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1. Úvod  

Aberantní fenotyp může vznikat z mnoha různých příčin, například narušením jednoho určitého 

genu, fúzí více genů dohromady, efektem polohy nebo odhalením recesivní mutované alely (Emanuel, 

2008). Všechny tyto případy nastávají v důsledku chromozomové aberace, tedy změny struktury 

chromozomu. Přestavby se podle výsledného množství genetické informace dělí na balancované 

a nebalancované, a podle osudu zasažené oblasti rozlišujeme např. inverze, translokace, delece, 

duplikace atd. V této práci se budeme zabývat pouze mikrodelecemi a mikroduplikacemi. 

Ke vzniku reciprokých duplikací a delecí (nemusí se jednat pouze o mikropřestavby) dochází během 

nerovnoměrného crossing-overu v důsledku nesprávného párování homologických chromozomů nebo 

chromatid. Většina nalezených delecí a duplikací je ohraničena homologními sekvencemi (LCRs 

nebo SDs), které jsou dobrým substrátem pro  nealelickou homologiní rekombinaci (NAHR) – dochází 

skrz ně k vyštěpení nebo vložení sekvence. Během rekombinace dojde k přiložení nehomologických 

LCRs (díky vysoké sekvenční podobnosti), k výměně nehomologních úseků a vzniku delece na jednom 

chromozomu a duplikace na druhém. 

Mikrodelece a mikroduplikace se v lidském genomu nevyskytují vzácně, ale zřídka se stane, že je jak 

delecí, tak duplikací (u různých jedinců), zasažen stejný nebo podobně ohraničený region na stejném 

chromozomu, přičemž se v obojím případě manifestuje jako genomová porucha, tedy jako zisk nebo 

ztráta specifické chromozomové oblasti spojené s klinickým genetickým syndromem (Lupski, 1998). 

Mutované oblasti jsou již z definice velmi malé, nejedná se ale o změny na úrovni sekvence nukleotidů.  

Cílem této bakalářské práce je shrnout poznatky o několika vybraných reciprokých mikrodelecích 

a mikroduplikacích nalezených v lidském genomu, popsat jejich fenotypové projevy a posoudit, zda jsou 

zasažené geny citlivé na počet svých kopií a zda se u pacientů manifestují zrcadlovým (reciprokým) 

fenotypem. 
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2. Metody detekce chromozomových aberací  

Standardně se pro vyšetření karyotypu používají klasické cytogenetické metody jako je pruhování 

chromozomů, ale vzhledem k jeho malé rozlišovací schopnosti (4 – 10 Mb) (Rosenberg, 2006) nelze 

takto detekovat mikrodelece a mikroduplikace. Pokud cytogenetické metody neodhalí žádnou poruchu 

v karyotypu, nastupují metody jako fluorescenční in situ hybridizace (FISH) nebo komparativní 

genomová hybridizace (CGH), které jsou schopné detekovat zmnožení či ztrátu vyšetřovaných lokusů.  

Sondy značené fluorescenční barvou (fluorochromem) hybridizují s metafázními chromozomy 

(z krevních lymfocytů), které jsou denaturovány a ukotveny na mikroskopickém sklíčku. Pokud se 

na sondy svítí světlem o správné vlnové délce, lze ve fluorescenčním mikroskopu pozorovat emitované 

barevné světlo a podle typu sondy detekovat genomové sekvence, části ramen, celá ramena 

nebo chromozomy.  

             
 

Obrázek 1a (vlevo): Analýza chromozomových přestaveb metodou FISH u pacienta 

s mikroduplikací. Kontrolní sonda je označena zeleně. Testovací sonda (červená) prokázala přítomnost 

tří kopií regionu 22q11.21 (duplikaci). Na fotografii je interfázní buněčné jádro (Yobb, 2005). 

Obrázek 1b (vpravo): Graf ukazuje výsledek array CGH s duplikací na chromozomu 6 v oblasti 

6p12.3. Červeně je znázorněn testovaný vzorek (duplikace) a zeleně kontrolní sonda (Rosenberg, 2006; 

upraveno).  

 

Aby bylo možné rozlišit menší úsek chromozomu, například jednotlivé počty genů, používá se 

komparativní (srovnávací) genomová hybridizace (CGH) nebo její modifikace array CGH, která slouží 

k porovnávání dvou genomů (studovaný genom s kontrolou). Dvě sady celogenomových sond se označí 

odlišnou fluorescenční značkou (obvykle červenou a zelenou), smíchají se dohromady a společně 

hybridizují (kohybridizují) na sekvence DNA ukotvené na pevném nosiči (mikroskopické sklíčko nebo 

jiné platformy). V případě klasické CGH se jedná o metafázní chromozomy a v případě array CGH jde 

o pole (array) sekvencí DNA, které může být tvořeno jednotlivými oligonukleotidy, cDNA nebo 

genomovými fragmenty naklonovanými do vektorů - např. BAC (bakteriální arteficální chromozom; 

uměle vyrobený), plazmid, kosmid (Bejjani, 2006). V klinické diagnostice se nejčastěji používají uměle 
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vyrobené bakteriální chromozomy, BAC, ale nevýhodou je jejich omezená velikost inzertu 80 - 200 kb. 

Větší přestavby nebo bodové mutace tak nejsou zjistitelné pomocí tohoto nosiče a je nutné použít jiný. 

Po hybridizaci se měří výsledný poměr emitované fluorescence jednotlivých vzorků, a pokud se 

sekvence shodují, bude poměr barev 1:1, zatímco odlišný poměr odráží rozdíly v délce nebo počtu 

sekvenci (delece, duplikace) (Mefford, 2008). Po hybridizaci je možné úsek osekvenovat a zjistit přesné 

pořadí nukleotidů a změny. 

Výhodou (array) CGH je rychlost, se kterou produkují výsledky. Rozlišovací schopnost této metody 

je závislá na velikosti cílové DNA a hustotě těchto sekvencí v genomu (jak blízko jsou vedle sebe). 

Oproti FISH je CGH schopná detekovat přestavby na více místech v genomu současně (Bejjani, 2005). 

Pomocí array CGH se provádí prenatální vyšetření plodu, kdy je schopná detekovat aneuploidie v DNA 

vyizolované z 1 ml plodové vody (Rickman, 2006), ale původně byla vyvinuta pro výzkum genomových 

změn v nádorových buňkách, ze kterých je těžké kultivovat kvalitní metafázní chromozomy (Pinkel, 

2005). 

 

 

 

Obrázek 2: Schéma metody array CGH (převzato z review Bejjani, 2006; upraveno). 
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3. Chromozomové aberace a nealelická homologní rekombinace 

Chromozomové aberace (mutace) představují strukturní změny na chromozomu. Podmínkou 

pro vznik přestavby je zlom. Důležitým rozdílem je, zda se po změně struktury zachová, ztratí, či zmnoží 

původní množství genetického materiálu. Pokud se počty genů nezmění, většinou nepozorujeme 

fenotypové projevy a takové aberace označujeme jako balancované. Změna fenotypu ovšem může nastat, 

pokud se zlom vytvoří uprostřed genu nebo mezi kódující sekvencí a jejím promotorem. Balancované 

přestavby nesou riziko vzniku nebalancované mutace v průběhu dalšího meiotického buněčného dělení. 

Mezi tento typ patří např. inverze a translokace. Pokud dojde k duplikaci (zkopírování) daného úseku 

(genů) nebo deleci (ztrátě), mluvíme o nebalancovaných aberacích, které mají většinou fenotypové 

projevy, někdy i závažné až letální (podle konkrétně zasažených genů). 

Genetická onemocnění mohou vznikat přestavbou chromozomu, která vede ke změně počtu kopií 

genů (které jsou citlivé ke genové dávce), jejich narušením nebo fúzí (Gu, 2008). V lidském genomu 

mohou vzniknout chromozomové aberace několika mechanismy, ale za většinu dosud známých 

přestaveb je zodpovědná nealelická homologní rekombinace (NAHR; nonallelic homologous 

recombination). Dalším mechanismem je např. spojování nehomologických konců (NHEJ; 

nonhomologous end-joining) nebo špatná replikace, která produkuje samostatné delece, duplikace, 

inverze, translokace. (Liu, 2012). Model mechanismu NAHR byl navržen před třinácti lety (Stankiewicz, 

2002) a předpokládá vznik dvouvláknových zlomů DNA, částečné odstranění jednoho vlákna a invazi 

přesahu druhého vlákna do molekuly DNA. Vzniká intermediát (dvojitá Hollidayova struktura), který se 

dále přeměňuje prostřednictvím crossing-overu, čímž produkují delece a duplikace (Kehrer-Sawatzki, 

2014).  

Obecně jsou pro homologní rekombinaci (AHR, NAHR) důležité specifické nukleotidové sekvence, 

které přestavbu stimulují a označují se jako horká místa (hotspots) rekombinace (Lindsay, 2006; 

De Raedt, 2006). Ve 40 % horkých míst, vyskytujících se v lidském genomu, byla nalezena sekvence 

13 nukleotidů 5′-CCNCCNTNNCCNC-3′ (Myers, 2008), která slouží jako vazebné místo pro zinc-finger 

DNA vazebný protein PRDM9 (PR domain-containing protein 9). PRDM9 je považován za faktor 

určující meiotická rekombinantní horká místa a jeho variabilita ovlivňují aktivitu těchto míst (Berg, 

2010). Nealelická homologní rekombinace (NAHR) je umožněna takovou architekturou, kdy je sekvence 

ohraničena LCRs (low-copy repeats), které se někdy označují jako segmentové duplikace (SD) (Bailey, 

2002; Shaw, 2004) a nesou v sobě horká rekombinační místa. Aby byli páry LCR vhodným substrátem 

pro NAHR, musí splňovat určitá kritéria ohledně své délky, sekvenční identity či podobnosti a orientace 

vůči sobě (Ou, 2011). Obvykle sdílejí více než 95 % podobnosti s druhým z páru (Bailey, 2006), což má 

během dělení za následek párování nealelických kopií a po proběhnutém crossing-overu vznik 

chromozomových přestaveb v dceřiných buňkách (Gu, 2008).  LCRs, měřící průměrně stovky kb, v sobě 

nesou úsek dlouhý maximálně 500 bp s extrémně vysokou identitou, který se označuje jako MEPS 

(minimum efficient processing segment) (Liskay, 1987; Reiter, 1997). 
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V roce 2006 bylo ze znalosti lidského genomu a pozic LCRs v něm, navrženo kolem sta regionů, 

které by mohly teoreticky podlehnout přestavbě. Jednotlivé úseky jsou dlouhé od 50 kb do 10 Mb, jsou 

ohraničeny páry LCRs většími než 10 kb s minimálně 95% sekvenční identitou a neměly by zasahovat 

centromeru. Mnoho z nich již bylo nalezeno v genomech pacientů s genomovou poruchou (Sharp, 2006; 

Liu, 2012). Že LCRs zprostředkovávají NAHR a způsobují přestavby vedoucí k onemocněním, bylo 

prokázáno například u chromozomové oblasti 22q11; 17p11.2 (onemocnění CMT1A); 15q12 (Prader-

Williho syndrom); 7q11.23 (Williams-Beurenův syndrom) a 17p11.2 (Smith-Magenisův syndrom).  

 

 

 

 

Obrázek 3: Mechanismus NAHR závislý na opravě dvouřetězcových zlomů (DSB; double-strand 

break). V LCR se vytvoří zlom a následuje krátké 5´ - 3´ odstranění poškozeného vlákna. Vytvoří se 3´ 

přesah, který invaduje do homologní (vysoce identické) neporušené sekvence LCR a vytvoří dvojitou 

Hollidayovu strukturu (dHj; double Holliday junction). Pokud se dHj řeší pomocí crossing-overu, jsou 

možné dva typy křížení vláken. Přerušovaně je znázorněna syntéza řetězce DNA, která probíhá podle 

druhé alely LCR (na modrém vlákně) (Kehrer-Sawatzki, 2014; upraveno). 

 

Pokud jsou homologické (vysoce identické) LCRs vůči sobě invertované a na stejném chromozomu, 

produkuje rekombinace inverze, ale pokud se nacházejí na nehomologických chromozomech, vytvoří se 

translokace (Lupski, 1998). Rekombinace mezi invertovanými LCRs, které leží na sesterských 

chromatidách, vede ke vzniku izochromozomu, který se vyznačuje částečnou ztrátou jednoho a duplikací 

druhého raménka a dvěma centromerami, je tedy isodicentromerický a označuje se zkratkou idic. Takový 

chromozom můžeme často pozorovat u somatických buněk, které podlehli nádorovému bujení (Liu, 

2012). V případě, že se LCRs nacházejí v přímé orientaci, mohou přestavby probíhat v rámci jedné 

chromatidy (intrachromatidově), což vede vždy k deleci, a dále mezi sesterskými chromatidami 

(interchromatidově nebo také intrachromozomově) nebo mezi homologními chromozomy 

(interchromozomově) a takto vznikají reciproké delece a duplikace. Teoreticky by měla být frekvence 

výskytu delecí vyšší než duplikací (Gu, 2008), ale tato teorie nelze potvrdit ani vyvrátit hned z několika 
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důvodů. Obě přestavby mohou být letální již ve vývojové fázi zygoty nebo embrya, manifestují se 

mírným nebo žádným fenotypem a selekce buněk s duplikací může být jinak citlivá než selekce delecí. 

Ve všech případech nejsou přestavby detekovány a nelze je zahrnout do stanovení frekvence výskytu. 

 

 

Obrázek č. 4: Znázornění rekombinace mezi homologickými chromozomy, sesterskými 

chromatidami a v rámci jedné chromatidy za předpokladu, že LCRs jsou v přímé orientaci 

a mezi sesterskými chromatidami s obrácenou polohou LCRs (Liu, 2012; upraveno). 

 

NAHR se vyskytuje během meiotického i mitotického dělení buněk. Pokud proběhne v meióze 

v zárodečné linii buněk (vajíčko, spermie), jsou vzniklé genomové přestavby přítomny ve všech buňkách 

organismu, mohou způsobit genomovou poruchu (Turner, 2008) a být předány do další generace 

potomků. Příkladem významné dědičné genomové poruchy způsobené mechanismem NAHR je 

reciproká duplikace a delece na krátkém raménku chromozomu 17 způsobující CMT1A (Charcot-Marie-

Toothův syndrom typ 1) a HNPP (hereditary neuropathy with liability to pressure palsy). Z jedné studie 

vyplývá, že v mužské zárodečné linii (během spermatogeneze) vznikají delece s dvakrát vyšší frekvencí 

než duplikace (Turner, 2008), ale jiné studie přícházejí s opačnými výsledky (Lam, 2007). Odlišná 

frekvence NAHR v průběhu samčí a samičí gametogeneze se odráží také v odlišném podílu chromozomů 

určitého parentálního původu na vzniku onemocnění, například většina duplikací vedoucí k CMT1A 

nebo delecí zapříčiňujících spinální muskulární atrofie pochází ze spermie (Lopes, 1997) a naopak 

většina delecí způsobující neurofibromatózu typu 1 jsou maternálního původu (López-Correa, 2001). 

Mitotická NAHR způsobí mozaiku somatických buněk s přestavbou a bez přestavby. Somatické 

genomové přestavby se často vyskytují u některých druhů rakoviny (Fridlyand, 2006; Darai-Ramqvist, 

2008). 

 

Viz příloha č. 1: Schematické znázornění chromozomů s vyznačenými známými mikrodelecemi 

a mikroduplikacemi. 
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4. Reciproké mikrodelece a mikroduplikace na lidských chromozomech 

4.1. Chromozom 1 - oblast 1q21.1 

Kritická oblast zkoumaného regionu je dlouhá minimálně 1,35 Mb a zahrnuje asi 12 genů. Celý 

region obsahuje čtyři body zlomu (breakpoints; BP 1 – 4), přičemž většina pacientů s delecí ztratila úsek 

mezi BP 3 a 4. Nebyly nalezeny výrazné fenotypové rozdíly mezi jedinci s odlišnými deletovanými 

úseky (Mefford, 2008). 

 

Obrázek 5: Znázornění bodů zlomu v regionu 1q21.1 (Rosenfeld, 2012; upraveno). 

 

Obrázek 6: Schéma chromozomové oblasti 1q21.1. Nalezené geny jsou označeny černými pruhy. 

Pár velkých přímých repetic, které lemují distální úsek 1q21.2 je označen modrými úseky s písmeny A 

a A´. Další pár přímých repetic ohraničující 4 Mb oblast je označen červeně s písmeny B a B´. Žluté 

značky s písmeny C a C´ jsou opačně orientované repetice, které ohraničují největší část přestavby 

(Brunetti-Pierri, 2008; upraveno). 

 

Strukturně se oblast 1q21.1 skládá ze čtyř bloků (segmentů) duplikací (SD) velkých 270 kb 

až 2,2 Mb. SD jsou podle definice (Mefford, 2008) navzájem shodné ve více než 90 % své sekvence 

a v genomu přítomné ve dvou a více kopiích, čímž je umožněna a podporována nealelická homologní 

rekombinace (NAHR) (Sharp, 2005). Pouze 25 % oblasti 1q21.1 je tvořeno unikátními (kódujícími) 

sekvencemi (Mefford, 2008). Kombinace array-CGH a metody FISH prokázala, že chromozomovou 

oblast lze podle SD dělit na dvě části a to na proximální a distální (Brunetti-Pierri, 2008).  
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Podle fenotypu, který způsobují se mikroduplikace/delece dělí do dvou tříd; první třída zahrnuje 

mutace pouze distálního úsek s telomerickým bodem zlomu, které jsou zodpovědné za špatný vývoj 

nervové soustavy. Druhá třída obsahuje velké delece distálního i proximálního úseku včetně regionu 

TAR (Brunetti-Pierri, 2008), které zvyšují citlivost jedince k rozvoji TAR syndromu (trombocytopenia 

absent radius; nesrážlivost krve a zkrácená radiální kost). Čistě proximální mikrodelece je velmi vzácná 

a k prokázání její škodlivosti by bylo nutno testovat více pacientů. Naopak mikroduplikace proximálního 

úseku má prokazatelný vliv na fenotyp (Rosenfeld, 2012).  

Fenotyp mikrodelece (stejně jako mikroduplikace) je velmi proměnlivý a zahrnuje množství 

vlastností a projevů – mírná až středně těžká mentální retardace, mikrocefalie, srdeční vady a šedý zákal 

(katarakt), méně často se vyskytují povolené vazy, hypermobilita a křeče. Reciproká mikroduplikace se 

projevuje celkovým vývojovým zpožděním (mentální retardací nebo autistickým spektrem poruch), 

zpomaleným růstem a dysmorfické obličejovými vady jako např. čelní výrůstek, hluboko posazené oči 

a baňatý nos (De Vries, 2005; Sharp 2006), u 50 % případů se manifestuje makrocefalie. Často byly 

pozorovány poruchy chování a problémy s učením (porucha pozornosti, hyperaktivita, úzkost nebo 

deprese, agrese). Studie mikroduplikací nejsou jasně prokazatelné vzhledem k malému počtu testovaných 

pacientů a jejich rodičů (Mefford, 2008).   

Region obsahuje geny GJA5 (kódující konexin 40) a GJA8 (kódující konexin 50), které byly často 

spojovány s vrozenými vadami srdce (CHDs; congenital heart defects) (Greenway, 2009), ale v dalších 

výzkumech nebyly nalezeny důkazy podporující souvislost těchto genů s CHDs (Mefford, 2008). 

Meffordem (2008) byl také vyvrácen možný příspěvek metylace DNA, imprintingu a změny genetického 

pozadí k variabilitě fenotypu. K proměnlivým vlastnostem projevu mikroduplikace mohou přispívat také 

environmentální faktory jako špatná sociální situace nebo pokrevní příbuznost (Rosenfeld, 2012). 

Marsell (2008) identifikoval gen PDZK1 podílející se na tvorbě a funkci urogenitálního systému, jenž 

reguluje transport na apikální straně buňky v proximálním tubulu nefronu tak, že zvyšuje propustnost 

pro organický aniont (Anzai, 2004). 

Analýza metodou FISH, potvrdila přítomnost genu HYDIN2 (vyvolávajícího hydrocefalus) v této 

oblasti mezi BP3 a 4 (Mefford, 2008). Gen se exprimuje zejména v mozku a jeho nedostatek nebo 

nadměrná exprese má vliv na abnormální velikosti hlavy. HYDIN2 je ztracen nebo zmnožen u všech 

studovaných pacientů s mutací v distálním regionu 1q21.1. U jedinců s mutovaným proximálním úsekem 

chromozomu se velikost hlavy výrazně neliší od normálu (Brunetti-Pierri, 2008).   

Studie buněčné linii lymfoblastů (LBCs) se zaměřily na dva geny této oblasti, které jsou kromě 

dalších genů společné pro všechny postižené: CHD1L/ALC1 a PRKAB2, a provedly analýzu korelace 

změny genové exprese a počtu kopií CNVs (Harvard; 2011). Gen CHD1L/ALC1 (nebo jen CHD1L) hraje 

roli v DDR (DNA demage response), účastní se remodelace chromatinu během replikace, reparace 

a transkripce DNA (Deng; 2009). Změna exprese tohoto genu narušuje remodelaci chromatinu během 

opravy jednovláknové DNA (Ahel, 2009). Byla nalezena další enzymová úloha kódovaného proteinu, 

a to role v dekatenaci DNA během její replikace – topoizomeráza IIα tvoří dvouřetězcové DNA zlomy 
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(DSB) a umožňuje tím rozmotat katenaty. Porucha určení místa, kde má dojít k dekatenačnímu zlomu 

(DCC – Decatenation Checkpoint), vede k rozlámání chromozomu a zvýšení genomové nestability, 

jejímž důkazem jsou nalezená mikrojádra (Fenech, 2011). 

Gen PRKAB2 je součástí proteinového komplexu AMP-proteinkinázy (AMPK), která reguluje 

buněčnou a energetickou rovnováhu (regulace příjmu potravy, tělesné hmotnosti, glukózové a lipidové 

homeostázy) (Kahn, 2005) prostřednictvím negativní regulace mTOR dráhy (kontrola ribozomů 

a biosyntézy proteinů) (Garelick, 2011). Proteinkináza se skládá ze tří podjednotek a každá má několik 

izoforem.  Sledovaný gen kóduje β-2 izoformu regulační podjednotky. AMPK zprostředkovává 

inhibující fosforylaci serinu na enzymu acetyl-CoA karboxyláze (ACC), který se účastní biosyntézy 

mastných kyselin. Biosyntéza je zastavena, pokud buňka nemá dostatek energie (převládá koncentrace 

AMP nad ATP). Fosforyluje také protein RAPTOR, který inhibuje mTORC1 kinázu a zastavuje tak 

syntézu proteinů a indukuje zastavení buněčného cyklu (opět při nedostatku energie) (Kim, 2002). Role 

AMPK v mozku nebyla zatím ujasněna, ale byla prokázána účast v dráze mTOR, která je potřebná pro 

učení a paměť (Qi, 2010). U pacientů s delecí byla detekována snížená proteinová exprese a u buněčné 

linie s duplikací zase zvýšená. Gen pro izoformu enzymové podjednotky β-1 je lokalizován na 

chromozomu 12 a tudíž nebyla ovlivněna její funkce. Podle Schuster-Böcklera (2010) je proteinový 

komplex AMPK citlivý k nerovnováze svých podjednotek a příslušných izoforem. Studie delecí 

prokázala, že snížená hladina AMPK- β-2 podjednotky má souvislost se sníženou stabilitou a funkčností 

celého komplex (Harvard, 2011). Duplikace (nadbytek) PRKAB2 nemá negativní vliv na kinázovou 

aktivitu. Oba geny jsou tedy citlivé k dávce (dóze).  

De novo vzniklé mikrodelece byly nalezeny, ale duplikace byly vždy děděny od rodičů, což 

znamená, že nositelé mikroduplikace jsou plodní jedinci schopní reprodukce (Rosenfeld, 2012). 

Frekvence delecí vzniklých nehomologickou rekombinací je vyšší v mužské zárodečné linii (vznikají 

během spermatogeneze) (Turner, 2008). 

Závěrem výzkumu (Brunetti-Pierri, 2008) zabývajícího se tímto kritickým regionem je tvrzení, že 

fenotyp je podmíněn neúplnou penetrací či variabilní expresivitou. Nedostatek jasně prokazatelných 

funkcí a vlastností, které by byly charakteristické pro tyto syndromy, komplikuje jejich diagnostiku 

a genetické poradenství.  
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4.2. Chromozom 5 - oblast 5q35.2 - q35.3 

Na dlouhém raménku chromozomu 5 v oblasti 35.2 - 35.3 se nachází až 2,0 Mb dlouhý region, jehož 

delece je příčinou vzniku Sotosova syndromu (OMIM 117550), který vykazuje autozomálně dominantní 

dědičnost. Projevuje se nadměrným růstem v dětství, starším kostním věkem než by měl pacient mít, 

kraniofaciálními abnormalitami, zejména makrocefalií, a poruchou učení (LD; learning disabilities) 

(Sotos, 1964; Tatton-Brown, 2004). Někdy jsou přítomny srdeční vady, defekty ledvin nebo skolióza 

(Rosenfeld, 2013). Syndrom může být kromě mikrodelece způsoben také intragenovou mutací přímo 

v genu NSD1 (Nuclear receptor Set Domain containing protein 1) nebo částečnou genovou delecí 

(Kurotaki, 2003). Haploinsuficience (heterozygotní ztráta funkce) tohoto genu byla stanovena jako 

příčina Sotosova syndromu (Tatton-Brown, 2005). Kvůli ověření tohoto předpokladu byl mutovaný gen 

vložen do myšího modelu. Myši sice vykazovaly mentální poruchy a abnormality ledvin (Migdalska, 

2012) typické pro toto onemocnění, ale nedošlo ke změně velikosti těla ani hlavy, což naznačuje, že 

NSD1 má odlišnou funkci v regulaci růstu u myší a lidí (Žilina, 2013).  

 

 

 

Obrázek 7: Chromozomová oblast 5q35: (b) znázorněná oblast, která podléhá deleci při vzniku 

Sotosova syndromu; (c) fragmenty, které byly popsáno jako duplikace. Plná čára označuje minimální 

a přerušovaná čára maximální délku duplikovaného úseku (Žilina, 2013; upraveno). 

 

Pacienti, u kterých syndrom vznikl v důsledku mikrodelece celého regionu 5q35.2-3, mají 

proměnlivější fenotyp než pacienti s bodovou genovou mutací (Kurotaki, 2003), což naznačuje vliv 

dalších genů nebo jejich citlivost ke genové dávce. Jedinci s mikrodelecí zasahující i další geny mají 

závažnější LD, méně výrazné přerůstání normální výšky postavy a více srdečních anomálií (Saugier-

Veber, 2007). Mezi identifikované geny patří i SLC34A1, jehož delece způsobuje nefrokalcinózu a/nebo 

dětskou hyperkalcémii (Kenny, 2011). 
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Stejně jako řada dalších mikrodelecí vzniká i tato nealelickou homologní rekombinací (NAHR), což 

předpokládá současně vznik reciproké duplikace, jejíž klinický projev byl popsán již v roce 1977 jako 

Hunter-McAlpinův syndrom (Hunter, 1977). S rozvojem vyšetřovacích technik byla zjištěna genetická 

podstata onemocnění, která ukázala, že jde o onemocnění způsobené subtelomerickou reciprokou 

mikroduplikací chromozomového regionu 5q35.2 – 35.3 (Hunter, 2005).  

Mikroduplikace se u všech pacientů manifestuje velmi podobnými vlastnostmi, které odpovídají 

obrácenému fenotypovému projevu (oproti deleci) – malý vzrůst, mikrocefalie, brachydaktylie, zpožděný 

kostní věk, mírná až středně těžká mentální retardace. Dosud bylo diagnostikováno pouze několik 

případů této duplikace, což znesnadňuje analýzu genové exprese zasažených genů. U pacientů byly 

identifikovány reciproké mutace s totožnými i odlišnými body zlomů. Nejmenší nalezená duplikovaná 

oblast byla dlouhá 520 kb a největší 6,4 Mb (Kirchhoff, 2007). Závažnost fenotypu koreluje s velikostí 

duplikované oblasti – největší duplikace se projevila i motorickou retardací, šilháním a abnormalitou 

pátého prstu na ruce (Chen, 2006). 

U pacienta s mikroduplikací byla diagnostikována i kraniosynostóza (předčasné uzavření lebečních 

švů, které způsobuje charakteristicky zdeformovanou lebku). Tato porucha se vyskytuje i samostatně 

(ne jako součást syndromu) a je způsobena mutací v genu MSX2 (Jabs, 1993). Genová duplikace vložená 

do myšího modelu se manifestovala stejnou poruchou jako u lidí (Liu, 1995), což potvrdilo účast genu 

MSX2 na fenotypu. Tuto teorii narušila chromozomová analýza, která odhalila duplikaci nepoškozující 

gen MSX2, u pacienta s kraniosynostózou. Buď došlo k poruše nekódující regulační oblasti distálně 

od genu a pozměnila se míra genové exprese (Ott, 2012) nebo je kraniosynostóza až sekundární projev 

vzniklý v důsledku mikrocefalie způsobené duplikací genů distálně od NSD1. Při ztrátě funkce nebo 

delece MSX2 během vývoje lebky dojde ke zpožděnému uzavírání lebečních fontanel (Gajecka, 2005). 

Gen NSD1 je transkripční faktor, který řídí expresi dalších genů: ovlivňuje metyltransferázu histonových 

lyzinů a tím reguluje uspořádání chromatinu během transkripce (Huang, 1998). Dále pomáhá regulovat 

správnou expresi kostního morfogenního proteinu 4 (Lucio-Eterovic, 2010).  

Stejně jako u mikrodelece může být fenotyp mikroduplikace ovlivněn i dalšími geny v regionu 

5q35.2 - q35.3. Anomálie prstů jsou zapříčiněny nadměrnou expresí genu PDLIM7, který kóduje protein 

Pdlim7 vážící k sobě aktin a protein Tbx5, současně představuje transkripční faktor pro vývoj srdce, 

končetin a tvorbu kostí (Camarata, 2006). Interakce proteinů Pdlim7 a Tbx5 byla prokázána na zvířecích 

modelech, a tak potvrzena účast PDLIM7 na srdečních defektech. Pacient s tetrasomií regionu 5q35 

(oblast zduplikována na velikost 6,6 Mb) vůbec nevyvinul palec na ruce (Sellars, 2011). Heterozygotní 

nedostatečnost TBX5 je známá také u Holt-Oramova syndromu, který se projevuje charakteristickými 

anomáliemi palce na rukou a srdečními defekty (Basson, 1997). Na morfologii kostí mají kromě 

PDLIM7 vliv také další geny včetně NSD1. Tato teorie je podpořena nálezem duplikace, která 

nezahrnovala PDLIM7, nicméně pacient vykazoval zkrácené prsty a loketní kost.  
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Na růstové retardaci se může podílet gen ZNF346, který kóduje RNA-vazebný protein (zinc finger) 

a jehož nadměrná exprese spouští apoptózu (Yang, 1999), která vysvětluje zpomalený růst. Transkripční 

represor ZNF354C se podílí na diferenciaci osteoblastů, jeho nadměrná exprese způsobuje přeměnu 

chrupavky v kost a zastavení růstu (Jheon, 2009). Pro osteoblasty je důležitá také MAP kináza 9, která 

předává signály v pozdní fázi jejich diferenciace, při nadměrné expresi kinázy dojde ke zvýšenému 

ukládání minerálů do kosti (Matsuguchi, 2009). V regionu 5q35 byl také nalezen gen pro pozitivní 

regulátor růstu (Lazarus, 2007), ale z jeho funkce není pravděpodobné, že by duplikací genu došlo 

ke zpomalení růstu. 

Podle Crespiho (2010) dochází u reciprokých mutací, které mají vliv na výšku, růst a velikost hlavy, 

ke korelaci právě mezi velikostí hlavy a fenotypem projevujícím se změnou chování nebo pozměněným 

mentálním stavem. Zvětšená hlava je spojována s autistickým spektrem poruch a naopak jedinci 

s menším obvodem hlavy jsou často postiženi schizofrenií.     

 

4.3. Chromozom 7 - oblast 7q11.23  

 Mechanismem vzniku reciprokých chromozomových aberací v regionu 7q11.23 je opět nealelická 

homologní rekombinace (NAHR) zprostředkovaná vysoce homologními úseky DNA (LCRs), které 

ohraničují postižený úsek (Lowery, 1995). Rekombinace probíhá jak intrachromozomálně tak 

interchromozomomálně během meiózy. Nejčastějším nepatologickým důsledkem tohoto mechanismu 

jsou inverze, jejichž nosiči jsou bez příznaků, ale mají vyšší riziko další meiotické nehomologní 

rekombinace, která by produkovala gamety s možností vzniku mikrodelece (Scherer, 2005). 

 Mikrodelece v regionu 7q11.23 byla objevena v roce 1993 a stanovena jako příčina Williams-

Beurenova syndromu (WBS; MIM 194050) (Ewart, 1993). Kritická oblast je u 95 % pacientů dlouhá 

1,55 Mb, v dalších studiích byla nalezena deletovaná oblast velká 1,29 Mb, 1,84 Mb a 2,36 Mb (Pober, 

2008; Todorova, 2014). Dochází ke ztrátě přibližně 26 až 28 genů (Schubert, 2009), podle toho, který 

z telomerických zlomových bodů je dotčen. Deletovaná oblast je ve všech případech ohraničena stejným 

centromerickým bodem zlomu, ale telomerické body byly nalezeny dva. Mikrodelece vzniká 

na mateřském i otcovském chromozomu se stejnou frekvencí (Pober, 2008).  

 Syndrom způsobený mikrodelecí byl popsán poprvé v roce 1961 na čtyřech pacientech (Williams, 

1961), a o rok později na dalších jedenácti (Beuren, 1962) a nazván po svých objevitelích Williams-

Beurenův syndrom. V celosvětové populaci bez ohledu na etnickou skupinu se vyskytuje s frekvencí 

1/10 000 živě narozených (Stromme, 2002). U jedinců s WBS se typicky vyskytují kardiovaskulární 

onemocnění (zejména arteriopatie), mají charakteristické rysy obličeje (rozštěp patra, předkus, mírná 

hypoplazie, výrazné rty), které se s věkem mění (Morris, 1988; Axelsson, 2005).  K častým fenotypovým 

projevům patří také endokrinní problémy (hyperkalcémie, porucha metabolismu glukózy a hypotyreóza), 

dentální anomálie (abnormálně tvarované malé zuby, někdy až jejich absence), ztuhlost kloubů, skolióza, 

ztráta sluchu a neurologické problémy (Morris, 1988). Projevuje se mírná až středně těžká mentální 
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retardace, pacienti jsou emotivní, přátelští a sociální, ale zároveň trpí úzkostí, různými fobiemi 

a tendencemi k opakujícím se myšlenkám a chování (perseverativní chování) (Cherniske, 2004). 

Obvykle se vyskytuje poškození oka, mezi nejčastější defekty patří šilhání (až 78 % pacientů) zejména 

dětská dědičná forma esotropie a hvězdicovitý tvar duhovky (Winter, 1996).      

 

 Obrázek 8: Fotografie pacienta s Williams-Beurenovým syndromem. Na fotografii vlevo je 

pacient ve věku 15 měsíců, uprostřed stejný pacient ve třech letech a vpravo ve 21 letech. Můžeme 

pozorovat měnící se rysy obličeje, přetrvávají pouze široká ústa a plné rty (Pober, 2008). 

 

 Podobnou patologii pojivových tkání vykazuje familiární SVAS (supravalvular aortic stenosis 

syndrome; OMIM 185500), který je způsoben stejně jako WBS poruchou funkce genu ELN, 

ale neprojevují se u něj neurobehaviorální, metabolické, endokrinní, vývojové a některé kraniofaciální 

charakteristiky typické pro WBS. Familiární SVAS není mikrodeleční syndrom, ale je způsoben 

translokací chromozomové oblasti s ELN (Curran, 1993), delecí (Ewart, 1993; Olson, 1993) nebo 

bodovou mutací v ELN (Urbán, 2000). Studie tohoto příbuzného ale geneticky odlišného onemocnění 

pomohly k pochopení molekulární podstaty WBS (Perou, 1961). Studie genu ELN, nalezeného v kritické 

oblasti pro vznik WBS, prokázaly, že jeho mutace jsou příčinou jak familiární SVAS (Curran, 1993; 

Olson, 1993), tak Williams-Beurenova syndromu (Ewart, 1993). Hemizygotní ztráta alely ELN je 

považována za nejdůležitější genetickou změnu, která se vyskytuje u této mikrodelece (Pober, 2008). 

 Gen ELN kóduje prekurzorový protein tropoelastin, ze kterého vznikají v extracelulární matrix 

elastinová vlákna, jednotlivé izoformy elastinu jsou produktem alternativního sestřihu mRNA (Kielty, 

2006). Syntéza elastických vláken vrcholí v době pozdního fetálního a perinatálního období a kromě 

ELN vyžaduje celou řadu dalších genů (Kelleher, 2004).  

 Jakákoli mutace ELN způsobí poruchu na různých úrovních biosyntézy elastinu a elastických 

vláken (Urbán, 2000). Mutace ELN způsobuje kromě snížené syntézy elastinu také zvýšenou proliferaci 

buněk hladkého svalstva cév a fibroblastů (Urbán, 2002). Elastin je důležitý pro terminální diferenciaci 

a klidový stav buněk hladkého svalstva cév (Li, 1998). Fibroblasty a buňky hladkého svalstva izolované 

od pacientů se SVAS, vykázaly zvýšenou proliferaci nepřímo úměrnou k množství syntetizovaného 

elastinu (Urbán, 2002), z čehož vyplývá, že ELN je negativním regulátorem buněčné proliferace. 
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 Ztráta nebo špatná funkce elastinu se manifestuje jako generalizovaná arteriopatie, která se 

projevuje stenózou velkých a středně velkých elastických tepen a hypertenzí. SVAS (supravalvular 

aortic stenosis syndrome) se u pacientů s WBS projevuje zejména jako lokalizované poškození 

supravalvulárního úseku aorty a plicních cév (Pober, 2008). Několik pacientů (s WBS nebo familiárním 

SVAS) má závažnější difúzní formu arteriopatie, která se označuje jako syndrom střední aorty (middle 

aortic syndrome) a projevuje se stenózou hrudní a břišní části aorty, mezenteriálních tepen a renální 

tepny, hypertrofií levé komory a hypertenzí (Scheiber, 2006). Méně často (27 % případů) se vyskytuje 

poškození koronárních tepen (Kim, 1999). Všichni pacienti vykazují abnormality cév na histologické 

úrovni (Pober, 2008).    

 Haploinsuficience ELN je hlavní příčina kardiovaskulárního onemocnění u pacientů s WBS, což 

bylo potvrzeno také na zvířecích modelech. Myši s homozygotní inaktivací ELN umíraly v časném 

postnatálním období na cévní okluze (uzavření), které byly způsobeny zvýšenou subendoteliální 

proliferací buněk hladkého svalstva. Úhynu těchto myší zabraňuje transgenní exprese elastinu, která také 

snižuje krevní tlak. Tento výsledek přináší možnost jak regulovat syntézu dostatečného množství elastinu 

a tím předcházet arteriopatii. Dosud ale není jasné, zda se tato metoda dá použít i k léčbě již 

propuknuvšího onemocnění (Pober, 2008). Myši nesoucí heterozygotní deleci ELN měly vysoký krevní 

tlak a zvýšenou tuhost tepen, ale nedošlo k tvorbě cévních stenóz. Hypertenze (charakteristický rys 

arteriopatie, která je způsobena nedostatkem elastinu) vznikla vývojovou adaptací kvůli udržení 

funkčního průsvitu cév a dostatečnému prokrvení.  

 

 Obrázek 9: Znázornění chromozomu 7 a kritického regionu 7q11.23 pro vznik WBS s označenými 

geny, které byly popsány. Červeně je vyznačen rozsah nalezených delecí (Pober, 2008; upraveno).  
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 Kvůli kardiovaskulárním poruchám mají pacienti s WBS 25 – 100 násobně zvýšené riziko náhlého 

úmrtí oproti běžné populaci (Wessel, 2004). Mezi pacienty se závažným poškozením cév a srdce 

vyžadujícím chirurgický zákrok se ve 45 % případů vyskytla ischemická choroba srdeční (Stamm, 1999). 

Jsou vedena úmrtí související se sníženým srdečním výdejem, který byl způsoben spojením vlivu 

anestetik a abnormalitou koronárních tepen. Kromě srdečních a cévních abnormalit jsou poškozením 

genu ELN vysvětleny také charakteristické poruchy v oku (Lowery, 1995). Elastin, který je tímto genem 

kódován, je součástí kolagenní pojivové tkáně, která se vyskytuje v duhovce. Nedostatečnost elastinu 

způsobuje hvězdicovitý tvar duhovky až u 50 % pacientů (Vogiatzis, 1994).  

 Reciproké mikroduplikace regionu 7q11.23 způsobují syndrom (OMIM 609757), který nevykazuje 

žádné charakteristiky typické pro WBS. Byl popsán až v roce 2005 u pacientů se zpožděným vývojem 

řeči (Berg 2007).  De novo vzniklé mikroduplikace dlouhé 1,4 Mb, jsou spojovány s mentálním 

postižením, vývojovým zpožděním, autismem (Sanders, 2011) a v současné době i se schizofrenií 

(Mulle, 2014). Fenotypově se projevují hypotonií, vrozenými srdečními vadami, někdy epilepsií 

a špatnou sociální komunikací typickou pro autistické spektrum poruch (ASD) (Kirov, 2012). V oblasti 

7q11.23 byly nalezeny CNVs (copy number variants), které až desetkrát zvyšují riziko vzniku 

schizofrenie (Mulle, 2014). Některé z těchto CNVs se s vyšší frekvencí vyskytují i u pacientů 

s mentálním postižením, autismem a epilepsií (Crespi, 2010), což naznačuje, že by autismus 

a schizofrenie mohli mít stejnou etiologii a že tyto CNVs (v oblasti 3q23; 22q11) vykazují vysokou 

patogenitu (Grozeva, 2012).  

 Jelikož schizofrenie postihuje 1 % populace po celém světě (Gottesman, 1982), je snaha zkoumat 

chromozomové strukturní rozdíly u schizofrenických pacientů a najít genetické faktory, které zvyšují 

nebo podmiňují vznik tohoto onemocnění. Bylo nalezeno několik CNVs, které se v genomu pacientů 

vyskytují zmnoženy a více jak deset specifických CNVs již bylo prohlášeno za rizikové faktory 

schizofrenie – např. delece v oblasti 22q11; 1q21; 15q11 a 15q13 a čtyři různé duplikace v oblasti 16p11 

(Stefansson, 2008; Rujescu, 2009). V duplikované oblasti 7q11.23 bylo nalezeno šest různých CNVs 

větších než 500 kb.  

 Podle fenotypu, který vykazuje WBS, by mohl existovat i kvantitativní vztah pro genovou dávku 

zoblasti 7q11.23 a verbální a sociální dovednosti. Pro pochopení odlišných projevů mikrodelece 

a duplikace jsou nutné ještě další studie chromozomové oblasti a zasažených genů (Mulle, 2014). 
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4.4. Chromozom 16 - oblast 16p11.2 až 12.2 

Krátké raménko chromozomu 16 obsahuje mnoho segmentových duplikací a homologních sekvencí 

(LCRs, CNVs), které předurčují tento úsek ke zvýšené náchylnosti ke strukturním přestavbám. Během 

evoluce primátů došlo k intenzivnímu zmnožení a tvorbě těchto duplikací do takové míry, že v současné 

době tvoří na krátkém raménku více než 10 % euchromatinu (Martin, 2004). Jednotlivé bloky duplikací 

obsahují několik jednotek repetic a označují se jako LCR16a až LCR16t, jsou dlouhé 20 – 600 kb 

a sdílejí 97 % sekvenční podobnosti (Johnson, 2006). LCR16 podporují nealelickou homologní 

rekombinaci (NAHR), která je zodpovědná za většinu z chromozomových aberací včetně mikrodelece 

a její reciproké mikroduplikace. 

V oblasti 16p11.2-12.2 byly nalezeny 7,1 – 8,7 Mb dlouhé delece, které jsou zodpovědné za vznik 

mikrodelečního syndromu (OMIM 613604). Ten se typicky projevuje drobnými změnami obličejových 

rysů (zejména plochým obličejem, tenkým horním rtem, oční štěrbinou směřující dolů), špatným 

přijímáním potravy, závažným vývojovým zpožděním, špatným vývojem řeči a opakujícími se ušními 

infekcemi. Někteří jedinci trpí úzkostí, hyperaktivitou, neudrží pozornost, jsou podráždění a introvertní 

(Ballif, 2007; Hempel, 2009). 

     

Obrázek 10: Fotografie japonských pacientů a typickými dysmorfiemi obličeje. První dva snímky 

(zleva) ukazují pacienta s mikrodelecí oblasti 16p11.2-12.2. Snímek vpravo ukazuje pacientku 

z duplikací stejné oblasti: kulatý obličej, plochý kořen nosu, plné tváře, široká rýha od horního rtu k nosu 

(philtrum) a špičatá brada (Okamoto, 2014). 

  

Jedním z nalezených genů v tomto regionu je OTOA, který při heterozygotní ztrátě funkce může 

způsobit poruchy sluchu. Druhým genem je CD19, který je zřejmě zodpovědný za ušní infekce 

(u pacientů nebyly nalezeny imunologické abnormality, které by mohly infekce způsobit) (Hempel, 

2009). Poškozený gen SH2B1 je spojován s raným nástupem obezity (Walters, 2010), ale ne vždy se 

tento znak projeví, jelikož pacienti zejména v dětském věku mají problémy s příjmem potravy. SH2B1 

kóduje adaptorový protein, který hraje roli v signalizační dráze leptinu a inzulinu. Byla prokázána 

podobnost mezi fenotypem, který se projevuje při deficitu leptinového receptoru a fenotypem, který 

vykazují pacienti s delecí SH2B1 (Bochukova, 2010).  
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Reciproké mikroduplikace regionu 16p11.2-12.2 jsou dlouhé 6,7 – 7,8 Mb a byly nalezeny 

u některých pacientů s autismem, který byl také důvodem jejich vyšetření (Barber, 2013). Duplikace byly 

popsány jako nový syndrom projevující se autistickým spektrem poruch (ASD) a dysmorfií (Okamoto, 

2014). Duplikace se dále manifestují mírně opožděným vývojem, špatnou sociální komunikací 

a interakcemi, mírným až těžkým mentálním postižením (fenotyp charakteristický pro autismus) 

a dysmorfií obličeje (kulatý obličej, plochý kořen nosu, plné tváře, špičatá brada, relativní makrocefalie) 

(Ballif, 2007; Barber, 2013; Tabet, 2012).  

Proximální bod zlomu se může u jednotlivých mikroduplikací lišit. Pokud duplikace nezasáhne 

oblast 16p11.2, která nese rizikové faktory pro vznik ASD a gen SH2B1, jsou její fenotypové projevy 

mírnější. Studie prokázaly, že zvýšená exprese genů z oblasti 16p11.2 výrazněji přispívá k autistickému 

spektru poruch (Okamoto, 2014). Což potvrzuje nález duplikace dlouhé až 8,95 Mb, která zasáhla jak 

region 16p11.2-12.2, tak sousední proximální úsek p11.2, tento pacient vykazoval těžké mentální 

postižení a autismus (Tabet, 2012). 

Vzhledem k menšímu rozsahu duplikací (oproti delecím), je většinou zasažen i menší počet genů, 

podle umístění proximálního bodu zlomu mohou být geny SH2B1, ATP2A1 a CD19 vynechány 

z duplikované oblasti. Poškozený gen ATP2A1 byl nalezen u autozomálně recesivní Brodyho myopatie, 

která se projevuje zhoršenou svalovou relaxací (OMIM 601003). Genové produkty CD19 se účastní 

signalizace B-lymfocytů. Homozygotní ztráta CD19  se manifestuje deficitem protilátek. Zvýšená dávka 

genu PLK1 (polo-like kinase 1) má vliv na vývoj neuronů a velikost hlavy.  Stejně jako v případě 

mikrodelece i mikroduplikace vznikají de novo, nebyly diagnostikovány u žádných rodičů pacientů 

(Okamoto, 2014). 

 

 

Obrázek 11: Ideogram chromozomu 16 s vyznačenou oblastí 16p12.2-p11.2. Nejdelším červeným 

obdélníkem je vyznačen úsek nejčastější delece, distální ohraničení (bod zlomu) delecí je vždy stejné, 

proximální konce se liší (znázorněno tenčím červeným pruhem). Modrým čtvercem je označena pozice 

genu SH2B1 a menšími červenými obdélníky další nalezené delece (Bachmann-Gagescu, 2010; 

upraveno). 
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Vedle tohoto poškozeného úseku byly nalezeny 1,7 Mb dlouhé mikrodelece, konkrétně 

v proximálnějším regionu 16p11.2 a popsány jako nový mikrodeleční syndrom (MIM 611913) spojený 

s autismem, vývojovým zpožděním a obezitou (Bochukova, 2010). Delece byly nalezeny u 1 % 

autistických pacientů (Fernandez, 2010), jsou dědičné paternálně i maternálně a mohou vznikat  de novo. 

Body zlomu leží v segmentových duplikacích, které se skládají z repetitivních bloků DNA velkých 36 kb 

a s 99 % sekvenční identity. Bez ohledu na velikost delece se vždy u jejich nositelů projevuje vývojové 

zpoždění a mentální postižení, což byla indikace pro jejich vyšetření, a panovalo přesvědčení, že fenotyp 

je výsledkem již dříve popsané mikrodelece celého regionu 16p11.2 až 12.2. Dřívější nástup obezity 

spojený s poruchou genu SH2B1 je zde potvrzen hodnotami BMI, které se u většiny pacientů nacházejí 

nad 95. percentilem. Souvislost mezi mikrodelecí a obezitou potvrdil i fakt, že pacienti se zděděnou 

aberací zahrnující SH2B1 ji zdědili od svých obézních rodičů (Bachmann-Gagescu, 2010). Vztah se 

zkoumal také pomocí myší s heterozygotní ztrátou SH2B1, které manifestovaly obezitu a těžkou 

inzulinovou rezistenci (Ren, 2007). 

Mikroduplikace regionu 16p11.2 byla nalezena také u pacientů s autismem, ale jejich výška a váha 

nedosahovala zdaleka tak vysokých hodnot jako u nositelů delece. U jednoho z pacientů se váha dostala 

pouze k pátému percentilu a výšky k padesátému. Hodnoty BMI se pohybovaly velmi variabilně, ale 

nestouply k percentilu značícímu obezitu. Fenotypově se tato aberace projevuje srdečními 

abnormalitami, zejména defektem komorového septa, dilatací levé komory, přítomností foramen ovale, 

dále mikrocefalií a dlouhými prsty na rukou i nohou. Z hodnot výškových percentilů je vidět zpožděný 

růst (Bachmann-Gagescu, 2010).   

V postiženém chromozomovém regionu byl nalezen gen TUFM (mitochondriální elongační faktor), 

jehož homozygotní ztráta se projevuje dětskou encefalopatií (Valente, 2007). Fenotyp s duplikací genu 

SH2B1 se většinou výrazně nelišil od kontrolní skupiny, což naznačuje, že se u tohoto genu neprojevuje 

citlivost k nadměrné expresi jeho produktu. Tato teorie zatím nebyla prokázána kvůli nedostatku 

pacientů nesoucích mikroduplikace (Bachmann-Gagescu, 2010). 

 

 

Obrázek 12: Schéma oblasti 16p11.2. Doposud nalezené geny seřazeny podle pořadí, jaké mají na 

chromozomu 16. Modré a červené šipky představují velké LCR rodiny; modré šipky označují LCR 

dlouhé 147 kb, v přímé orientaci s 99,6% sekvenční identitou; červené šipky jsou LCR dlouhé 72 kb, 

také v přímé orientaci, s 98,6% identitou (Shinawi, 2010; upraveno). 
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4.5. Chromozom 16 - oblast 16p13.11 

U pacientů s mentální retardací (MR), mnohočetnými vrozenými anomáliemi (MCA; multiple 

congenital anomalies) a autickým spektrem poruch se často vyskytují duplikace a delece na chromozomu 

16 v oblasti 16p13.11. Mikroduplikace a delece dlouhé 1,5 – 1,65 Mb zahrnující asi 15 genů představují 

predispozice pro rozvoj autismu a/nebo mentální retardace, ale samy nejsou schopné onemocnění 

způsobit (Ullmann, 2007; Hannes, 2009). Zlomové body se nacházejí v chromozomových ostrovech 

bohatých na klastry LCR16 (Johnson, 2006). Většina pacientů měla distální i proximální body zlomů 

lokalizované stejně. 

Mezi fenotypové projevy způsobené mikrodelecí 16p13.11 patří mikrocefalie a další anomálie 

mozku, které vedly k předčasnému úmrtí plodu, epilepsie, menší vzrůst, prenatální rozštěp patra a méně 

často také mírná mentální retardace a obezita. Mikrodelece, na rozdíl od duplikací, nebyly nalezeny 

u žádného kontrolního vzorku, podle čehož by se dalo usuzovat, že jsou vždy zodpovědné za aberantní 

fenotyp, zejména mentální retardaci a MCA (Hannes, 2009).  

Naopak mikroduplikace oblasti 16p13.11 se vyskytovaly v kontrolních souborech se skoro stejnou 

frekvencí jako u jedinců vykazující onemocnění. Fenotyp, za který jsou duplikace zodpovědné, je zřejmě 

slučitelný s takovým fenotypem, který zůstane bez povšimnutí nebo je duplikace skutečně klinicky 

benigní a manifestuje se pouze v kombinaci s dalším rizikovým faktorem pro vznik mentální retardace 

(Hannes, 2009) nebo při odhalení jiné mutované alely (Lesnik Oberstein, 2006). Duplikace byly 

nalezeny i u ostatních příslušníků z rodiny pacienta s autismem, tudíž se předpokládá jejich dědičnost, 

ale nedochází vždy ke stejným fenotypovým projevům u jednotlivých členů rodiny. Někteří nositelné 

duplikace jsou zdraví nebo postižení pouze lehce. Za variabilní fenotyp způsobený mikroduplikací 

16p13.11 může zřejmě i pohlaví rodiče, od kterého byla duplikace zděděna, neboť podle jedné ze studií 

se duplikace výrazně manifestuje, pokud byla zděděna od matky. Tento trend vykazuje také duplikace na 

dlouhém raménku chromozomu 15, kde je prokázána asociace aberace s autismem pouze po mateřské 

linii (Ullmann, 2007). 

Genové produkty genu NDE1, který se exprimuje zejména v mozku a byl nalezen v oblasti 16p13.11 

(Luttik, 1998), interagují s kinázou MAPK1, která hraje roli v synaptické plasticitě (Ratto, 2006) 

a s produkty genu LIS1, který je citlivý ke genové dávce a je důležitý pro migraci nervových buněk 

a rozvoj mozku; jeho mutace jsou prokázané u Miller-Dikerova syndromu lisencefalie (OMIM 247200) 

(Hannes, 2009). Myší modely s homozygotní ztrátou NDE1 vykazovaly prokazatelně zmenšený mozek 

(Feng, 2004), což odpovídá faktu, že pacienti s mikrodelecí trpí mikrocefalií a naopak 20 – 30 % 

autistických pacientů (nesoucích duplikace) má zvětšený mozek (Ullmann, 2007). Je tedy důležité kolik 

kopií genu NDE1 se v genomu nachází (Hannes, 2009). Dalším z genů tohoto regionu je NTAN1 

(asparagine-specific N-terminal amidase), který kóduje N-terminální asparagin amidázu (Grigoryev, 

1996) a je zapojen do procesů sociálního chování, učení a paměti (Balogh, 2001). Myší modely 

s poškozeným genem změnily své sociální chování a paměť (Kwon, 2000) Tento gen se nachází 

ve velkém klastru LCRs, což ho předurčuje k častějším přestavbám, než geny v jiných lokusech.  
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Mezi pacienty s přestavbami v regionu 16p12-p13 byly nalezeny také dvě větší aberace. Duplikace 

dlouhá 3,4 Mb zahrnovala typický region 16p13.1, ovšem sahala o jeden LCR16 bod dál v proximálním 

směru a obsahovala 12 genů. Mikrodelece dlouhé 1,6 a 2,1 Mb zahrnovaly pouze 2 geny a nacházely se 

mezi druhým a třetím LCR16 klastrem. Oba typy aberací byly zděděny od fenotypově zdravé matky 

(Hannes, 2009). 

 

4.6. Chromozom 17 - oblast 17p11.2 

V roce 1886 bylo nezávisle na dvou místech v Evropě popsáno onemocnění periferní nervové 

soustavy, které vede k atrofii svalstva, podle objevitelů dostalo název Charcot-Marie-Toothův syndrom, 

ve zkratce CMT (Charcot a Marie, 1886; Tooth, 1886). Fenotypově se začíná projevovat mezi desátým 

a dvacátým rokem života jako distální svalová atrofie nejdříve nohou a později i rukou, areflexií 

a deformovanou chůzí. Podle elektrofyziologických a patologických studií se CMT dělí na dva základní 

typy. Typ 1 (CMT1) představuje demyelinizující formu onemocnění (MIM 118200), která napadá 

nejdříve gliové podpůrné buňky, čímž ničí Schwannovy buňky, které jsou zodpovědné za vedení vzruchu 

v periferních nervech. Tím dojde ke snížení rychlosti nervového vedení (NCV). Typ 2 (MIM 118220) 

neboli axonální typ (CMT2) se neprojevuje sníženou NCV, ale ztrátou myelinu, kdy dojde k poškozené 

axonálního zapojení mezi jednotlivými nervy nebo nervy a cílovou tkání.  

Na základě molekulárního studia sekvence genomu se odhalila duplikace v proximálním úseku 

krátkého raménka chromozomu 17 v oblasti p11.2. Jedné se konkrétně o úsek dlouhý 1,4 Mb ohraničený 

24kb přímými LCR (low copy repeats) repeticemi označenými jako CMT1A-REPs  (Reiter, 1997). 

Kromě těchto již dříve nalezených repetic, byly objeveny další tři LCR. Za distálním koncem rizikové 

oblasti se nachází LCRA2 velká 11 kb a uvnitř oblasti (také distálně) její shodná (97 % homologie) 

obrácená kopie.  Na proximální straně před rizikovou sekvencí se nachází LCRB zkrácená pouze na 4 kb. 

 

             

 

Obrázek 13: Ideogram krátkého raménka chromozomu 17 s pruhy znázorněnými G barvením. 

Podrobněji zobrazená oblast na rozhraní pruhu 11.2 a 12 ukazuje rizikovou oblast pro vznik CMT 

duplikace /HNPP delece ohraničenou repeticemi (Lupski, 1998). 
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Homologní repetice (REPs) na okrajích sledované oblasti jsou substrátem pro nerovnoměrnou 

rekombinaci (Chen, 1997) – výměnu nesesterských chromatid. Duplikace vznikají mnohem častěji 

v průběhu spermatogeneze a jsou tedy většinou zděděny paternálně (Blair, 1996). Tímto mechanismem 

vznikají jak duplikace, tak reciproční přestavby - delece (Pentao, 1992), které byly popsány jako příčina 

dědičné neuropatie odpovědné za ochrnutí (tlakovou obrnu), ve zkratce HNPP (MIM 162500; hereditary 

neuropathy with liability to pressure palsy). HNPP se projevuje mírnou senzorickou a motorickou 

neuropatií s opakujícími se stavy necitlivosti, svalové slabosti a atrofie svalů (Chance, 1994). 

Fenotypové projevy CMT/HNPP jsou různorodé, protože ve sledované oblasti, dlouhé 1,4 Mb, se 

nachází velký počet genů a lokusů. Podle Shy (2002) bylo k roku 2002 identifikováno 21 genů, které 

jsou spojeny s CMT. K různorodosti CMT přispívá také fakt, že mutace segregují podle několika 

Mendelovských vzorů dědičnosti – nejčastěji jsou hlášeny případy s autozomálně dominantní dědičností, 

méně často s recesivní. 

Molekulární studie rizikové oblasti prokázaly přítomnost několika významných genů, mezi které 

patří PMP22. Kóduje periferní myelinový protein 22 a je zamapován zhruba do středu rizikové oblasti 

(Matsunami, 1992). Gen je velký 35 kb a skládá se ze čtyř kódujících a dvou alternativně využívaných 

exonů (Sabéran-Djoneidi, 2000). Přepisuje se směrem k telomeře. Z 30 – 50 genů z oblasti 11.2 

(Murakami 1997) je pouze PMP22 citlivý na genovou dávku – nadměrná exprese proteinu při duplikaci 

způsobuje CMT1 a monosomická nedostatečnost genu se projevuje jako HNPP (Lupski 1995). Většina 

genů, které byly v tomto regionu nalezeny, je exprimována zejména v embryonálním období, ale zatím 

nebyl prokázán jejich přímý vliv na rozvoj onemocnění (Inoue, 2001). 

 

 

Obrázek 14: Genomová sekvence oblasti 17p12 (CMT1A duplikace/HNPP delece). Modré svislé 

čáry představují CMT1A-REPs (proximální a distální) a červené svislé čáry označují místa nově 

objevených LCR (A1 uvnitř, A2 a B vně). Zelené šipky označují směr transkripce genů se známou 

funkcí, fialové představují geny s pravděpodobnou funkcí a černě jsou znázorněny pseudogeny (Inoue, 

2001; upraveno). 
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Gen HS3ST3B1, který se také nachází v oblasti 17p12, kóduje jednu ze tří izoforem enzymu, 

účastnícího se biosyntézy heparansulfátu (heparansulfát-sulfotransferáza). Enzym velký 390 

aminokyselin katalyzuje připojování sulfátu na heparin (Liu, 1999), tato reakce je důležitá pro následující 

vazbu heparansulfátu ke specifickému proteinu a regulaci biologických procesů jako např. antikoagulace 

nebo angiogeneze (Rosenberg, 1997). Změny v genové dávce HS3ST3B1 nemají ve většině případů vliv 

na biosyntézu heparansulfátu, protože existují další izoformy enzymu (paralogy genu), které jsou 

schopné ho zastoupit jako např. forma 3A1 s podobnou tkáňovou expresí a vlastnostmi (Inoue, 2001).   

K dalším významným genům patří gen kódující myelin P0 (MPZ) nebo konexin, který je součásti 

gap junction mezi neurony (Cx32) (Warner, 1996). Bodové mutace v genu MPZ a PMP22 byly nalezeny 

u pacientů s jiným neuropatologickým onemocněním projevujícím se také ztrátou myelinové pochvy 

na nervech – Dejerine-Sottasovým syndromem (DSN). U CMT (CMT4A) byly identifikovány také 

bodové nebo posunové (generující stop kodon) mutace v genu GADP1 (ganglioside induced 

differentiation-associated protein 1) kódujícím protein exprimovaný v centrálním i periferním nervovém 

systému se zatím neupřesněnou funkcí. Podle Cuesta (2002) by měl mít podobnou funkci jako glutation-

S-transferáza. Mutace jsou dědičné, ale mohou vznikat také de novo (Claramunt, 2005).  

 

4.7. Chromozom 17 - oblast 17q11.2 

V regionu 17q11.2 se nachází gen NF1, jehož mutace způsobují onemocnění, které se ve zkratce 

značí stejně jako gen a nazývá se neurofibromatóza typu 1 (NF1; MIM 162200). NF1 vykazuje 

autozomálně dominantní typ dědičnosti a typicky se projevuje neurofibromy, tj. skvrnami barvy bílé 

kávy na kůži (CALS; café au lait spots), axiálními a/nebo tříselnými pihami a Lischovým uzlíkem 

(nodus) na duhovce v oku (Kehrer-Sawatzki, 2014), někdy těžkým vývojovým zpožděním, dysmorfiemi 

obličeje a kardiovaskulárními poruchami (Mautner, 2010). Vyskytuje se u jednoho z 60 000 živě 

narozených jedinců. Toto onemocnění se manifestuje vždy v plném fenotypu, dosud nebyly hlášeny 

případy zdravých nositelů delece v NF1.  

Neurofibromatóza typu 1 vzniká buď intragenovou mutací v genu NF1, nebo v 5 % případů 

mikrodelecí regionu 17q11.2, který tento gen obsahuje (Kluwe, 2004), a pak se řadí do skupiny 

genomových poruch vyvolaných aberantními rekombinacemi mezi segmentovými duplikacemi 

(Bengesser, 2010). Pacienti s touto delecí mají až o 13 % vyšší riziko vzniku zhoubných nádorů 

(De Raedt, 2003) a projevují se výraznější dysmorfie obličeje (Mautner, 2010).  

Podle bodů zlomů se mikrodelece v oblasti 17q11.2 rozdělují do tří typů. Nejčastějším prvním typem 

(70 – 80 % případů NF1 způsobených mikrodelecí) je mikrodelece zahrnující 1,4 Mb oblast se 14 geny 

(Dorschner, 2000) a s body zlomů v LCR označovaných jako NF1-REPa a REPc (Messiaen, 2011). 

V místech REP byla nalezena horká místa pro rekombinaci dlouhá pouze 2,2 kb, která se nazývají 

paralogní rekombinační místa 1 a 2 (PRS1, PRS2) (Forbes, 2004). Delece typu 2 se vyskytují u 10 – 

20 % pacientů s NF1, jsou dlouhé 1,2 Mb, zahrnují 13 genů a body zlomů jsou umístěny v genu SUZ12 
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a  jeho pseudogenu SUZ12P (suppressor of zeste 12), které jsou lokalizované poblíž REPa a REPc. 

U toho typu byl, na rozdíl od typu 1 a 3, identifikován i postzygotický původ, kdy vzniká mozaika 

s normálními zdravými buňkami (Roehl, 2010). Mikrodelece typu 3 dlouhé 1,0 Mb se vyskytují vzácně 

maximálně u 4 % pacientů (Zickler, 2012). Jejich body zlomů byly nalezeny ve vysoce 

homologních místech oblasti REPb a REPc a zahrnují devět genů (Bengesser, 2010). Všechny tři typy 

mikrodelecí vznikají nejčastěji nealelickou homologní rekombinací (NAHR).   

 

Obrázek 15: Schéma chromozomové oblasti 17q11.2 zahrnující gen NF1: Znázorněny tři typy 

delecí, jejich rozsah na chromozomu a body zlomů v NF1-REPa až c (Kehrer-Sawatzki, 2014; 

upraveno). 

 

Vůči mikrodeleci typu 1 byly popsány reciproké 1,4 Mb dlouhé mikroduplikace, jejichž zlomové 

body byly opět lokalizovány v REPa a REPc (Kehrer-Sawatzki, 2014). V současnosti jde pouze 

o 22 popsaných případů NF1 duplikací, ale vzhledem k mírnému či žádnému fenotypu může jít o aberaci 

vyskytující se se stejnou frekvencí jako její reciproká delece. Žádný z pacientů s duplikací nevykazoval 

znaky charakteristické pro onemocnění NF1 (skvrny barvy bílé kávy, pihy, neurofibromy), ale 

nespecifické vývojové zpoždění a mentální postižení (které nelze jednoznačně připsat duplikacím), malý 

vzrůst, mikrocefalii, křeče. U  několika pacientů se manifestovaly atypické CALS  (s nepravidelnými 

okraji a nehomogenní pigmentací), pihy a Lischův nodus, který byl důvodem ke genetickému vyšetření 

(Moles, 2012). 

Výskyt CALS je spojován s nejméně 21 dalšími patologickými stavy (Ponti, 2012). 

Pro diagnostikování NF1 je stanoven jejich počet na šest. Za vznik skvrn barvy bílé kávy je zodpovědná 

intragenová mutace v genu NF1, takže se CALS mohou a nemusí manifestovat u nositelů duplikace. 

Záleží, zda je duplikovaný gen dále mutován nebo nikoli. U žádného pacienta se neukázal neurofibrom 

či jiný typ nádoru, z čehož se usuzuje, že zasažené geny nejsou citlivé na zvýšení dávky. V regionu 

17q11.2 bylo nalezeno 14 genů kódující proteiny a pět genů kódujících mikroRNA (Kehrer-Sawatzki, 

2014).   
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4.8. Chromozom 22 - oblast 22q11.2 

Na chromozomu 22 se nachází oblast 22q11.2, která je velmi náchylná ke strukturním 

chromozomovým přestavbám, jelikož obsahuje několik bloků LCR (low-copy repeats) (Ensenauer, 

2003), které jsou díky vysokému stupni sekvenční podobnosti (až 98 %) (Shaikh, 2000) dobrým 

substrátem pro nealelickou homologní rekombinaci (NAHR). K vyšší frekvenci vzniku 

chromozomových přestaveb přispávají také palindromatické AT-bohaté repetice, které se v blocích LCR 

vyskytují (Gotter, 2007). Výsledkem NAHR může být delece, duplikace a inverze (Shaffer, 2000; Feuk, 

2006). Tyto přestavby mohou způsobit chybné párování a následný nerovnoměrný crossing-over 

či rekombinaci mezi homologními chromozomy nebo sesterskými chromatidami (Emanuel, 2008). Takto 

vzniká duplikace, která se částečně překrývá s rizikovou oblastí pro vznik DG/VCFS a je zodpovědná 

za syndrom kočičího oka (CES, Cat Eye; MIM 115470), který je způsoben změnou genové dávky 

(McDermid, 2002). Pacienti, u kterých byla nalezena velká duplikace zahrnující kritickou oblast jak 

pro CES tak pro DG/VCFS syndrom, vykazovali fenotyp typický spíše pro syndrom kočičího oka (Knoll, 

1995). Nestabilitu chromozomové oblasti 22q11.2 dokládá také vznik translokace, která se manifestuje 

jako Emanuelův syndrom (MIM 609029) (Zackai, 1980). 

V regionu 22q11.2 byly nalezeny čtyři velké LCRs (LCR22A až D, od proximálního k distálnímu) 

a čtyři menší LCRs (LCR22E až H), které leží distálně od LCR22D. Všechny mohou být součástí bodů 

zlomu a způsobit různě velké přestavby, podle toho, který bod je účasten na nerovnoměrné rekombinaci 

(Shaikh, 2007).  

Nerovnoměrnou rekombinací v regionu 22q11.2 vznikají mikrodelece (Saitta, 2004), které jsou 

s frekvencí výskytu 1 : 4 000 – 6 000 živě narozených dětí nejčastěji detekovanými delecemi u člověka 

(Shaffer, 2000; Kato, 2003), a většina z nich vzniká de novo. Deletovaná oblast je u 85 % pacientů 

dlouhá 3 Mb (Emanuel, 2008) a tuto délku nikdy nepřesahuje, což nasvědčuje tomu, že v oblasti 

rozsáhlejší delece by se vyskytovaly geny, u kterých není tolerována snížená genová dávka (Kato, 2003). 

U většiny pacientů (3Mb delece) je region ohraničen LCR22A a LCR22D. Minimum pacientů nese 

menší, 1,5 Mb dlouhou, deleci ohraničenou LCR22A a LCR22B. Jsou popsány také mikrodelece, 

u kterých LCR22D vystupuje jako proximální bod zlomu a LCR22E až H jako distální bod (Ben-

Shachar, 2008). Tyto přestavby se týkají oblasti 22q11.21 až 11.23 a zahrnují gen BCR. Pacienti vykazují 

fenotyp podobný syndromu DG/VCFS. Mikrodelece oblasti 22q11.21 způsobuje syndrom DG/VCFS 

(DiGeorgeův syndrom, MIM 188400/velokardiofaciální syndrom, MIM192430), který se projevuje 

velofaryngeální nedostatečností, „nosovou“ řečí, rozštěpem patra, charakteristickými rysy obličeje, 

srdečními vadami, poruchou učení a chování (Swillen, 1999). U některých pacientů došlo ke ztrátě 

thymu a projevu hypokalcémie. 
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Duplikovaný region v oblasti 22q11.21 je dlouhý nejčastěji 3 Mb, někdy 4 Mb nebo i 6 Mb 

(ten zahrnuje oblast 22q11.21 až 23) a většina z doposud identifikovaných vznikla de novo (Ensenauer, 

2003). Nejčastěji duplikovaná 3Mb oblast odpovídá deletovanému úseku, který způsobuje syndrom 

DG/VCFS. LCRs lemují duplikovanou oblast a fungují opět jako body zlomu, tudíž jsou zodpovědné 

za přestavbu v chromozomu (Edelmann, 1999; Shaffer, 2000; Shaikh, 2000). Proximální (centromerický) 

bod zlomu je shodný u většiny pacientů, ale distální bod byl nalezen ve třech různých místech 

(Ensenauer, 2003). Fenotypově se mikroduplikační syndrom manifestuje mírnými až těžkými projevy. 

Často se vyskytují kardiovaskulární defekty (Fallotova tetralogie, hypoplazie levého srdce), rozštěpy 

patra a charakteristické dysmorfie obličeje (výše položené obočí, široké oční štěrbiny, dlouhý úzký 

obličej), u 70 % případů velofaryngeální nedostatečnost (Edelmann, 1999). U menšího procenta pacientů 

dochází ke ztrátě sluchu nebo nedoslýchavosti, ztrátě thymu i k předčasnému úmrtí v důsledku mnoha 

těžkých vývojových vad. U několika pacientů se projevily defekty srdce (conotruncal heart defects) 

typické spíše pro pacienty s mikrodelečním syndromem (DG/VCFS) (Emanuel, 2001), stejně tak byla 

pozorována deformace patra, aplázie thymu a tendence k velofaryngeální nedostatečnosti (Ensenauer, 

2003). 

 

Obrázek 16: Ideogram chromozomu 22 s vyznačenou oblastí 22q11.2. Černé obdélníky představují 

LCRs (LCR22A – D), u kterých byla prokázána účast na chromozomových přestavbách. Bílé obdélníky 

označují LCRs (E-F), které se do přestaveb zapojují jen výjimečně (do duplikací).  Vysvětlivky: CES BP 

– místa zlomů, které způsobují syndrom kočičího oka; t(11;22) BP – bod zlomu, který je zodpovědný za 

translokaci a Emanuelův syndrom; 22q11.2DS – souhrnné označení pro mikrodeleční syndromy, které 

jsou způsobeny delecemi v tomto regionu (Emanuel, 2008).    
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Kromě duplikace byla analyzována také triplikace oblasti 22q11.21 – pacienti nesli čtyři alely 

jednoho lokusu, tudíž dvě kopie stejného chromozomového úseku navíc (Yobb, 2005), ale nebyl u nich 

diagnostikován odlišný nebo závažnější fenotyp než u pacientů s duplikací. U pacientů s intersticiální 

mikroduplikací nebo duplikací zahrnující velký chromozomový úsek se manifestoval fenotypový znak 

syndromu kočičího oka – šikmé oční štěrbiny. Dosud žádná studie nemá výsledky, které by podpořily 

korelaci mezi velikostí duplikované oblasti a závažností fenotypu. U těchto onemocnění se zřejmě 

neprojevuje změna genové dávky, ale mechanismy jako genetické a environmentální interakce nebo 

imprinting. 

Mikroduplikace regionu 22q11.2 jsou hlášeny vzácně, ale podle některých studií jsou duplikace 

stejně časté jako delece. Duplikace se musí diagnostikovat metodou FISH (fluorescenční in situ 

hybridizace) na interfázních buněčných jádrech (Ensenauer, 2003). Dalším důvodem, proč se 

mikroduplikace špatně diagnostikují je fenotypový projev, který se při mírné manifestaci příliš neliší 

od zdravého jedince (Edelmann, 1999). Teoreticky by měl výskyt duplikace odpovídat frekvenci 

reciprokého produktu – deleci (1 : 4 000 – 6 000 živě narozených).  

Mikroduplikace v regionu 22q11.21-23, který leží distálně od rizikové oblasti pro syndrom 

DG/VCFS (22q11.21) jsou zprostředkovány menšími LCR. Proximální bod zlomu je tvořen LCR22D 

a distální buď LCR22E nebo F. Mikroduplikace u pacientů způsobuje vývojové zpoždění, mentální 

retardaci, vrozené anomálie srdce, ledvin a trávicího traktu, šilhání a odstávající ušní boltce. Klinický 

projev se velmi liší, což ukazuje výskyt protichůdných projevů jako je např. makrocefalie a mikrocefalie. 

Opět nebyla prokázána korelace mezi velikostí duplikovaného regionu a závažností fenotypu – např. 

delece dlouhá 1,4 Mb (bod zlomu F-H) se projevuje závažným zpožděním ve vývoji jedince a těžkou 

hypotonií, naopak velká 3,6Mb duplikace (D-H) způsobuje pouze mírné dysmorfie, bez problémů 

s vývojem a svalovým tonem (Coppinger, 2009).    
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5. Závěr 

Popsané reciproké mikrodeleční a mikroduplikační syndromy, ukazují, že není možné obecně říct, 

že reciproké aberaci vůči sobě vykazují obrácený fenotypem (jak bychom u reciprokých aberací 

očekávali). Projevy onemocnění, způsobeného těmito aberacemi, jsou závislé na genech a okolních 

kódujících sekvencích, které přestavba postihla.  

Protichůdný fenotyp můžeme sledovat u syndromů způsobených aberacemi v oblasti 1q21.1 

(pacienti s delecí trpí mikrocefalií, pacienti s duplikací makrocefalií) a regionu 5q35.2-q35.3 (delece se 

manifestuje Sotosovým syndromem - nadměrným růstem a makrocefalií, duplikace se projevují malým 

vzrůstem a mikrocefalií). K vysvětlení je v prvním případě vhodný gen HYDIN2, jehož ztráta nebo 

zmnožení se projevuje abnormální velikostí hlavy. V druhém případě se zdají být za fenotyp zodpovědné 

dva geny (MSX2 a NSD1), jejichž produkty mají úlohu ve vývoji lebky a dalších kostí zejména končetin. 

Obdobně se projevuje změna počtu kopií genu NDE1 ležícím na krátkém raménku chromozomu 16 

(delece – zmenšení mozku / duplikace – zvětšení). 

Aberace v oblasti 17p11.2 se oproti předcházejícím příkladům manifestují podobnými až shodnými 

fenotovými vlastnostmi. Jak Charcot-Marie-Toothův syndrom (CMT; způsobený duplikacemi), tak 

dědičná neuropatie (HNPP; způsobena delecemi) se projevují poškozením periferních nervových vláken, 

vedoucím k svalové slabosti a atrofii. Aberantní fenotyp těchto syndromů je způsobený poškozením genu 

pro periferní myelinový protein (PMP22), který na ztrátu nebo zmnožení zřejmě reaguje stejným 

způsobem. Podobným případem jsou aberace v oblasti 22q11.2, kdy se delece způsobující DiGeorgeův 

/velokardiofaciální syndrom (DG/VCFS) i duplikace manifestují kardiovaskulárním onemocněním, 

rozštěpy patra a velofaryngeální nedostatečností. V regionu 17q11.2 se nachází gen NF1, jehož 

poškození nebo delece způsobuje neurofibromatózu typu 1 (NF1). Jedním z charakteristických rysů NF1 

je výskyt skvrn barvy bílé kávy na kůži (CALS), které se ale vyskytují i u některých pacientů 

s mikroduplikací tohoto regionu. Tato stav je způsobený tím, že CALS vznikají intragenovou mutací 

v genu NF1, takže pokud duplikovaná oblast obsahuje ještě mutovaný gen, mohou se CALS objevit 

i u nositelů duplikací.   

Zcela odlišný fenotyp se projevuje u mikrodelece (příčina Williams-Beurenova syndromu - 

kardiovaskulární defekty, rozštěpy patra, předkus) a mikroduplikace oblasti 7q11.23 (spojeno 

se schizofrenií). Tato situace je způsobena tím, že v případě mikrodelece je poškozen gen pro elastin 

(ELN), který ale nereaguje na nadměrnou expresi v případě duplikace. Tam se zase projevuje vysoký 

počet CNVs, který zvyšují riziko vzniku schizofrenie. 

U mnoha případů nejsme schopni ještě říct, který gen a proč je zodpovědný za vznik daného 

fenotypu. Svou roli hraje jistě i variabilní expresivita a neúplná penetrace, která komplikuje diagnostiku 

a prognózu v genetickém poradenství. 
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7. Příloha 

Příloha 1: Schematicky znázorněné všechny chromozomy s vyznačenými místy známých 

mikrodelečních a mikroduplikačních regionů. Červené šipky značí mikrodelece, modré šipky 

mikroduplikace a modročervené šipky určují regiony s výskytem reciproké mikrodelece 

a mikroduplikace (převzato z review Weise, 2012). 
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