cytogeneticists Association — ECA) doporucuyjf,
aby se tyto varianty ve zpravé urcené pro klini-
ka — indikujiciho Iékafe vibec neuvadély (14).
Divod je jednoduchy — pfedejit interpretacnf
nejistoté u indikujiciho lékare a riziku nepocho-
peni nalezu pacientem (¢i jeho rodici/zakonnymi
zastupci), a tim padem vzniku neopodstatnéné
anxiozity. Nicméné v Ceské republice se pediatr
mUze pravidelné se zapisy karyotypu, uvadéjici-
mi i chromozomalnf varianty, setkat, a je proto
dulezité, aby o existenci téchto ,nevyznamnych
nélezd" védél. V pripadé nejistoty o povaze cy-
togenetického nalezu je proto klinikdm dopo-
ru¢ovano kontaktovat cytogenetickou laboratof
s dotazem na klinicky vyznam zjisténého nalezu,
pfipadné pozadat o pomoc s interpretaci nalezu
klinického genetika. Rodice détského pacienta
by nikdy neméli dostat do ruky vysledek ka-
ryotypu, kde je néjaka varianta uvedena, bez
pfislusného pisemného ¢i jeste 1épe Ustniho
pouceni, které by je srozumitelné informova-
lo 0 nevyznamnosti identifikované varianty.
V opacném pifpadé mize dojit ke vzniku zby-
te¢nych obav, kdyz rodice zjisti ,abnormalitu”
v karyotypu oproti zapisim zcela normélniho
karyotypu (tedy 46,XX ¢i 46,XY), ktery simohou
nalézt (celkem snadno, ale opét bez nalezitého
poucenf) napfiklad na internetu.

Zavér

Klasické cytogenetické vysetieni je jednou
ze zdkladnich vysetfovacich metod u ditéte
s abnormalnim vyvojem ¢i suspektnim feno-
typem. Existuje celd fada chromozomalnich
variant, které nemaji z hlediska kliniky pro své
nositele zadny vyznam. Jelikoz fada laboratofi
uvadiv rdmci vysledku vysetieni kompletni zapis
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karyotypu — v¢etné identifikovanych variant —
je tfeba, aby indikujici Iékaf tento nalez rodi-
¢dm pacienta patficné vysvétlil a predesel tak
moznym nedorozumeénim a neopodstatnéné
anxiozité ze strany rodiny.
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