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Abstrakt

Aneuploidie vznika kvuli Spatné segregaci chromozom( béhem déleni burky. Timto
zpUsobem mohou vznikat buriky s vétSim nebo mensim pocétem chromozomd, nez je normalni.
Nejcastési jsou varianty s jednim nadpoéetnym nebo jednim chybéjicim chromozomem, to
znamena trizomie nebo monozomie. Méné ¢asto se miZzeme setkat s tetrazomii nebo pentazomii
(dva nebo tfi nadpocetné chromozomy). Takové chromozomové abnormality, které vznikly v
prabéhu vyvoje jedince, se projevuji u Zivé narozenych jako urcité syndromy nebo vyvojové vady,
ve vétsiné pripadud vsak dochazi k potratlm. Je zajimavé, Ze nékteré chromozomy jsou nachylnéjsi
ke vzniku aneuploidie, coz mlzZe byt spojeno s rliznou velikosti chromozom(, hustotou gena a

nachylnosti k rekombinaci.

Kli¢ova 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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Comparative Genome Hybridization (komparativni genomova hybridizace)
Deoxyribonucleic acid (deoxyribonukleova kyselina)

Double-strand breaks (dvouvlaknové zlomy)

Fluorescence in situ hybridization (fluorescencni in situ hybridizace)
Meiotické déleni |

Meiotické déleni Il

Neobstrukéni azoospermie

Oligoasthenoteratozoospermie
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1. Uvod

V roce 1956 bylo potvrzeno, Ze jadro lidské burnky obsahuje 46 chromozoma (Tijo and
Levan, 1956). V prlibéhu nékolika dalSich let se objevila prvni potvrzeni nékterych
chromozomovych aberaci, konkrétné se jednalo o aneuploidie chromozom 13, 18, 21, X a také
o Filadelfsky chromozom u pacientl s chronickou myeloidni leukemii (Ponnuraj and Alwi, 2009).

Aneuploidie je jednou z mnoha mozinych chromozomovych abnormalit a predstavuje
odchylku od normalniho poctu chromozom( v jadre. Jednou z nejcastéjSich aneuploidii je
napfiklad vSem znama trizomie chromozomu 21, kterd zplsobuje Downulv syndrom. Samotné
aneuploidie vznikaji kvili nondisjunkci béhem déleni buriky. Na tento proces mohou puUsobit
razné faktory, napftiklad vnéjsi podminky, zdravotni stav rodi¢i nebo vék matky. Aneuploidie
mohou vznikat béhem meiotického déleni v pohlavnich bunkach otce a matky, ddle béhem
mitotického déleni v embryonalnim vyvoji ¢lovéka a u dospélych jedincl pti vzniku rakoviny.
Cetnost vzniku aneuploidii je odli§nd pro riizna ,stadia” vyvoje jedince a li§i se u jednotlivych
chromozom{. Tak napfiklad jiz zminéna trizomie chromozomu 21 se ¢asto vyskytuje ve viech
,etapach” vyvoje, zatimco trizomie chromozomu 5 se vyskytuje velmi vzacné.

Cilem této prace je shromazdit udaje tykajici se cetnosti vzniku trizomii vSech
chromozom( v rGznych , etapach” vyvoje jedince a popsat mozné pficiny, proc¢ k témto rozdiliim

dochazi.



2. Aneuploidie a jeji vznik

2.1. Aneuploidie

Karyotyp zdravého Clovéka se sklada z dvaceti dvou parQ autozom( a jednoho paru
gonozomu, XX u Zen a XY u muz(l. Chromozomy se rozdéluji podle délky ramen, velikosti a na
genoveé bohatsi a chudsi. Chyby, ke kterym dochdazi béhem mitotického nebo meiotického déleni,
mohou vést k chromozomovym abnormalitam (CA) (Piomboni et al., 2014). S postupnym vyvojem
metod pouZivanych pro vysetfeni chromozomuU (napf. FISH, CGH) se zvySuje pocet studii
zamérenych na vyzkum CA, frekvence jejich vyskytu a pficiny.

Aneuploidie je typem numerickych CA, kdy je pfidan, nebo odstranén jeden nebo vice
chromozom( (Piomboni et al., 2014). Casto se aneuploidie stava pficinou spontannich abortd a

vétsSina takovych zanik( nastdva béhem nékolika prvnich tydn( vyvoje (Templado et al., 2011).

2.2. Mechanismus vzniku aneuploidie

Vétsina aneuploidii vznikd mechanismem zvanym nondisjunkce. To je proces chybné
segregace chromozomU béhem meiotického déleni | (MI) nebo meiotického déleni Il (MIl).
Béhem MI muze nondisjunkce probéhnout dvéma zplsoby. Prvni je, Ze se v anafazi | nerozejdou
bivalenty a cely par chromozomu sméfuje k jednomu pdlu. Vysledkem budou dvé gamety, kterym
chybi chromozom, a dvé gamety s chromozomem navic. Druhda moznost je, Ze se predcasné
oddéli chromatida jednoho chromozomu, tim padem dojde k vytvoreni dvou haploidnich gamet
s Uplnou sadou chromozomd, jedné gamety s chybé&jicim chromozomem a jedné gamety s dvéma
kopiemi jednoho z chromozom (Obr. 1). Nondisjunkce béhem MiIl spociva v tom, Zze béhem
anafaze Il sesterské chromatidy sméruji k témuz pélu. Vysledkem budou opét dvé haploidni
gamety bez aneuploidie, jedna gameta s chromozomem navic a jedna s chybéjicim
chromozomem (Obr. 2).

K aneuploidii maze dojit jak béhem procesu vzniku pohlavnich bunék otce a matky, tak i

béhem embryogeneze kvlli mitotickym nondisjunkcim (Gersen and Keagle, 2013).
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Obr. 1: Vznik aneuploidnich bunék béhem prvniho meiotického déleni (prevzato z Gersen and

Keagle, 2013).

Obr. 2: Vznik aneuploidnich bunék béhem druhého meiotického déleni (pfevzato z Gersen and

Keagle, 2013).



V nasledujicich kapitoldch se pokusim podrobné uvést ¢etnosti aneuploidii v jednotlivych
stadiich vzniku nového jedince, a to v pohlavnich burikach, v zdrodcich, ve spontannich potratech
a u novorozencUl. Posledni kapitola bude vénovana pri¢inam rtznych cetnosti mezi jednotlivymi
stadii a chromozomy. Ve své praci se primarné zamérim na trizomii, tedy stav, kdy je v jadre

pfitomen jeden chromozom navic.



3. Cetnost aneuploidii v lidskych pohlavnich burikach

3.1. Cetnost aneuploidii v muzskych pohlavnich bufikach

Embryonalni vyvoj ¢lovéka zacina splynutim pohlavnich bunék otce a matky. Jiz béhem
procesu vzniku pohlavnich bunék dochazi ke vzniku rlznych chromozomovych abnormalit. U Zen
a muzu jsou podstatné rozdily v procesu vzniku pohlavnich bunék (Obr. 3). U Zen oogeneze zacina
jiz prenatdlné, zatimco u muzl spermatogeneze zacind s pubertou. Na zacatku procesu
spermatogonia podléhaji mitotickému déleni, pak nasleduji dvé meioticka déleni, na jejichZ konci

vznikaji spermatidy, které se pak diferencuji a tvofi zralé spermie (loannou et al., 2019).
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Obr. 3: Schema vzniku muzskych a Zenskych pohlavnich bunék (pfevzato a upraveno podle

Gersen and Keagle, 2013).



U muzd jsou vidét velké rozdily ¢etnosti aneuploidii mezi zdravymi fertilnimi a infertilnimi
muzi. Cetnost aneuploidnich spermii fertilnich muz( se ukazuje kolem 3-5 %, kdeZto u infertilnich
se frekvence zvysuje trojnasobné. ZvySeny vyskyt aneuploidii byl prokazan u vsech typu
infertilnich spermii, a to naptiklad u oligozoospermie (nizka koncentrace), asthenozoospermie
(snizena pohyblivost), teratozoospermie (abnormalni morfologie) a azoospermie (nepfitomnost
spermii v ejakulatu) (Harton and Tempest, 2012). Ukazuje se, Ze ¢etnost aneuploidii roste Umérné
se zavaznosti infertility. Nejvyssi je vSak u oligoasthenoteratozoospermie (OAT) a u neobstrukéni
azoospermie (NOA) (Tempest and Martin, 2009).

Pridmérna cetnost dizomii chromozom( v gametachzdravych muzi 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 %); pohlavni chromozomy (0,27%). Vysoka frekvence aneuploidii chromozomu
22 vsak souvisi se skutecnosti, Ze o ném bylo provedeno malo vyzkumd, které davaji vyrazné
odlisné vysledky od 1,21 % po 0,06 % (Martin and Rademaker, 1990; Soares et al., 2001).
Frekvencim dizomii chromozom 10, 11 a 17 se vénovala pouze studie Pang et al., (1999) a ¢ini
0,20 %, 0,13 % a 0,20 %. Chromozom 14 byl zkouman pouze v jedné studii s vyslednou ¢etnosti
0,22 % (Finkelstein et al., 1998). AutozomUm 5 a 19 se zatim Zadna studie nevénovala. VSechny

chromozomy pak ukazuji vyssi cetnost aneuploidii u infertilnich muzi (Tempest, 2011).

3.2. Cetnost aneuploidii v Zenskych pohlavnich burikach

Proces oogeneze zacina kolem tretiho mésice prenatdlniho vyvoje a pokracuje do faze
diplotene v profazi prvniho meiotického déleni, kde se zastavi az do postpubertalni reprodukéni
doby. Po puberté zacind béhem kazdého menstruacniho cyklu nékolik folikuli maturovat. Ale na
rozdil od spermatogeneze po MI vznikaji sekundarni oocyt a prvni polové télisko. Sekundarni
oocyt, ktery byl ovulovan, vstupuje do MIl, které vsak dokonci, pouze kdyZ dojde k oplodnéni
(Gersen and Keagle, 2013).

Vétsina chyb meiotického plvodu pochazi z oocytu. RGzné vyzkumy potvrzuji vysokou
prevalenci chromozomovych abnormalit matefského plvodu a ukazuji, Ze ¢etnost aneuploidii

roste s vékem matky (Fragouli et al., 2011a). Vyssi procento vyskytu aneuploidii oocytl muze byt



dano tim, Ze pro plnohodnotnou cytogenetickou analyzu mohou byt pouzivané jen oocyty ve
stddiu metafaze ll, ziskané béhem asistované reprodukce. Zaroven se Casto pouzivaji oocyty,
které uz nejsou vhodné pro oplozeni in vitro a maji néjaké priznaky degradace. Ve vyzkumech
mohou byt také pouZivana prvni a druha pdélova téliska (BapaHos, 2007). Kvuli tomu, Ze vyzkum
oocytll po druhém meiotickém déleni je eticky problematicky, pro tento Ucel se pouzivad nepfimé
vySetteni druhého pélového téliska (Fragouli et al., 2011b).

Cetnost aneuploidii se dle rGiznych studiich hodné li§i (Gutiérrez-Mateo et al., 2004).
Vyskyt aneuploidii u oocytll v Ml dosahuje 11-48 %. Variabilita mUZe byt vysvétlena tim, jakd
metoda se pouzivala ve vyzkumu, poctem zkoumanych chromozomi a vékem pacientek, které
darovaly oocyty. Tak napfiklad u Zen s primérnym vékem 32 let je frekvence 22 % a zvysSuje se
na 45 % u 7en s pramé&rnym vékem 40 let (Fragouli et al., 2011b). Udaje vyzkumu z roku 2013
predpokladaji, Ze u Zen mladsiho véku (< 36) k vétsiné chyb dochazi v MlI, nebot chybovost Ml se
oproti Mll zvy3uje s vékem a stavd se hlavnim zdrojem aneuploidii (Fragouli et al., 2013). Cetnost
aneuploidii béhem MIl zjisténd pomoci druhého podlového téliska u Zen s predchozimi
neuspésnymi pokusy asistované reprodukce a primérnym vékem 39,8 let ukazuje 65,5 %
(Fragouli et al., 2010).

Vsechny chromozomy mohou byt postizené aneuploidii béhem Ml a MlI, ale nejcastéji se
aneuploidie vyskytuje u chromozomu 21, 16, 22, 15, 20 a 19 (Fragouli et al., 2013)(Tab. 1).

Cetnosti aneuploidii ostatnich chromozom jsou niz$i (Tab. 2).

Chromozom 21 16 22 15 20 19
Celkova Cetnost (%) 9,5 9 8,17 7,97 7,09 6,2
Cetnost trizomii (%) 5,9 5 4,9 4,8 5,13 2,4

Tab. 1: Cetnosti nej¢astéjsich chromosomalnich aneuploidii v oocytech (upraveno dle Fragouli et

al., 2013).



Chromo| 13 | 18 | 9 | x |11 |14 | 2 | 5 |12 |10 |17 | 7 | 1 | 4 | 8 | 6 | 3
zom

Celkova
getnost | 405 (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

(%)

Cetnost
trizomii 1,75(2,842,62|2,73|1,75(1,64|1,42|1,42{1,86| 2 |087|164| 1,2 |1,75|0,77|0,76 | 1,31

(%)

Tab. 2: Cetnost vyskytu aneuploidii ostatnich chromozom( v oocytech (upraveno dle Fragouli et
al., 2013).



4. Cetnost aneuploidii v zarodcich

4.1. Vyvoj zarodku

Vyvoj zarodku ¢lovéka je velice slozZity proces. Po splynuti haploidnich pohlavnich bunék
(spermie a oocytu) vznikd diploidni zygota. Ta ndsledné podléha mitotickému déleni (ryhovani),
béhem néhoz dochazi k rozdéleni jejich bunék (blastomer() bez celkové zmény velikosti embrya.
Po 32bunééném stadiu se embryo stava morulou a nasledné blastocystou. Stadium blastocysty
za¢ind 5.—6. den prenatalniho vyvoje a v tom okamZiku embryo obvykle vstupuje do délohy

(Fragouli and Wells, 2011).

4.2. Cetnost aneuploidii ve stadiu ryhovani

Jak béhem procesu vzniku pohlavnich bunék, tak i béhem ryhovani a ve stadiu blastocysty
vznika velky pocet CA, proto se tyto etapy také Casto stavaji objektem cytogenetickych vyzkuma
(Fragouli et al., 2011a). K vétSiné CA dochazi béhem prvnich tfi mitotickych déleni, kterd se ¢astéji
projevuji v mozaikové formé (Fragouli et al., 2010).

Dvé studie, které prozkoumaly skoro vSechny bunky z 12 embryi (63 a 64 jednotlivé),
uvedly, Ze 75 % zdrodk( je aneuploidnich bud pro kazdou buriku, nebo ve stavu mozaiky
(Voullaire et al., 2000; Wells, 2000). Dalsi studie, které analyzovaly vétsi pocet embryi (754),
ukazuji vétsi ¢etnost aneuploidii ve stadiu ryhovani, kdy jejich frekvence dosahuje az 83 %, z ¢eho
je 49 % trizomii a 51 % monozomii. Takovd velkd Cetnost je pravdépodobné dana vysokym
pramérnym vékem matky 39,6. U Zen mladsiho véku z této skupiny (primérny vék 35 let) se
Cetnost aneuploidii zmen3uje na 73 % (Fragouli et al., 2013).

Aneuploidie se projevila u vSech chromozom. Nejc¢astéji se ale jednalo chromozomy 22,

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



Chromozom 22 16 15 19 21 13 14 1 2

Celkova

Y 7,8 6,44 6,12 5,89 5,39 44 4,26 4,25 4,24
cetnost (%)

Cetnost

. - 4 3 3 3,7 2,63 2,4 2 2,15 1,94
trizomii (%)

Tab. 3: Cetnosti nejéastéj$ich chromosomalnich aneuploidii ve stadiu ryhovani (upraveno dle

Fragouli et al., 2013).

Chromoz
om

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

Celkova
Cetnost | 4,04 | 4 3,97 | 3,97 | 3,93 |3,88|3,86 3,65 (3,42 (3,32 3,24 3,2 |279]266|0,76
(%)

Cetnost
trizomii | 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: Cetnosti vyskytu aneuploidii ostatnich chromozom( ve stadiu ryhovani (upraveno dle

Fragouli et al., 2013).

4.3. Cetnost aneuploidii ve stadiu blastocysty

Stadium blastocysty je také predmeétem cytogenetické analyzy. Ve vysledku studie z roku
2019 byla zjisténa ¢etnost aneuploidii 31 %. Prozkoumdno bylo 945 embryi a primérny vék matky
byl 32,7 let (Kubicek et al., 2019). Pfi zkoumani 1046 blastocyst od 188 pacientek s priamérnym
vékem matky 38,8 se ¢etnost aneuploidii udava 58 %, pricemz 10 % (105) je postizeno komplexni
aneuploidii, zatimco Cetnost zisku a ztraty chromozomu je skoro stejna s mirnou prevahou
trizomii (53 % a 47 %) (Fragouli et al., 2013).

Ve velkém vyzkumu z roku 2011 bylo pouzito 1290 blastocyst a pramérny vék matky byl
38 let. Vysledna cetnost aneuploidii tohoto vyzkumu se udava 56 % (Fragouli and Wells, 2011).
Nékteré dalsi studie prozkoumaly mensi pocet embryi. Z 52 prozkoumanych embryi od Zen s

pramérnym vékem 36 let bylo postizeno aneuploidii 40 % (z toho 13 (25 %) ma Uplnou aneuploidii
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a 8 je v mozaikové formé bez euploidnich bunék). Kdyz zahrneme jakoukoli aneuploidii, ¢etnost
se zvy$i na 52 % (Fragouli et al., 2011a). Cetnost 45,2 % byla zjisténa ze 78 prozkoumanych
blastocyst s primérnym vékem matky 38,4 let (Fragouli et al., 2010).

Stejné jako ve stadiu ryhovani aneuploidie postihuje vSechny chromozomy. Nejéastéjsimi

jsou chromozomy 22, 16, 15, 21, X, 18 a4 (Tab. 5a 6).

Chromozom 22 16 15 21 X 13 18 4

Celkova

o 11,57 9,76 7,74 7,28 6,2 4,5 4,47 4,3
cetnost (%)

Cetnost

. ., 7,27 4,76 4,6 2,78 1,35 1,5 1,6 1,6
trizomii (%)

Tab. 5: Cetnosti nejéasté&jsich chromosomalnich aneuploidii 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

Celkova
¢etnost | 3,77 13,77 | 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
(%)

Cetnost
trizomii (1,352,511 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: Cetnosti vyskytu aneuploidii ostatnich chromozoml ve stadiu blastocysty (upraveno dle

Fragouli et al., 2013).

Studie potvrzuji, Ze Cetnost aneuploidii zarodku ve stadiu blastocysty je mnohem mensi
nez ve stadiu ryhovani (Fragouli et al., 2011a). Néktera aneuploidni embrya jsou eliminovdna
pred tim, nez projdou stadium blastocysty (Fragouli et al., 2010). Vysledky jedné studie potvrzuji,
nez ta, kterd maji meiotické aneuploidie. To se tyka hlavné témér vsech trizomii (Fragouli and

Wells, 2011).
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5. Cetnost aneuploidii v potratech

Téhotenstvi u clovéka trva priblizné 40 tydn( od prvniho dne posledni menstruace a
rozdéluje se do tfi trimestru. Termin potrat zahrnuje jakoukoli ztratu téhotenstvi do 24 tydne.
Existuji dva typy samovolnych potratu - sporadicky a opakujici se (Rai and Regan, 2006). Pfiblizné
¢tvrtina Zen zazila aspon 1 potrat béhem svého Zivota a priblizné 6 % prodélava opakované (2
nebo vice) potraty (Gug et al., 2019).

Chromozomové abnormality se objevuje v potratech s frekvenci v rozmezi 33,24 — 82,4 %
podle rGznych studii (Ozawa et al., 2019; Yakut et al., 2015). Cetnost CA 47,27 % a 50,1 % byla
nalezena v dalSich dvou studiich (Gug et al., 2019; Pylyp et al., 2018). Takové rozdily mohou byt
dané rGznymi charakteristikami zkoumanych skupin (napft. vék matky nebo zarodku) a zpisoby
provedeni vyzkuma (Pylyp et al., 2018). Tak napfiklad ve vyzkumu z roku 2015 s ¢etnosti 33,24 %
pramérny vék Zen v pripadech s CA ¢ini 31,11 let, kdeZto ve studii z roku 2019, kde nalezena
Cetnost je 82,4 %, je primérny vék matky 37,9 let, coz mlze vysvétlit takovy velky rozdil mezi
Cetnostmi (Ozawa et al., 2019; Yakut et al., 2015).

Jako hlavni CA se ukazuji aneuploidie, pfedevsim prevazuje vyskyt trizomii (Qi et al.,
2018). Trizomie se vyskytuji ve vice nez poloviné vSech pfipadu CA v potratech (Gug et al., 2019;
Pylyp et al., 2018). Trizomie autozom( predstavuje 20 % vSech spontdnnich abort(i (Hardy and
Hardy, 2015). V potratech se miZeme setkat s trizomii kazdého chromozomu. Nejcastéjsi je vSak
trizomie chromozomu 16, kterd predstavuje 18,3 % vSech trizomii. Dale ¢asto se vyskytuje
trizomie 21. a 22.chromozomu, jejichZ Cetnosti jsou 14,8 % a 13,4 %. Nadbytecny chromozom 13,
15 a 18 je také castou pric¢inou potratd a objevuje s frekvenci 10,3 %, 9,7% a 8,3 % (Pylyp et al.,
2018). Vyskyt nejcastéjSich aneuploidii chromozomu taky potvrzuje vyzkum Menasha et al.
(2005). Chromozomy 1, 11 a 19 jsou postizené aneuploidii nejméné ¢asto a takové aneuploidie
byly nalezeny jen v nékolika pripadech (Menasha et al., 2005; Ozawa et al., 2019; Pylyp et al.,
2018).
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6. Cetnost aneuploidii u novorozencd

Vyskyt aneuploidii u novorozenct je mnohem mensi nez ve fazich embryogeneze. Vétsina
aneuploidii chromozomU neni sluditelnd se Zivotem, a vede ke spontannim potratim. Tyto
aneuploidie se mohou vyskytovat u novorozenctd jenom v mozaikové formé (loannou et al.,
2019). Frekvence aneuploidii chromozom( je spojena s poctem genl, které se na nich nachazi
pravdépodobnosti (Gersen and Keagle, 2013). Celkova ¢etnost aneuploidnich novorozencd je 0,8-
1 % a trizomie autozomu 13, 18, 21 a pohlavnich chromozom{ tvofi vétSinu z téchto aneuploidii
(Templado et al., 2011). Tyto chromozomy obsahuji relativné malo gend, a také dochazi k

inaktivaci vSech nadbytecnych chromozom X (Gersen and Keagle, 2013).

Nejcastéji se u novorozencl objevuje trizomie 21. chromozomu. Tato trizomie zpUsobuje
Downuv syndrom a vyskytuje se u 1/700 Zivé narozenych (Gersen and Keagle, 2013). Dale maji
vysokou incidenci trizomie chromozomu 13 a 18 (1/10,000-20,000 ,respektive 1/6,000-1/8,000),
tyto trizomie se projevuji jako Pataulv a Edwards(v syndrom (Cereda and Carey, 2012; Jinawath
et al., 2011). Incidence trizomie pohlavnich chromozom u Zivé narozenych je pro 47,XXY 1/658,

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

Vyskyt trizomii jinych chromozom( nez 13, 18, 21, X a Y je velmi vzacny. Trizomie
chromozomu 1 se vyskytla jen v nékolika pripadech u Zivé narozenych déti (Howard et al., 1995;
Neu et al., 1988). Trizomie 2 byla nalezena u alespon 9 déti (Mihci et al., 2009; Prontera et al.,
2011; Sago et al., 1997). Minimalné 5 pripad( trizomie 3 a 4 pripady trizomie 4 byly nalezeny u
Zivé narozenych (Bouman et al., 2016; Kekis et al., 2016; Yang et al., 2016). Bylo popsano jenom
8 pripadl trizomie 5 a 2 pfipady trizomie 6 (Miller et al., 2001; Wegner et al., 2004; Reittinger et
al., 2017). Trizomie 7 byla popsana u aspon 19 Zivé narozenych s vyskytem i Uplné trizomie (Petit
et al., 2012; Yunis et al., 1980). Trizomie chromozomU 8 a 9 se objevuji u novorozencl castéji a
bylo nalezeno vice nez 120, respektive cca 40 pripadl (Bruns and Campbell, 2015; Hale and
Keane, 2010). Bylo objeveno 10 ptipad( trizomie 10 (Hahnemann et al., 2005). Zatim nebyl

objeven Zadny pripad aneuploidie chromozomu 11 u novorozencll, protoZe tato abnormalita
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zpusobuje nevyvinuté srdce (lourov et al., 2019). Trizomie 12 byla popsana v 9 ptipadech (Hong
et al., 2017). 40 pfipadu trizomie 14 se objevilo u Zivé narozenych (Salas-Labadia et al., 2014).
Bylo zaznamenano 12 udalosti trizomie 15 s vyskytem Uplné trizomie (McPadden et al., 2015).
Alespon 100 pfipadl trizomie 16 s vyskytem i Uplné trizomii bylo popsano (Benn, 1998; Langlois
et al., 2006; Sparks et al., 2017; Yancey et al., 1996). Trizomie 17 byla popsana postnatalné ve 13
pripadech (Baltensperger et al., 2016). Aspon 2 pfipady trizomie 19 se objevuji v literature
(Gersen and Keagle, 2013). Neméné nez 30 pripadl trizomie 20 bylo zaznamenano (Montplaisir
et al., 2019; Wallerstein et al., 2005; Willis et al., 2008). Vice nez 20 pfipadl uplné trizomie a také
vice nez 20 pripadd mozaikové trizomie chromozomu 22 se objevilo u Zivé narozenych

(Abdelgadir et al., 2013; Hall et al., 2009; Tinkle et al., 2003).
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7. Priciny rozdild v cetnostech mezi jednotlivymi stadii a

chromozomy

7.1. Vliv rekombinace a poctu gen(ll na ¢etnost aneuploidie

Dulezity proces probihajici béhem meiotického déleni je rekombinace, k niz dochazi v
dlsledku vzniku nékolika stovek programovanych oddéleni obou vldken DNA neboli double-
strand breaks (DSBs), které se tvoii béhem profaze 1. Nékteré z téchto DSBs slouzi k vyméné
genetické informace mezi homologickymi chromozomy a jsou tim zpisobem néasledné opraveny,
ostatni DSBs se pak upravuji jinymi mechanismy (Youds and Boulton, 2011). Misto, kde dochazi
ke styku dvou chromatid homologickych chromozom(, se nazyvd chiasma. Pro naslednou
Uspésnou segregaci chromozom( je potieba alespon jedné vymény mezi homologickymi
chromozomy. Pocet rekombinaci koreluje s velikosti chromozomu. Napfiklad chromozom 1 je
nejvétsia ma 5 mist rekombinaci, zatimco chromozom 21 je nejmensi a md jenom 1 misto. Takové
chromozomy, s jednim mistem rekombinace, jsou €astéji achiasmatické, a tudiz ¢astéji postizené

aneuploidii (loannou et al., 2019).

Lze to potvrdit nizkou ¢etnosti trizomii chromozom 1 az 5, které patfi do skupiny velkych
chromozom. Nicméné aneuploidie téchto chromozom{ se v nékterych stadiich vyskytuji castéji.
Cetnosti aneuploidii chromozom{ 1 a 2 jsou vétsi ve stadiu rychovani, je tedy moiné 7e na né ma
vétsi dopad mitotickd nondisjunkce, ptiéemzZ tyto chromozomy nevykazuji vyznamné vyssi
Cetnost trizomii. Podobné celkova cetnost aneuploidii chromozomu 4 je vysSi ve stadiu
blastocysty, ale ¢etnost trizomii neni. Dale ve spermatocytech ¢etnost trizomii 3 je o néco vyssi,
nez u ostatnich velkych chromozomd, ale to mlze byt dano tim, Ze pro muzské pohlavni burky
byla uvedena primérna cetnost trizomii podle rdznych studii a chromozom 3 byl prozkouman jen

v jedné studii, kde mél pomérné vysoky vysledek.

Ve vsech stadiich Ize vidét, Ze aneuploidie ¢astéji postihuji chromozomy, které jsou
sttednévelké nebo kratké. Ale na cetnost aneuploidii také muiZe pulsobit pocet genl

v chromozomech (loannou et al., 2019; Kuhn, Evelyn M et al., 1987).
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Konkrétné obé vlastnosti hraji dalezZitou roli u novorozenc(, napfiklad chromozomy 18 a
19 maji podobnou velikost, ale hodné se lisi v hustoté gen( (loannou et al., 2019). Proto u
novorozencl a také v potratech je velmi nizka ¢etnost trizomii chromozomu 19, avsak pocetnou

je trizomie 18, soucasné s trizomii 21 a 13, protoze tyto chromozomy jsou také chudé na geny.

Chromozom 15 je stfedné velky a ma pomérné malo genl, proto aneuploidie ¢asto
postihuje i tento chromozom, a trizomie 15 Ize Casto zachytit v prenatalnich stadiich. Zajimaveé
je, Zze chromozom 20 je kratky a ma nizky pocet gen, ale trizomie tohoto chromozomu se ¢asto
objevuje jen v oocytech a ddle se jeji Cetnost sniZuje. Je moiné, Ze tento chromozom obsahuje

geny, které jsou dlleZité pro vyvoj zarodku.
7.2. Charakteristické chromozomy pro rliznd stadia

Urcitd stadia jsou charakteristicka tim, Ze nékteré chromozomy jsou postizené aneuploidii
Castéji nez ostatni. Napriklad trizomie chromozomu 16 se objevuje nejcastéjsi u potratli a
trizomie chromozomu 21 u novorozencu. V tabulce 1 Ize pozorovat, Ze aneuploidie chromozom(
16 a 21 jsou prvni podle Cetnosti aneuploidii v oocytech. Tyto trizomie jsou skoro vzdycky
maternalniho plvodu, a vék matky na né ma vétsi vliv. Kvlli tomu Ze trizomie chromozomu 16
neni slucitelnd se Zivotem, stdva se casto pfriCinou potratd, zatimco jedinec s trizomii

chromozomu 21 je schopen Zivota po narozeni (Mikwar et al., 2020).

Dale mUZeme zaznamenat zvyseni Cetnosti aneuploidii v preimplantaénim stadiu ryhovani
oproti pohlavnim bunkam. Ve vyzkumu Fragouli et al., 2013 jsou uvedeny ¢etnosti v pfipadech,
kdy embrya jsou postizend jednotlivou aneuploidii, a ukazuje se, Ze trizomii chromozomu 22,
které jsou zaroven prvni podle ¢etnosti v zarodcich, znaéné pribyva, pricemz ve stadiu blastocysty
se frekvence znovu snizuje (Obr. 4). MoZné vysvétleni zvySené Cetnosti trizomii 22 a celkové
Cetnosti aneuploidii u zarodkd je, Ze k aneuploidiim, které se vyskytuji v oocytech, se pfipoji
aneuploidie ze spermii a také zalinaji pfibyvat aneuploidie vzniklé v zarodcich mitotickou
nondisjunkci (Fragouli et al., 2013). Jak bylo uvedeno dfive, vétSina embryi, s mitoticky vzniklymi
trizomii, bude eliminovdna a neprojde dale neZ do stadia blastocysty (Fragouli and Wells, 2011).

Trizomie chromozomu 19 také vykazuje rapidni snizeni frekvence ve stadiu blastocysty oproti
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ryhovani, ale na rozdil od chromozomu 22 to zase souvisi s velkym poctem gen(i na chromozomu

19, které mohou byt dulezité pro vyvoj blastocysty (Fragouli et al., 2013).

0.25 1
0.2 4
0.15 Em——
=il \
0.05 1
Chromozom 19
0

Oocyty Stadium ryhovani  Stadium blastocysty

Obr. 4: Zména frekvence aneuploidii chromozomi 19 a 22 v oocytech, stadiu ryhovani a stadiu

blastocysty (pfevzato a upraveno podle Fragouli et al., 2013).
7.3. Vliv véku rodi¢l na vznik aneuploidie

Hodné aneuploidii vznikd v oocytech. | kdyZ vyzkum oocytl je sloZitéjsi nez vyzkum
spermii, studie na jinych savcich ukazuji také vyssi ¢etnost aneuploidii u samicéich pohlavnich
bunék neZli u samdich (Jackson-Cook, 2011). MoZnou pficinou je, Ze v Zenskych pohlavnich
burikach celkové ¢astéji dochazi k aneuploidii nebo Ze mechanismy opravovani jsou vykonnéjsi
pfi meidze samcich pohlavnich bunék (Hunt and Hassold, 2002). Vyssi cetnost aneuploidii je u Zen
také c¢asto spojend s vékem. Existuje hypotéza, pro¢ u Zen starSiho véku cEastéji dochazi k
aneuploidii. Rikd, Ze oocyty dozravaji ve stejném poradi, v jakém vstoupily do meidzy v
prenatdlnim vyvoji, pficemzZ oogonia, kterd vstoupila pozdéji, tvofi chiasmata méné casto
(Henderson and Edwards, 1968). Tato hypotéza také souvisi s tim, Ze pokud jsou vSechny oocyty
vytvoreny jesté béhem fetdlniho vyvoje, maji na né vétsi vliv vnéjsi podminky, coz mozna Cini
schopnost rozeznavat chyby méné efektivni (Jones, 2008). DuleZitou roli béhem meiozy ma
proteinovy komplex kohesin, ktery drzi sesterské chromatidy dohromady. Pfedpoklada se, Ze s

rostoucim vékem se hladina kohesinu, zejména proteinu REC8 v oblasti centromery a ramen,
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zacind snizZovat, coz vede dale ke Spatné segregaci chromozomu a aneuploidiim v oocytech

(Ishiguro, 2019)

Lze pozorovat, Ze chromozomy které jsou nejcastéji postizené aneuploidii v oocytech, a
to chromozomy 21, 16, 22, 15, 20, 19, také se patfi mezi nejcastéjsi chromozomy postizené ve
stadiu ryhovani, blastocysty a u potratd, coz by mohlo byt potvrzenim, Ze aneuploidie jsou
predevsim materndlniho plvodu. Avsak aneuploidie pohlavnich chromozom( jsou prevainé
paternalniho plvodu, zejmena trizomie 47,XYY a 47,XXY (ale jen pfiblizné 6 % 47,XXX) pochazi od
otce (Sloter et al., 2004). Trizomie autozom{, které jsou pocetné ve spermatocytech (14, 10, 17,
3), nejsou cCasté v dalSich stadiich, ale posuzovat tyto hodnoty je tézké, protoZe pro muzské
pohlavni bunky nebyly provedeny vyzkumy, které by analyzovaly kazdy chromozom, proto se

vysledky rGznych studii hodné lisi.

Vék muzl, podle vétsiny vyzkum(, neni spojen s Cetnosti aneuploidii. Nicméné existu;ji
studie, které ukazuji vztah mezi zvétSenim vyskytu disomii ve spermiich a vékem muzi u
nékterych chromozom (1, 9, 18, 21, X a Y), ale podobné vysledky pro ostatni chromozomy nebyly
pozorovany nebo pfrislusny vyzkum dosud nebyl proveden (Fonseka and Griffin, 2011;

Pacchierotti et al., 2007).
7.4. Skladba zkoumanych soubori

Chtéla bych také zminit, Ze zpUsoby provedeni vyzkumi a vybér pacient(, ktefi se jich
Ucastni, maji tak dopad na vyslednou zjisténou cetnost aneuploidii. Proto se Cetnosti mezi

jednotlivymi studiemi casto lisi. Tak napriklad, pri analyze potratd kromé véku matky Cetnost

evvs

kontaminace mUze zkreslit vysledek (Pylyp et al., 2018).
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8. Zaver

Aneuploidie je béZna CA, ktera se vyskytuje v riznych stadiich lidského vyvoje. V kazdém
stadiu Ize vidét vysokou frekvenci aneuploidii nékterych chromozomd. To je zpUsobeno poctem
rekombinacnich mist na chromozomech - ¢im mensi je chromozom, tim méné je takovych mist,
a proto je vétsi pravdépodobnost, Ze dojde k nondisjunkci. Kromé toho existuji i dalsi faktory,
napfiklad pocet genli obsazenych v chromozomech. Zejména u novorozencl to hraje dilezitou
roli. Cetnosti uvedené v této praci pak potvrzuji, Ze aneuploidii jsou ¢asté&ji postizené kratké nebo

stfedné velké chromozomy.

Pro muzské pohlavni bunky nebyla provedena zadna studie, ktera by analyzovala vSechny
chromozomy. Proto je tézké mluvit o frekvenci trizomii uréitych chromozom( v spermatocytech,
nicméné z dostupnych nyni dat vyplyva, Ze trizomie nejcastéji postihuje pohlavni chromozomy a
autozomy 22, 14, 10, 17 a 3. V Zenskych pohlavnich burikach se jedna o trizomie 21, 20, 16, 22,
15. Déle se v zarodcich objevuji trizomie podobnych chromozom jako v oocytech: 22, 19, 16, 15,
21 ve stadiu rychovani a 22, 16, 15, 21, 19 ve stadiu blastocysty. U potratl jsou ¢asté trizomie
chromozoml 16, 21, 22, 13, 15, 18, co? je také podobné predchozim stadiim. Pro novorozence je

charakteristicky projev trizomii 21, 13, 18, X a Y.

Je také znamo, Ze vétsina aneuploidii pochazi z oocytl a projev aneuploidie u Zen zavisi
na jejich véku, coz muize byt zplsobeno fyziologii Zen, zatimco u muzl nebyl tento Gcinek zjistén.
Aneuploidie chromozomi 16 a 21 je skoro vidycky maternalniho plvodu, trizomie 16 je
nejcastéjsi u potratl a trizomie 21 u novorozenc(. Trizomie gonozomU (kromé 47,XXX) Castéji

pochazi od otce.
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