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Abstrakt  

Aneuploidie vzniká kvůli špatné segregaci chromozomů během dělení buňky. Tímto 

způsobem mohou vznikat buňky s větším nebo menším počtem chromozomů, než je normální. 

Nejčastěší jsou varianty s jedním nadpočetným nebo jedním chybějícím chromozomem, to 

znamená trizomie nebo monozomie. Méně často se můžeme setkat s tetrazomii nebo pentazomii 

(dva nebo tři nadpočetné chromozomy). Takové chromozomové abnormality, které vznikly v 

průběhu vývoje jedince, se projevují u živě narozených jako určité syndromy nebo vývojové vady, 

ve většině případů však dochází k potratům. Je zajímavé, že některé chromozomy jsou náchylnější 

ke vzniku aneuploidie, což může být spojeno s různou velikostí chromozomů, hustotou genů a 

nachylností k rekombinaci. 

 

Klíčová slova: chromozom; aneuploidie; trizomie; nondisjunkce; meioza  

 

Abstract  

Aneuploidy occurs due to poor chromosome segregation during cell division. In this 

manner, cells with more or fewer chromosomes than normal can be formed. The most common 

variants are with one supernumerary or one missing chromosome, i.e. trisomy or monosomy. 

Less often we may find tetrasomy or pentasomy (two or three supernumerary chromosomes). 

Such chromosomal abnormalities, which occur during an individual's development, manifest in 

live births as certain syndromes or defects, but in most cases abortions occur. Interestingly, some 

chromosomes are more prone to aneuploidy. This may be associated with different chromosome 

sizes, gene densities and susceptibility to recombination. 
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Seznam použitých zkratek  

CA  Chromozomová abnormalita 

CGH  Comparative Genome Hybridization (komparativní genomová hybridizace) 

DNA  Deoxyribonucleic acid (deoxyribonukleová kyselina) 

DSBs  Double-strand breaks (dvouvláknové zlomy) 

FISH  Fluorescence in situ hybridization (fluorescenční in situ hybridizace) 

MI  Meiotické dělení I 

MII  Meiotické dělení II 

NOA  Neobstrukční azoospermie 

OAT  Oligoasthenoteratozoospermie  

REC8  Meiotický rekombinační protein 
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1. Úvod 

V roce 1956 bylo potvrzeno, že jádro lidské buňky obsahuje 46 chromozomů (Tijo and 

Levan, 1956). V průběhu několika dalších let se objevila první potvrzení některých 

chromozomových aberací, konkrétně se jednalo o aneuploidie chromozomů 13, 18, 21, X a také 

o Filadelfský chromozom u pacientů s chronickou myeloidní leukemií (Ponnuraj and Alwi, 2009).  

Aneuploidie je jednou z mnoha možných chromozomových abnormalit a představuje 

odchylku od normálního počtu chromozomů v jádře. Jednou z nejčastějších aneuploidií je 

například všem znamá trizomie chromozomu 21, která způsobuje Downův syndrom. Samotné 

aneuploidie vznikají kvůli nondisjunkci během dělení buňky. Na tento proces mohou působit 

různé faktory, například vnější podmínky, zdravotní stav rodičů nebo věk matky. Aneuploidie 

mohou vznikat během meiotického dělení v pohlavních buňkách otce a matky, dále během 

mitotického dělení v embryonálním vývoji člověka a u dospělých jedinců při vzniku rakoviny. 

Četnost vzniku aneuploidií je odlišná pro různá „stádia” vývoje jedince a liší se u jednotlivých 

chromozomů. Tak například již zmíněná trizomie chromozomu 21 se často vyskytuje ve všech 

„etapách” vývoje, zatímco trizomie chromozomu 5 se vyskytuje velmi vzácně. 

Cílem této práce je shromáždit údaje týkající se četnosti vzniku trizomií všech 

chromozomů v různých „etapách” vývoje jedince a popsat možné příčiny, proč k těmto rozdílům 

dochází. 
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2. Aneuploidie a její vznik 

2.1. Aneuploidie 

 Karyotyp zdravého člověka se skládá z dvaceti dvou párů autozomů a jednoho páru 

gonozomů, XX u žen a XY u mužů. Chromozomy se rozdělují podle délky ramen, velikosti a na 

genově bohatší a chudší. Chyby, ke kterým dochází během mitotického nebo meiotického dělení, 

mohou vést k chromozomovým abnormalitám (CA) (Piomboni et al., 2014). S postupným vývojem 

metod používaných pro vyšetření chromozomů (např. FISH, CGH) se zvyšuje počet studií 

zaměřených na výzkum CA, frekvence jejich výskytu a příčiny.  

 Aneuploidie je typem numerických CA, kdy je přidán, nebo odstraněn jeden nebo více 

chromozomů (Piomboni et al., 2014). Často se aneuploidie stává příčinou spontánních abortů a 

většina takových zániků nastává během několika prvních týdnů vývoje (Templado et al., 2011). 

2.2. Mechanismus vzniku aneuploidie 

 Většina aneuploidií vzniká mechanismem zvaným nondisjunkce. To je proces chybné 

segregace chromozomů během meiotického dělení I (MI) nebo meiotického dělení II (MII). 

Během MI může nondisjunkce proběhnout dvěma způsoby. První je, že se v anafázi I nerozejdou 

bivalenty a celý pár chromozomů směřuje k jednomu pólu. Výsledkem budou dvě gamety, kterým 

chybí chromozom, a dvě gamety s chromozomem navíc. Druhá možnost je, že se předčasně 

oddělí chromatida jednoho chromozomu, tím pádem dojde k vytvoření dvou haploidních gamet 

s úplnou sadou chromozomů, jedné gamety s chybějícím chromozomem a jedné gamety s dvěma 

kopiemi jednoho z chromozomů (Obr. 1). Nondisjunkce během MII spočívá v tom, že během 

anafáze II sesterské chromatidy směřují k témuž pólu. Výsledkem budou opět dvě haploidní 

gamety bez aneuploidie, jedna gameta s chromozomem navíc a jedna s chybějícím 

chromozomem (Obr. 2). 

 K aneuploidii může dojít jak během procesu vzniku pohlavních buněk otce a matky, tak i 

během embryogeneze kvůli mitotickým nondisjunkcím (Gersen and Keagle, 2013). 
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Obr. 1: Vznik aneuploidních buněk během prvního meiotického dělení (převzato z Gersen and 

Keagle, 2013). 

  

 

Obr. 2: Vznik aneuploidních buněk během druhého meiotického dělení (převzato z Gersen and 

Keagle, 2013). 
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 V následujících kapitolách se pokusím podrobně uvést četnosti aneuploidií v jednotlivých 

stádiích vzniku nového jedince, a to v pohlavních buňkách, v zárodcích, ve spontánních potratech 

a u novorozenců. Poslední kapitola bude věnována příčinám různých četnosti mezi jednotlivými 

stádii a chromozomy. Ve své práci se primárně zaměřím na trizomii, tedy stav, kdy je v jádře 

přítomen jeden chromozom navíc. 
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3. Četnost aneuploidií v lidských pohlavních buňkách 

3.1. Četnost aneuploidií v mužských pohlavních buňkách 

 Embryonální vývoj člověka začíná splynutím pohlavních buněk otce a matky. Již během 

procesu vzniku pohlavních buněk dochází ke vzniku různých chromozomových abnormalit. U žen 

a mužů jsou podstatné rozdíly v procesu vzniku pohlavních buněk (Obr. 3). U žen oogeneze začíná 

již prenatálně, zatímco u mužů spermatogeneze začíná s pubertou. Na začátku procesu 

spermatogonia podléhají mitotickému dělení, pak následují dvě meiotická dělení, na jejichž konci 

vznikají spermatidy, které se pak diferencují a tvoří zralé spermie (Ioannou et al., 2019). 

 

 

Obr. 3: Schema vzniku mužských a ženských pohlavních buněk (převzato a upraveno podle 

Gersen and Keagle, 2013). 
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 U mužů jsou vidět velké rozdíly četnosti aneuploidií mezi zdravými fertilními a infertilními 

muži. Četnost aneuploidních spermií fertilních mužů se ukazuje kolem 3–5 %, kdežto u infertilních 

se frekvence zvyšuje trojnásobně. Zvýšený výskyt aneuploidií byl prokázán u všech typů 

infertilních spermií, a to například u oligozoospermie (nízká koncentrace), asthenozoospermie 

(snížená pohyblivost), teratozoospermie (abnormální morfologie) a azoospermie (nepřítomnost 

spermií v ejakulátu) (Harton and Tempest, 2012). Ukazuje se, že četnost aneuploidií roste úměrně 

se závažností infertility. Nejvyšší je však u oligoasthenoteratozoospermie (OAT) a u neobstrukční 

azoospermie (NOA) (Tempest and Martin, 2009). 

 Průměrná četnost dizomií chromozomů v gametáchzdravých mužů je podle review 

Templado et al.(2011): 1 (0,08 %); 2 (0,09 %); 3 (0,20 %); 4 (0,08 %); 6 (0,04 %); 7 (0,06 %); 8 (0,03 

%); 9 (0,16 %); 12 (0,14 %); 13 (0,12 %); 15 (0,10 %); 16 (0,07 %); 18 (0,06 %); 20 (0,12 %); 21 

(0,17%); 22 (0,47 %); pohlavní chromozomy (0,27%). Vysoká frekvence aneuploidií chromozomu 

22 však souvisí se skutečností, že o něm bylo provedeno málo výzkumů, které dávají výrazně 

odlišné výsledky od 1,21 % po 0,06 % (Martin and Rademaker, 1990; Soares et al., 2001). 

Frekvencím dizomií chromozomů 10, 11 a 17 se věnovala pouze studie Pang et al., (1999) a činí 

0,20 %, 0,13 % a 0,20 %. Chromozom 14 byl zkoumán pouze v jedné studii s výslednou četností 

0,22 % (Finkelstein et al., 1998). Autozomům 5 a 19 se zatím žádná studie nevěnovala. Všechny 

chromozomy pak ukazují vyšší četnost aneuploidií u infertilních mužů (Tempest, 2011).  

3.2. Četnost aneuploidií v ženských pohlavních buňkách 

 Proces oogeneze začíná kolem třetího měsíce prenatálního vývoje a pokračuje do fáze 

diplotene v profázi prvního meiotického dělení, kde se zastaví až do postpubertální reprodukční 

doby. Po pubertě začíná během každého menstruačního cyklu několik folikulů maturovat. Ale na 

rozdíl od spermatogeneze po MI vznikají sekundární oocyt a první pólové tělísko. Sekundární 

oocyt, který byl ovulován, vstupuje do MII, které však dokončí, pouze když dojde k oplodnění 

(Gersen and Keagle, 2013). 

Většina chyb meiotického původu pochází z oocytu. Různé výzkumy potvrzují vysokou 

prevalenci chromozomových abnormalit mateřského původu a ukazují, že četnost aneuploidií 

roste s věkem matky (Fragouli et al., 2011a). Vyšší procento výskytu aneuploidií oocytů může být 
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dáno tím, že pro plnohodnotnou cytogenetickou analýzu mohou být používané jen oocyty ve 

stádiu metafáze II, získané během asistované reprodukce. Zároveň se často používají oocyty, 

které už nejsou vhodné pro oplození in vitro a mají nějaké příznaky degradace. Ve výzkumech 

mohou být také používána první a druhá pólová tělíska (Баранов, 2007). Kvůli tomu, že výzkum 

oocytů po druhém meiotickém dělení je eticky problematický, pro tento účel se používá nepřímé 

vyšetření druhého pólového tělíska (Fragouli et al., 2011b). 

 Četnost aneuploidií se dle různých studiích hodně liší (Gutiérrez-Mateo et al., 2004). 

Výskyt aneuploidií u oocytů v MI dosahuje 11–48 %. Variabilita může být vysvětlena tím, jaká 

metoda se používala ve výzkumu, počtem zkoumaných chromozomů a věkem pacientek, které 

darovaly oocyty. Tak například u žen s průměrným věkem 32 let je frekvence 22 % a zvyšuje se 

na 45 % u žen s průměrným věkem 40 let (Fragouli et al., 2011b). Údaje výzkumu z roku 2013  

předpokládají, že u žen mladšího věku (< 36) k většině chyb dochází v MI, neboť chybovost MI se 

oproti MII zvyšuje s věkem a stává se hlavním zdrojem aneuploidií (Fragouli et al., 2013). Četnost 

aneuploidií během MII zjištěná pomocí druhého pólového tělíska u žen s předchozími 

neúspěšnými pokusy asistované reprodukce a průměrným věkem 39,8 let ukazuje 65,5 % 

(Fragouli et al., 2010). 

 Všechny chromozomy mohou být postižené aneuploidií během MI a MII, ale nejčastěji se 

aneuploidie vyskytuje u chromozomů 21, 16, 22, 15, 20 a 19 (Fragouli et al., 2013)(Tab. 1). 

Četnosti aneuploidií ostatních chromozomů jsou nižší (Tab. 2). 

 

Chromozom 21 16 22 15 20 19 

Celková četnost (%) 9,5 9 8,17 7,97 7,09 6,2 

Četnost trizomií (%) 5,9 5 4,9 4,8 5,13 2,4 

Tab. 1: Četnosti nejčastějších chromosomálních aneuploidií v oocytech (upraveno dle Fragouli et 

al., 2013). 
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Chromo
zom 

13 18 9 X 11 14 2 5 12 10 17 7 1 4 8 6 3 

Celková 
četnost 

(%) 

4,05 3,94 3,93 3,93 3,5 3,5 3,28 3,06 2,96 2,87 2,87 2,84 2,73 2,62 1,97 1,96 1,86 

Četnost  
trizomií 

(%) 

1,75 2,84 2,62 2,73 1,75 1,64 1,42 1,42 1,86 2 0,87 1,64 1,2 1,75 0,77 0,76 1,31 

Tab. 2: Četnost výskytu aneuploidií ostatních chromozomů v oocytech (upraveno dle Fragouli et 
al., 2013).  
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4. Četnost aneuploidií v zárodcích 

4.1. Vývoj zárodku 

 Vývoj zárodku člověka je velice složitý proces. Po splynutí haploidních pohlavních buněk 

(spermie a oocytu) vzniká diploidní zygota. Ta následně podléhá mitotickému dělení (rýhování), 

během něhož dochází k rozdělení jejích buněk (blastomerů) bez celkové změny velikosti embrya. 

Po 32buněčném stadiu se embryo stává morulou a následně blastocystou. Stadium blastocysty 

začíná 5.–6. den prenatálního vývoje a v tom okamžiku embryo obvykle vstupuje do dělohy 

(Fragouli and Wells, 2011). 

4.2. Četnost aneuploidií ve stadiu rýhování 

 Jak během procesu vzniku pohlavních buněk, tak i během rýhování a ve stadiu blastocysty 

vzniká velký počet CA, proto se tyto etapy také často stávají objektem cytogenetických výzkumů 

(Fragouli et al., 2011a). K většině CA dochází během prvních tří mitotických dělení, která se častěji 

projevují v mozaikové formě (Fragouli et al., 2010). 

 Dvě studie, které prozkoumaly skoro všechny buňky z 12 embryí (63 a 64 jednotlivě), 

uvedly, že 75 % zárodků je aneuploidních buď pro každou buňku, nebo ve stavu mozaiky 

(Voullaire et al., 2000; Wells, 2000). Další studie, které analyzovaly větší počet embryí (754), 

ukazují větší četnost aneuploidií ve stadiu rýhování, kdy jejich frekvence dosahuje až 83 %, z čeho 

je 49 % trizomií a 51 % monozomií. Taková velká četnost je pravděpodobně daná vysokým 

průměrným věkem matky 39,6. U žen mladšího věku z této skupiny (průměrný věk 35 let) se 

četnost aneuploidií zmenšuje na 73 % (Fragouli et al., 2013). 

 Aneuploidie se projevila u všech chromozomů. Nejčastěji se ale jednalo chromozomy 22, 

16, 15, 19, 21, 13, 14, 1 a 2 (Tab. 3 a 4). 
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Chromozom 22 16 15 19 21 13 14 1 2 

Celková 
četnost (%) 

7,8 6,44 6,12 5,89 5,39 4,4 4,26 4,25 4,24 

Četnost 
trizomií (%) 

4 3 3 3,7 2,63 2,4 2 2,15 1,94 

Tab. 3: Četnosti nejčastějších chromosomálních aneuploidií ve stadiu rýhování (upraveno dle 

Fragouli et al., 2013). 

  

Chromoz
om 

18 9 20 X 12 17 10 7 8 11 3 5 6 4 Y 

Celková 
četnost 

(%) 
4,04 4 3,97 3,97 3,93 3,88 3,86 3,65 3,42 3,32 3,24 3,2 2,79 2,66 0,76 

Četnost  
trizomií 

(%) 
1,54 1,9 1,82 1,17 2,19 2,1 2 1,95 1,42 1,66 1,78 1,5 1,46 1 0,36 

Tab. 4: Četnosti výskytu aneuploidií ostatních chromozomů ve stadiu rýhování (upraveno dle 

Fragouli et al., 2013).  

4.3. Četnost aneuploidií ve stadiu blastocysty 

 Stadium blastocysty je také předmětem cytogenetické analýzy. Ve výsledku studie z roku 

2019 byla zjištěna četnost aneuploidií 31 %. Prozkoumáno bylo 945 embryí a průměrný věk matky 

byl 32,7 let (Kubicek et al., 2019). Při zkoumání 1046 blastocyst od 188 pacientek s průměrným 

věkem matky 38,8 se četnost aneuploidií udává 58 %, přičemž 10 % (105) je postiženo komplexní 

aneuploidií, zatímco četnost zisku a ztráty chromozomu je skoro stejná s mírnou převahou 

trizomií (53 % a 47 %) (Fragouli et al., 2013).  

 Ve velkém výzkumu z roku 2011 bylo použito 1290 blastocyst a průměrný věk matky byl 

38 let. Výsledná četnost aneuploidií tohoto výzkumu se udává 56 % (Fragouli and Wells, 2011). 

Některé další studie prozkoumaly menší počet embryí. Z 52 prozkoumaných embryí od žen s 

průměrným věkem 36 let bylo postiženo aneuploidií 40 % (z toho 13 (25 %) má úplnou aneuploidii 
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a 8 je v mozaikové formě bez euploidních buněk). Když zahrneme jakoukoli aneuploidii, četnost 

se zvýší na 52 % (Fragouli et al., 2011a). Četnost 45,2 % byla zjištěna ze 78 prozkoumaných 

blastocyst s průměrným věkem matky 38,4 let (Fragouli et al., 2010).  

 Stejně jako ve stadiu rýhování aneuploidie postihuje všechny chromozomy. Nejčastějšími 

jsou chromozomy 22, 16, 15, 21, X, 18 a 4  (Tab. 5 a 6). 

 

Chromozom 22 16 15 21 X 13 18 4 

Celková 
četnost (%) 

11,57 9,76 7,74 7,28 6,2 4,5 4,47 4,3 

Četnost 
trizomií (%) 

7,27 4,76 4,6 2,78 1,35 1,5 1,6 1,6 

Tab. 5: Četnosti nejčastějších chromosomálních aneuploidií ve stadiu blastocysty (upraveno dle 

Fragouli et al., 2013). 

  

Chromo
zom 

11 19 7 2 20 8 17 1 9 14 10 3 12 5 6 Y 

Celková 
četnost 

(%) 
3,77 3,77 3,4 3,39 3,32 3,3 3,23 2,86 2,79 2,58 2,51 2,32 2,15 2,06 1,89 0,63 

Četnost  
trizomií 

(%) 
1,35 2,51 1,8 0,89 1,44 1,8 2,06 1,88 1,35 1,08 1,44 0,72 1,17 0,72 1,17 0,54 

Tab. 6: Četnosti výskytu aneuploidií ostatních chromozomů ve stadiu blastocysty (upraveno dle 

Fragouli et al., 2013).  

 

 Studie potvrzují, že četnost aneuploidií zárodku ve stadiu blastocysty je mnohem menší 

než ve stadiu rýhování (Fragouli et al., 2011a). Některá aneuploidní embrya jsou eliminována 

před tím, než projdou stadium blastocysty (Fragouli et al., 2010). Výsledky jedné studie potvrzují, 

že embrya s mitoticky vzniklými aneuploidií přežijí stadium rýhování s menší pravděpodobností 

než ta, která mají meiotické aneuploidie. To se týká hlavně téměř všech trizomií (Fragouli and 

Wells, 2011).  



 

12 
 

5. Četnost aneuploidií v potratech 

 Těhotenství u člověka trvá přibližně 40 týdnů od prvního dne poslední menstruace a 

rozděluje se do tří trimestru. Termín potrat zahrnuje jakoukoli ztrátu těhotenství do 24 týdne. 

Existují dva typy samovolných potratu - sporadický a opakující se (Rai and Regan, 2006). Přibližně 

čtvrtina žen zažila aspoň 1 potrat během svého života a přibližně 6 % prodělává opakované (2 

nebo více) potraty (Gug et al., 2019).  

 Chromozomové abnormality se objevuje v potratech s frekvenci v rozmezí 33,24 – 82,4 % 

podle různých studií (Ozawa et al., 2019; Yakut et al., 2015). Četnost CA 47,27 % a 50,1 % byla 

nalezena v dalších dvou studiích (Gug et al., 2019; Pylyp et al., 2018). Takové rozdíly mohou být 

dané různými charakteristikami zkoumaných skupin (např. věk matky nebo zárodku) a způsoby 

provedení výzkumů (Pylyp et al., 2018). Tak například ve výzkumu z roku 2015 s četnosti 33,24 % 

průměrný věk žen v případech s CA činí 31,11 let, kdežto ve studii z roku 2019, kde nalezená 

četnost je 82,4 %, je průměrný věk matky 37,9 let, což může vysvětlit takový velký rozdíl mezi 

četnostmi (Ozawa et al., 2019; Yakut et al., 2015). 

 Jako hlavní CA se ukazují aneuploidie, především převažuje výskyt trizomií (Qi et al., 

2018). Trizomie se vyskytují ve více než polovině všech případu CA v potratech (Gug et al., 2019; 

Pylyp et al., 2018). Trizomie autozomů představuje 20 % všech spontánních abortů (Hardy and 

Hardy, 2015). V potratech se můžeme setkat s trizomii každého chromozomu. Nejčastější je však 

trizomie chromozomu 16, která představuje 18,3 % všech trizomii. Dále často se vyskytuje 

trizomie 21. a 22.chromozomu, jejichž četnosti jsou 14,8 % a 13,4 %. Nadbytečný chromozom 13, 

15 a 18 je také častou příčinou potratů a objevuje s frekvenci 10,3 %, 9,7% a 8,3 % (Pylyp et al., 

2018). Výskyt nejčastějších aneuploidií chromozomů taky potvrzuje výzkum Menasha et al. 

(2005). Chromozomy 1, 11 a 19 jsou postižené aneuploidií nejméně často a takové aneuploidie 

byly nalezeny jen v několika případech (Menasha et al., 2005; Ozawa et al., 2019; Pylyp et al., 

2018).  
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6. Četnost aneuploidií u novorozenců 

 Výskyt aneuploidií u novorozenců je mnohem menší než ve fázích embryogeneze. Většina 

aneuploidií chromozomů není slučitelná se životem, a vede ke spontánním potratům. Tyto 

aneuploidie se mohou vyskytovat u novorozenců jenom v mozaikově formě (Ioannou et al., 

2019). Frekvence aneuploidií chromozomů je spojená s počtem genů, které se na nich nachází 

(Kuhn et al., 1987). Tak jedinci s aneuploidií genově bohatých chromozomů přežijí s menší 

pravděpodobnosti (Gersen and Keagle, 2013). Celková četnost aneuploidních novorozenců je 0,8-

1 % a trizomie autozomů 13, 18, 21 a pohlavních chromozomů tvoří většinu z těchto aneuploidií 

(Templado et al., 2011). Tyto chromozomy obsahují relativně málo genů, a také dochází k 

inaktivaci všech nadbytečných chromozomů X (Gersen and Keagle, 2013). 

 Nejčastěji se u novorozenců objevuje trizomie 21. chromozomu. Tato trizomie způsobuje 

Downův syndrom a vyskytuje se u 1/700 živě narozených (Gersen and Keagle, 2013). Dále mají 

vysokou incidenci trizomie chromozomů 13 a 18 (1/10,000-20,000 ,respektive 1/6,000-1/8,000), 

tyto trizomie se projevují jako Patauův a Edwardsův syndrom (Cereda and Carey, 2012; Jinawath 

et al., 2011). Incidence trizomie pohlavních chromozomů u živě narozených je pro 47,XXY 1/658, 

pro 47,XYY 1/1,020 a pro 47,XXX 1/1,190 (Berglund et al., 2020). 

Výskyt trizomií jiných chromozomů než 13, 18, 21, X a Y je velmi vzácný. Trizomie 

chromozomu 1 se vyskytla jen v několika případech u živě narozených děti (Howard et al., 1995; 

Neu et al., 1988). Trizomie 2 byla nalezena u alespoň 9 děti (Mihci et al., 2009; Prontera et al., 

2011; Sago et al., 1997). Minimálně 5 případů trizomie 3 a 4 případy trizomie 4 byly nalezeny u 

živě narozených (Bouman et al., 2016; Kekis et al., 2016; Yang et al., 2016). Bylo popsáno jenom 

8 případů trizomie 5 a 2 případy trizomie 6 (Miller et al., 2001; Wegner et al., 2004; Reittinger et 

al., 2017). Trizomie 7 byla popsana u aspoň 19 živě narozených s výskytem i úplné trizomie (Petit 

et al., 2012; Yunis et al., 1980). Trizomie chromozomů 8 a 9 se objevují u novorozenců častěji a 

bylo nalezeno více než 120, respektive cca 40 případů (Bruns and Campbell, 2015; Hale and 

Keane, 2010). Bylo objeveno 10 případů trizomie 10 (Hahnemann et al., 2005). Zatím nebyl 

objeven žádný případ aneuploidie chromozomu 11 u novorozenců, protože tato abnormalita 

https://www.zotero.org/google-docs/?e7bwcC
https://www.zotero.org/google-docs/?UWXz4x
https://www.zotero.org/google-docs/?UWXz4x
https://www.zotero.org/google-docs/?iaw6hJ
https://www.zotero.org/google-docs/?iaw6hJ
https://www.zotero.org/google-docs/?lRQ0fC
https://www.zotero.org/google-docs/?v418Ef
https://www.zotero.org/google-docs/?v418Ef
https://www.zotero.org/google-docs/?5dyDRF
https://www.zotero.org/google-docs/?5dyDRF
https://www.zotero.org/google-docs/?TS8gc5
https://www.zotero.org/google-docs/?TS8gc5
https://www.zotero.org/google-docs/?SL4DJS
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způsobuje nevyvinuté srdce (Iourov et al., 2019). Trizomie 12 byla popsana v 9 případech (Hong 

et al., 2017). 40 případů trizomie 14 se objevilo u živě narozených (Salas-Labadía et al., 2014). 

Bylo zaznamenano 12 událostí trizomie 15 s výskytem úplné trizomie (McPadden et al., 2015). 

Alespoň 100 případů trizomie 16 s výskytem i úplné trizomii bylo popsáno (Benn, 1998; Langlois 

et al., 2006; Sparks et al., 2017; Yancey et al., 1996). Trizomie 17 byla popsána postnatálně ve 13 

případech (Baltensperger et al., 2016). Aspoň 2 případy trizomie 19 se objevují v literatuře 

(Gersen and Keagle, 2013). Neméně než 30 případů trizomie 20 bylo zaznamenano (Montplaisir 

et al., 2019; Wallerstein et al., 2005; Willis et al., 2008). Více než 20 případů úplné trizomie a také 

více než 20 případů mozaikové trizomie chromozomu 22 se objevilo u živě narozených 

(Abdelgadir et al., 2013; Hall et al., 2009; Tinkle et al., 2003).  

 

 

 

     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?6FyuaG
https://www.zotero.org/google-docs/?x1Tgmd
https://www.zotero.org/google-docs/?x1Tgmd
https://www.zotero.org/google-docs/?sQadYI
https://www.zotero.org/google-docs/?HIzWU4
https://www.zotero.org/google-docs/?RXgKcm
https://www.zotero.org/google-docs/?RXgKcm
https://www.zotero.org/google-docs/?jeqRr7
https://www.zotero.org/google-docs/?Dlj9RN
https://www.zotero.org/google-docs/?HJwslk
https://www.zotero.org/google-docs/?HJwslk
https://www.zotero.org/google-docs/?em6Hk6
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7. Příčiny rozdílů v četnostech mezi jednotlivými stádii a 

chromozomy 

7.1. Vliv rekombinace a počtu genů na četnost aneuploidie 

Důležitý proces probíhající během meiotického dělení je rekombinace, k níž dochází v 

důsledku vzniku několika stovek programovaných oddělení obou vláken DNA neboli double-

strand breaks (DSBs), které se tvoří během profáze 1. Některé z těchto DSBs slouží k výměně 

genetické informace mezi homologickými chromozomy a jsou tím způsobem následně opraveny, 

ostatní DSBs se pak upravují jinými mechanismy (Youds and Boulton, 2011). Místo, kde dochází 

ke styku dvou chromatid homologických chromozomů, se nazývá chiasma. Pro následnou 

úspěšnou segregaci chromozomů je potřeba alespoň jedné výměny mezi homologickými 

chromozomy. Počet rekombinací koreluje s velikostí chromozomů. Například chromozom 1 je 

největší a má 5 míst rekombinací, zatímco chromozom 21 je nejmenší a má jenom 1 místo. Takové 

chromozomy, s jedním místem rekombinace, jsou častěji achiasmatické, a tudíž častěji postižené 

aneuploidií (Ioannou et al., 2019). 

Lze to potvrdit nizkou četnosti trizomií chromozomů 1 až 5, které patří do skupiny velkých 

chromozomů. Nicméně aneuploidie těchto chromozomů se v některých stádiích vyskytují častěji. 

Četnosti aneuploidií chromozomů 1 a 2 jsou větší ve stadiu rýchování, je tedy možné že na ně má 

větší dopad mitotická nondisjunkce, přičemž tyto chromozomy nevykazují významně vyšší 

četnost trizomií. Podobně celková četnost aneuploidií chromozomu 4 je vyšší ve stadiu 

blastocysty, ale četnost trizomií není. Dále ve spermatocytech četnost trizomií 3 je o něco vyšší, 

než u ostatních velkých chromozomů, ale to může být dáno tím, že pro mužské pohlavní buňky 

byla uvedena průměrná četnost trizomií podle různých studií a chromozom 3 byl prozkoumán jen 

v jedné studii, kde měl poměrně vysoký vysledek. 

Ve všech stádiích lze vidět, že aneuploidie častěji postihují chromozomy, které jsou 

středněvelké nebo krátké. Ale na četnost aneuploidií také může působit počet genů 

v chromozomech (Ioannou et al., 2019; Kuhn, Evelyn M et al., 1987). 
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Konkrétně obě vlastnosti hrají důležitou roli u novorozenců, například chromozomy 18 a 

19 mají podobnou velikost, ale hodně se liší v hustotě genů (Ioannou et al., 2019). Proto u 

novorozenců a také v potratech je velmi nízká četnost trizomií chromozomu 19, avšak početnou 

je trizomie 18, současně s trizomií 21 a 13, protože tyto chromozomy jsou také chudé na geny.  

Chromozom 15 je středně velký a má poměrně málo genů, proto aneuploidie často 

postihuje i tento chromozom, a trizomie 15 lze často zachytit v prenatálních stádiích. Zajímavě 

je, že chromozom 20 je krátký a má nízký počet genů, ale trizomie tohoto chromozomu se často 

objevuje jen v oocytech a dále se její četnost snižuje. Je možné, že tento chromozom obsahuje  

geny, které jsou důležité pro vývoj zárodku. 

7.2. Charakteristické chromozomy pro různá stádia 

Určitá stádia jsou charakteristická tím, že některé chromozomy jsou postižené aneuploidií 

častěji než ostatní. Například trizomie chromozomu 16 se objevuje nejčastější u potratů a 

trizomie chromozomu 21 u novorozenců.  V tabulce 1 lze pozorovat, že aneuploidie chromozomů 

16 a 21 jsou první podle četnosti aneuploidií v oocytech. Tyto trizomie jsou skoro vždycky 

maternálního původu, a věk matky na ně má větší vliv. Kvůli tomu že trizomie chromozomu 16 

není slučitelná se životem, stává se často příčinou potratů, zatímco jedinec s trizomii 

chromozomu 21 je schopen života po narození (Mikwar et al., 2020). 

 Dále můžeme zaznamenat zvýšení četnosti aneuploidií v preimplantačním stadiu rýhování 

oproti pohlavním buňkám. Ve výzkumu Fragouli et al., 2013 jsou uvedeny četnosti v případech, 

kdy embrya jsou postižená jednotlivou aneuploidií, a ukazuje se, že trizomií chromozomu 22, 

které jsou zároveň první podle četnosti v zárodcích, značně přibývá, přičemž ve stadiu blastocysty 

se frekvence znovu snižuje (Obr. 4). Možné vysvětlení zvýšené četnosti trizomií 22 a celkové 

četnosti aneuploidií u zarodků je, že k aneuploidiím, které se vyskytují v oocytech, se připojí 

aneuploidie ze spermií a také začínají přibývat aneuploidie vzniklé v zárodcích mitotickou 

nondisjunkcí (Fragouli et al., 2013). Jak bylo uvedeno dříve, většina embryí, s mitoticky vzniklými 

trizomii, bude eliminována a neprojde dále než do stádia blastocysty (Fragouli and Wells, 2011). 

Trizomie chromozomu 19 také vykazuje rapidní snížení frekvence ve stádiu blastocysty oproti 
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rýhování, ale na rozdíl od chromozomu 22 to zase souvisí s velkým počtem genů na chromozomu 

19, které mohou být důležité pro vývoj blastocysty (Fragouli et al., 2013). 

 

Obr. 4: Změna frekvence aneuploidií chromozomů 19 a 22 v oocytech, stádiu rýhování a stádiu 

blastocysty (převzato a upraveno podle Fragouli et al., 2013). 

7.3. Vliv věku rodičů na vznik aneuploidie 

Hodně aneuploidií vzniká v oocytech. I když výzkum oocytů je složitější než výzkum 

spermií, studie na jiných savcích ukazují také vyšší četnost aneuploidií u samičích pohlavních 

buněk nežli u samčích (Jackson-Cook, 2011). Možnou příčinou je, že v ženských pohlavních 

buňkách celkově častěji dochází k aneuploidii nebo že mechanismy opravování jsou výkonnější 

při meióze samčích pohlavních buněk (Hunt and Hassold, 2002). Vyšší četnost aneuploidií je u žen 

také často spojená s věkem. Existuje hypotéza, proč u žen staršího věku častěji dochází k 

aneuploidii. Říká, že oocyty dozrávají ve stejném pořadí, v jakém vstoupily do meiózy v 

prenatálním vývoji, přičemž oogonia, která vstoupila později, tvoří chiasmata méně často 

(Henderson and Edwards, 1968). Tato hypotéza také souvisí s tím, že pokud jsou všechny oocyty 

vytvořeny ještě během fetálního vývoje, mají na ně větší vliv vnější podmínky, což možná činí 

schopnost rozeznávat chyby méně efektivní (Jones, 2008). Důležitou roli během meiozy má 

proteinový komplex kohesin, který drží sesterské chromatidy dohromady. Předpokládá se, že s 

rostoucím věkem se hladina kohesinu, zejména proteinu REC8 v oblasti centromery a ramen, 
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začíná snižovat, což vede dále ke špatné segregaci chromozomů a aneuploidiím v oocytech 

(Ishiguro, 2019) 

Lze pozorovat, že chromozomy které jsou nejčastěji postižené aneuploidii v oocytech, a 

to chromozomy 21, 16, 22, 15, 20, 19, také se patří mezi nejčastější chromozomy postižené ve 

stadiu rýhování, blastocysty a u potratů, což by mohlo být potvrzením, že aneuploidie jsou 

především maternálního původu. Avšak aneuploidie pohlavních chromozomů jsou převážně 

paternálního původu, zejmena trizomie 47,XYY a 47,XXY (ale jen přibližně 6 % 47,XXX) pochází od 

otce (Sloter et al., 2004). Trizomie autozomů, které jsou početné ve spermatocytech (14, 10, 17, 

3), nejsou časté v dalších stádiích, ale posuzovat tyto hodnoty je těžké, protože pro mužské 

pohlavní buňky nebyly provedeny výzkumy, které by analyzovaly každý chromozom, proto se 

vysledky různých studií hodně liší. 

Věk mužů, podle většiny výzkumů, není spojen s četností aneuploidií. Nicméně existují 

studie, které ukazují vztah mezi zvětšením výskytu disomií ve spermiích a věkem mužů u 

některých chromozomů (1, 9, 18, 21, X a Y), ale podobné výsledky pro ostatní chromozomy nebyly 

pozorovány nebo příslušný výzkum dosud nebyl proveden (Fonseka and Griffin, 2011; 

Pacchierotti et al., 2007). 

7.4. Skladba zkoumaných souborů 

 Chtěla bych také zmínit, že způsoby provedení výzkumů a výběr pacientů, kteří se jich 

účastní, mají tak dopad na výslednou zjištěnou četnost aneuploidií. Proto se četnosti mezi 

jednotlivými studiemi často liší. Tak například, při analyze potratů kromě věku matky četnost 

ovlivňuje i gestační věk - čím vyšší je věk tím nižší je četnost aneuploidií, a také maternální 

kontaminace může zkreslit výsledek (Pylyp et al., 2018). 
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8. Závěr 

Aneuploidie je běžná CA, která se vyskytuje v různých stádiích lidského vývoje. V každém 

stádiu lze vidět vysokou frekvenci aneuploidií některých chromozomů. To je způsobeno počtem 

rekombinačních míst na chromozomech - čím menší je chromozom, tím méně je takových míst, 

a proto je větší pravděpodobnost, že dojde k nondisjunkci. Kromě toho existují i další faktory, 

například počet genů obsažených v chromozomech. Zejména u novorozenců to hraje důležitou 

roli. Četnosti uvedené v této práci pak potvrzují, že aneuploidií jsou častěji postižené krátké nebo 

středně velké chromozomy. 

Pro mužské pohlavní buňky nebyla provedena žádná studie, která by analyzovala všechny 

chromozomy. Proto je těžké mluvit o frekvenci trizomií určitých chromozomů v spermatocytech, 

nicméně z dostupných nyní dat vyplývá, že trizomie nejčastěji postihuje pohlavní chromozomy a 

autozomy 22, 14, 10, 17 a 3. V ženských pohlavních buňkách se jedná o trizomie 21, 20, 16, 22, 

15. Dále se v zárodcích objevují trizomie podobných chromozomů jako v oocytech: 22, 19, 16, 15, 

21 ve stadiu rýchování a 22, 16, 15, 21, 19 ve stadiu blastocysty. U potratů jsou časté trizomie 

chromozomů 16, 21, 22, 13, 15, 18, což je také podobné předchozím stádiím. Pro novorozence je 

charakteristický projev trizomií 21, 13, 18, X a Y. 

Je také známo, že většina aneuploidií pochází z oocytů a projev aneuploidie u žen závisí 

na jejich věku, což může být způsobeno fyziologií žen, zatímco u mužů nebyl tento účinek zjištěn. 

Aneuploidie chromozomů 16 a 21 je skoro vždycky maternálního původu, trizomie 16 je 

nejčastější u potratů a trizomie 21 u novorozenců. Trizomie gonozomů (kromě 47,XXX) častěji 

pochází od otce.  
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