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Abstrakt

Lidské inverze jsou balancované strukturní  variace,  což způsobuje  potíže  při  jejich analýze.  Díky

metodě PEM (paired-end sekvenování a mapování) došlo k obrovskému pokroku při studiu inverzí. Inverze

mají důležitou roli jako evoluční činitel, přispěly ke vzniku gonozómů, speciaci šimpanzů a lidí a inv17q21.3

a inv 8p23.1 vykazují znaky přirozeného výběru. Inverze byly spojeny s patogenními změnami fenotypu, ať

už přímým ovlivněním struktury genu (např. inv5p15.1q14.1), regulace genové exprese (inv7q21.3q35) nebo

fungují  jako predispozice k sekundárním genomovým přestavbám (inv7q11.23).  Polymorfismus lidských

inverzí je dokumentován databází InvFEST, avšak jen malá část z uvedených inverzí je validována a detailní

analýzu komplikuje především častá lokalizace bodů zlomu v repetitivních oblastech.

Klíčová slova: inverze, chromozom, gen, onemocnění, evoluce, PEM, polymorfismus

Abstract

Human inversions are a type of balanced structural variations, making it difficult to analyze them.

Thanks to  PEM (paired-end sequencing and mapping),  there  has  been tremendous progress  in  studying

inversions. Inversions plays an important role as an evolutionary factor,  contributing to the formation of

gonosomes, speciation of chimpanzees and humans, and inv17q21.3 and inv 8p23.1 exhibit natural selection

features.  Inversions have been related to phatogenic phenotypic changes both by directly affecting gene

structure (e. g. inv5p15.1q14.1), regulation of gene expression (inv7q21.3q35) and by predisposing to other

secondary arrangements  (inv7q11.23). Polymorphism of human inversions is documented by the InvFEST

database, but only a small fraction of these inversions is validated, and detailed analysis complicates the

frequent location of breakpoints within repeated regions.

Key words: inversion, chromosome, gene, disease, evolution, PEM, polymorphism
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Zoznam použitých skratiek

ALK ALK receptor tyrosine kinase

AP3B1 adaptor related protein complex 

3 beta 1 subunit

gén kódujúci β3A podjednotku proteínového 

komplexu

APOB48R apolipoprotein B48 receptor

BLK B lymphoid tyrosine kinase

BP2 blood pressure QTL 2

BP3 blood pressure QTL 3

CBFA2T3 CBFA2/RUNX1 translocation 

partner 3

gén kódujúci jadrový korepresor

CCDC144B coiled-coil domain containing 

144B, pseudogenee

CRHR1 corticotropin releasing hormone 

receptor 1

CTRB1 chymotrypsinogen B1 gén kódujúci prekurzor chemotrypsinogénu B1

CTRB2 chymotrypsinogen B2 gén kódujúci prekurzor chemotrypsinogénu B2

CTSB cathepsin B

DLX5 distal-less homeobox 5

DLX6 distal-less homeobox 6

DNA deoxyribonucleic acid deoxyribonukleová kyselina

DOCK3 dedicator of cytokinesis 3

EIF3C eukaryotic translation initiation 

factor 3 subunit C

EMD emerin

EML4 echinoderm microtubule 

associated protein like 4

F8 coagulation factor VIII gén kódujúci koagulačný faktor VIII

FAM167A family with sequence similarity 

167 member A

FISH fluorescence in situ hybridization fluorescenčná in situ hybridizácia

FLNA filamin A
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FoSTeS fork stalling and template 

switching, FoSTeS

pokĺznutie a zmena templátového vlákna na 

zablokovanej replikačnej vidličke

GLIS2 GLIS family zinc finger 2 gén kódujúci transkripčný faktor

H1 haplotype 1 haplotyp 1

H2 haplotype 2 haplotyp 2

IDS iduronate 2-sulfatase gén kódujúci idunorát 2-sulfatázu

IDS2 IME2-dependent signaling pseudogén

IL27 interleukin 27

iPCR inverse polymerase chain reaction inverzná polymerázová reťazová reakcia

LRRC37A leucine rich repeat containing 

37A

LRRC37A4 leucine rich repeat containing 37 

member A4, pseudogene

MAPT microtubule associated protein 

tau

gén kódujúci tau proteín

MGC57346 ADP-ribosylation factor 

pseudogene

mRNA messenger ribonucleic acid mediátorová ribonukleová kyselina

MSH2 mutS homolog 2

NAHR non-allelic homologous 

recombination

nealelická homológna rekombinácia

NEIL2 nei like DNA glycosylase 2

NHEJ non-homologous end joining spájanie nehomologických koncov DNA

PEM paired-end sequencing and 

mapping

paired-end sekvenovanie a mapovanie

PFGE pulsed field gel electrophoresis pulzná gélová elektroforéza

POU3F4 POU class 3 homeobox 4

PPP1R3B protein phosphatase 1 regulatory 

subunit 3B

PRKX protein kinase, X-linked

PRKY protein kinase, Y-linked, 

pseudogene

RCAD renal cysts and diabetes syndrome syndrom renálních cyst a diabetu
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RNA LINC00395 long intergenic non-protein 

coding RNA 395

SH2B1 SH2B adaptor protein 1

SULT1A1 sulfotransferase family 1A 

member 1

SULT1A4 sulfotransferase family 1A 

member 4

TMEM47 transmembrane protein 47 gén kódujúci proteíny z rodiny 

PMP22/EMP/Claudin

TUFM Tu translation elongation factor, 

mitochondrial

UBE3A ubiquitin protein ligase E3A

VIPR2 vasoactive intestinal peptide 

receptor 2

XIAP X-linked inhibitor of apoptosis gén kódujúci proteíny z rodiny 

PMP22/EMP/Claudin

XKR6 XK related 6

ZNF257 zinc finger protein 257 gén kódujúci transkripčný faktor

ZNF804A zinc finger protein 804A
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1. Úvod

Inverzie  patria  medzi  klasické  štruktúrne  chromozomálne  prestavby  ľudského  genómu  spoločne

s deléciami,  inzerciami,  translokáciami  a duplikáciami.  Inverzie  sú  balancovanými  prestavbami

charakterizovanými zmenou smeru, ale nie množstva genetickej informácie bunky, môžu byť paracentrické,

alebo  pericentrické,  ktoré  v sebe  zahŕňajú  aj  centromerickú  oblasť  a zasahujú  tak  obe  chromozomálne

ramená. Inverzie, paracentrické alebo pericentrické, boli nájdené na všetkých 22 autozómoch (Thomas et al.,

2008).

V roku  1921  publikoval  Alfred  Sturtevant  článok  zaoberajúci  sa  chromozomálnymi  prestavbami

Drosophily,  v ktorom  sa  domnieva,  že  jedným  zo  závažných  dôsledkov  inverzií  vyskytujúcich  sa

v heterozygotnom stave je potlačenie rekombinácie (Sturtevant, 1921). Jedná sa o prvú historicky doloženú

zmienku inverzií vôbec.

Druhá polovica 20. storočia je charakterizovaná obrovským nástupom nových molekulárnych metód,

ktoré prispeli k rozvoju našich poznatkov o štruktúrnych variáciách genómu, inverzie nevynímajúc. Inverzie

sú v svojej podstate mutáciami, napriek tomu má len malá frakcia skutočne patogenický vplyv prejavujúci sa

fenotypovo, dokonca je chromozomálna zmena často nedetekovateľná bežnými cytogenetickými metódami,

veľká časť z nich je totiž kryptická (Kirkpatrick, 2010).

Inverzie sú trvalou súčasťou ľudského genómu vo forme polymorfizmov, hrajú významnú úlohu pri

našej  snahe  o pochopenie  evolúcie  a  adaptačných  procesov  a  môžu  byť  príčinami  rôznych  závažných

ochorení. Štúdium inverzií je teda dôležité pre porozumenie najrozličnejším procesom, napriek tomu sa ale

zdá, že ich výskum zaostáva za výskumom iných chromozomálnych aberácií a  objektom záujmu často nie je

človek.  Aj  preto  som  sa  rozhodla  napísať  túto  prácu,  v ktorej  sa  pokúsim  zhrnúť  doterajšie  poznatky

o problematike so zameraním na speciačný vplyv inverzií, asociáciu s klinickými prejavmi a polymorfizmus

inverzií v ľudskej populácii.
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2. Vznik inverzií a techniky ich štúdia

2.1. Vznik a šírenie inverzií

Inverzia  vzniká  prerušením  chromozómu  v dvoch  bodoch  a  spätným  začlenením  segmentu

ohraničeného bodmi zlomu v opačnom smere. Väčšina ľudských inverzií sa vyvinie ako jedinečné udalosti,

zo vzorky 257 inverzií bolo až 153 (60 %) nájdených len u jedného probanda (Thomas et al., 2008). V inej

štúdii  bolo  z kohorty  220  inverzií  10  % pericentrických  a  7 % paracentrických  inverzií  označených  za

de novo prípady (Youings et al., 2004).

Častou príčinou vzniku inverzií  je  tzv.  nealelická  homológna rekombinácia  (NAHR) prebiehajúca

medzi  invertovanými opakovanými úsekmi (Lupski,  1998).  Medzi  ďalšie  spôsoby vzniku inverzií  patria

paradoxne opravné mechanizmy dvojvláknových zlomov na molekule DNA, ako je non-homologous end

joining (NHEJ) alebo iné na replikácii založené mechanizmy, napr. pokĺznutie alebo zmena templátového

vlákna na zablokovanej (fork stalling and template switching, FoSTeS)  replikačnej vidličke (Pang  et al.,

2013). NHEJ je nepresným opravným DNA mechanizmom, princípom ktorého je sfúzovanie koncov dvoch

vzájomne nehomológnych dvojvláknových DNA, k FoSTeS môže dôjsť v prípade zablokovania replikácie,

kedy  polymeráza  preskočí  na  mikrohomologickú  oblasť  akejkoľvek  v blízkosti  sa  nachádzajúcej

jednovláknovej DNA (Escaramis et al., 2015).
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Obr. 1: Porovnanie mechanizmov NAHR, NHEJ a FoSTeS (Gu et al., 2008)



Následná fixácia,  alebo naopak eliminácia novovzniknutej  inverzie je určená vplyvom evolučných

procesov.  Účinkom  prirodzenej  selekcie  a  náhodného  driftu  navyše  dôjde  ku  geografickej  distribúcii  a

frekvenčnému rozmiestneniu inverzie v populácii (Kirkpatrick 2010).

2.2. Techniky štúdia inverzií

Vzhľadom k balancovanému charakteru inverzií  a  častej  lokalizácii  zlomových bodov v regiónoch

s opakovanými nukleotidovými sekvenciami je ich štúdium pomerne náročné, nie je ich možné detekovať

len použitím čipových techník.

Jedným zo základných spôsobov pre odhalenie inverzií je klasické farbenie chromozómov napr. G-

pruhovanie  (Thomas  et  al.,  2008),  použitie  tejto  techniky  u cicavcov  je  ale  obmedzené  a inverzie  sú

detekované s nízkym rozlíšením. Inými detekčnými technikami sú FISH (fluorescenčná in situ hybridizácia)

(Antonacci  et  al.,  2009),  PFGE  (pulzná  gélová  elektroforéza)  (Osborne  et  al.,  2001),  prípadne  aj

hybridizačná  technika  Southern  blot  (Feuk,  2010).  Spomínané  techniky  boli  v minulosti  užitočné  pri

odhaľovaní  prvých ľudských inverzií  vôbec,  nevýhodou kvôli  ktorej  sa  dnes uprednostňujú modernejšie

prístupy (viď ďalej) je obmedzená rozlišovacia schopnosť redukovaná na pomerne veľké inverzie (Feuk,

2010).  Zaujímavou  technikou,  ktorá  bola  úspešne  využitá  pri  odhalení  niektorých  inverzií  je  tzv.

jednomolekulový haplotyping (Turner et al., 2006). V súčasnosti sú najpoužívanejšími postupmi sekvenačné

techniky, menovite celogenómové sekvenovanie (Levy et al., 2007) a paired-end sekvenovanie (Korbel et al.,

2007).  Osekvenovaním  náhodne  vybraných  genómových  zostáv  a  následne  porovnávaním  výsledkov

celogenómového sekvenovania je takisto možné odhaliť invertovaný segment (Martin et al., 2004; Khaja et

al., 2006).

Najnovšie vytvorené metódy si už dokážu poradiť aj s prítomnosťou repetícii,  ktorými sú inverzie

často ohraničené a oproti sekvenačným technikám majú tieto výpočtové techniky aj ekonomickú výhodu.

Medzi takéto techniky patrí napr. iPCR (inverse PCR) (Aguado et al., 2014).

2.2.1. PEM

PEM (paired-end sekvenovanie a mapovanie) spôsobilo v oblasti  skúmania inverzií  prevrat.  Štúdie

zamerané na sekvenovanie vybraných genómov vo veľkej  miere  využívajú túto metódu na identifikáciu

štruktúrnych variácií  napr.  pri  prvom sekvenovaní  diploidného genómu ázijského jedinca  (Wang  et  al.,

2008), sekvenovaní genómu osoby afrického (McKernan et al., 2009) alebo kórejského pôvodu (Ahn et al.,

2009) atď. Prvé použitie tejto techniky je datované do roku 2005, kedy sa ešte pracovalo s  fosmidovými

klonmi a tradičným Sangerovým sekvenovaním (Tuzun et al., 2005).

Princípom PEM je  sekvenovanie  dvoch koncov donorovej  fragmentovanej  DNA a ich mapovanie

s referenčným genómom. Štruktúrne variácie o veľkosti  3 kb a viac sú identifikované pri zistení rozdielu

medzi osekvenovanými DNA fragmentami a im náležiacou DNA oblasťou referenčního genómu, v prípade

inverzií je rozdielom odlišná orientácia paired-end úsekov (Korbel et al., 2007). Ak obsahuje donorová DNA
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inverziu, koncové sekvencie fragmentov preklenú bod zlomu a spoja sa v rovnakej orientácii (+/+ alebo -/-),

na rozdiel od normálneho + a – usporiadania (viď obr.1). Získané informácie sú ďalej spracovávané jedným

alebo kombináciou štyroch rôznych používaných postupov (Escaramis et al., 2015).

Technika PEM na jednej  strane odhalila  množstvo dovtedy nepoznaných štruktúrnych variácií,  na

strane druhej  má ale  ako každá iná  technika svoje  limity a  nevýhody.  Vzhľadom na  využívanie  dvoch

odlišných  nekompletných  DNA  úsekov  môže  dôjsť  k falošne  pozitívnemu  výsledku.  V prípade,  že

referenčná DNA zostava v sebe zahŕňa zriedkavo sa vyskytujúce alely, ktoré samy obsahujú inverzie, bude

DNA donora vždy identifikovaná ako homozygotná inverzia, ako to bolo potvrdené u exónu v géne DOCK3

na  chromozóme  3 (Khaja  et  al.,  2006).  Ďalším  nedostatkom  tejto  techniky  je  jej  nespoľahlivosť  určiť

inverzie nachádzajúce sa v blízkosti dlhých repetitívnych sekvencií (Onishi-Seebacher  et al., 2011), alebo

duplikovaných úsekov (Lucas Lledó et al., 2013). Bežne používanými sekvenačnými technikami sa detekuje

len približne 20 % inverzií ohraničených repetitívnymi sekvenciami (LCR) (Lucas Lledó et al., 2013).

2.3. Databázy inverzií

Databáza  genómových  variácii  (the  Database  of  Genomic  Variants,  http://dgv.tcag.ca)  je  voľne

prístupnou databázou sumarizujúcou informácie z viac ako 55 štúdií, ktoré obsahujú >2,5 milióna záznamov

získaných z >22 300 genómov, z toho 583 záznamov sa týka inverzií (MacDonald et al., 2014).

4

Obr. 2: Princíp metódy PEM (Feuk, 2010; upravené)



Novšia databáza InvFEST (http://invfestdb.uab.cat) je databáza špeciálne zameraná na kompletizáciu

informácií  o ľudských  polymorfných  inverziách vrátane  informácií  o bodoch  zlomu,  asociácii  s génmi

a duplikovanými  segmentmi,  validácii  údajov,  populačnej  frekvencii,  funkčných  dôsledkoch  a evolučnej

histórii. Databáza obsahuje údaje o 1092 inverziách, avšak len 85 z nich bolo experimentálne potvrdených

a 82 % uvedených inverzií bolo hlásených iba 1 štúdiou. Pre inverzie bez experimentálnych dát poskytuje

databáza údaje o ich spoľahlivosti (Martinez-Fundichely et al., 2014).
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3. Evolúcia a inverzie
Jeden z funkčných dôsledkov inverzií je aj ich preukázaný vplyv na evolúciu, klasickým príkladom je

ich  schopnosť  potlačovať  priebeh  rekombinácie  v heterozygotnom  stave  stratou  vzniknutých

nebalancovaných  gamét.  Dôkazom  podporujúcim  angažovanosť  inverzií  v adaptačných  procesoch  je

geograficky podmienená variácia vo frekvenciách ich alel (Kirkpatrick, 2010).

3.1. Evolúcia pohlavných chromozómov
Predpokladá sa, že pohlavné chromozómy X a Y sa vyvinuli z autozómov (Rice, 1996). Inverzie sa

významným  spôsobom  podieľali  na  tomto  vývoji  tým,  že  séria  inverzií  na  chromozóme  Y postupne

zmenšovala veľkosť pseudoautozomálnej rekombinantnej oblasti chromozómov X a Y a umožnila tak ich

postupnú  diferenciáciu.  Táto  diferenciácia  chromozómov  X  a  Y  prebiehala  v 4 fázach,  dôkazom  sú

4 evolučné  vrstvy  vyskytujúce  sa  na  chromozóme  X  (Lahn  et  al.,  1999).  Chromozóm  Y neschopný

rekombinácie následne v priebehu svojej evolúcie strácal gény a degeneroval, zatiaľ čo chromozóm X bol

stále schopný rekombinácie v samičom organizme a tak si väčšinu svojich génov udržal (Charlesworth et al.,

2000).
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Obr. 3: Vznik pohlavných chromozómov z autozómov (Lahn et al., 1999; upravené)



3.2. Úloha inverzií v evolúcii primátov
Štvrtá a posledná inverzná udalosť na chromozóme Y nastala relatívne nedávno a vyskytuje sa len v evolúcii

primátov (Lahn et al., 1999). Ľudia a šimpanzy sa vyvinuli zo spoločného predka. Táto kladogenéza nastala

pred asi 6 miliónmi rokov (Takahata  et al., 1997) a rozličný vývoj spôsobil 1,24 % variabilitu v ich DNA

sekvenciách (Navarro et al., 2003). Genómy šimpanzov a ľudí sa rozrôznili a stratili svoju homológiu kvôli

rozdielom  v nukleotidovej  sekvencii,  génovej  expresii,  ale  predovšetkým  kvôli  chromozomálnym

prestavbám (Marqués-Bonet et al., 2004).
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Obr. 4: Distribúcia 1576 inverzií na chromozómoch človeka (vľavo) a šimpanza (vpravo), červená čiara 
označuje inverziu, hrúbka čiary je závislá na veľkosti inverzie (Feuk et al., 2005)



Vlastnosť inverzií  fungovať ako reprodukčná bariéra medzi novovzniknutými druhmi je známa už

pomerne dlho a je položená na myšlienke zníženej fertility u heterozygotov obsahujúcich inverzie. Avšak

nízke fitness heterozygotov spôsobené prítomnosťou inverzií nevysvetľuje veľmi dobre speciáciu, pretože

šírenie takýchto inverzií je obmedzené na populácie o nízkej denzite (Hey, 2003). Speciačný vplyv inverzií

lepšie  vysvetľuje  Riesebergova  teória,  ktorá  popisuje  supresívny  vplyv  inverzií  na  rekombináciu

u heterozygotov v invertovaných úsekoch a úsekoch k nim blízko ležiacich (Rieseberg, 2001). Táto teória

popisuje stav dvoch blízkych populácií,  kde v oboch sa vyskytujú alely inkompatibilné s génmi v druhej

populácii.  Inkompatibilné alely vytvárajú genetickú bariéru pre výmenu génov,  ktoré sú s  nimi v úzkom

spojení (Barton et al., 1986). Ak sa teda bude v jednej populácii na rozdiel od druhej vyskytovať inverzia

a invertovaný aj neinvertovaný chromozóm budú niesť inkompatibilnú alelu v rozsahu inverzie, genetická

bariéra spôsobená týmito alelami zahŕňa aj celú oblasť tesnej väzby na alely, čo je oblasť, v ktorej inverzia

potláča rekombináciu v heterozygotoch. Táto genetická bariéra je stabilná, pretože chromozómy sa nemôžu

navzájom nahradiť z dôvodu prítomnosti nekompatibilných alel. Inverzia spôsobí akumuláciu ďalších alel

priaznivých len pre  jednu z dvoch populácií.  Podstatou celého modelu je teda fakt,  že  inverzie  zvyšujú

pravdepodobnosť stabilnej konfigurácie inkompatibilných alel (Noor et al., 2001). Inverzie sú ako speciačný

činiteľ dôležité hlavne v prípade existencie vysokého génového toku medzi populáciami, pretože vytvárajú

oblasti s výrazne zníženým génovým tokom, kde vznikajú a pretrvávajú inkompatibilné alely, ktoré nemôžu

byť vytlačené v oboch populáciách sa vyskytujúcimi mutáciami (Navarro et al., 2003). Podľa tohto modelu

by mali gény blízko genetických bariér akumulovať zmeny vyššou rýchlosťou ako gény od génovej bariéry

vzdialené.  Človek  a šimpanz  sa  líšia  10  hlavnými  prestavbami,  ide  o pericentrické  inverzie  na

chromozómoch 1, 4, 5, 9, 12, 15, 16, 17, 18 a fúziu dvoch akrocentrických chromozómov do súčasného

ľudského chromozómu 2 (Yunis et al., 1982) a evolúcia proteínov prebiehala približne 2,2x rýchlejšie na

týchto chromozómoch, než na chromozómoch, v ktorých sa so šimpanzami nijako nelíšime (Navarro et al.,

2003). Viaceré vedecké práce podporujú tvrdenie, že prestavané chromozomálne oblasti majú vyššiu mieru

rozdielnosti v expresii medzi ľuďmi a šimpanzmi (Ebersberger et al., 2002; Yi et al., 2002).

Aj keď komparatívne genomové techniky potvrdzujú častý výskyt chromozomálnych variácií (Korbel

et  al.,  2007;  Tuzun  et  al.,  2005),  ťažkosti  s dokazovaním  centrálneho  postavenia  supresívneho  vplyvu

chromozomálnych  variácií  v speciácii  spôsobili  protichodnosť  názorov  na  tento  vplyv.  Pojem

chromozomálnej  evolúcie  bol  vo  väčšine  vedeckých  kruhov  odmietnutý  a  preferovalo  sa  alopatrické

vysvetlenie speciačných procesov (Faria et al., 2010). Na rozdiel od prvotných prác, novšie práce nielenže

neobjavili žiadne signifikantné prepojenie chromozomálnej a molekulárnej evolúcie (Zhang et al., 2004), ale

niektoré z nich dokonca zistili opačný trend (Szamalek et al., 2007). Rovnakí autori publikovali práce, ktoré

podporujú (Marqués-Bonet et al., 2004) aj vyvracajú (Marqués-Bonet et al., 2007) zásadný speciačný vplyv

inverzií.  Nízka úroveň rekombinácie v rámci invertovaných úsekov môže nakoniec vyústiť v stratu toľko

zdôrazňovanej rozdielnosti v porovnaní s kolineárnými chromozómami, avšak sami autori prízvukujú, že ich

scenár  nie  je  dynamický,  keďže  použili  len  obmedzené  množstvo  inverziami  fixovaných inkompatibilít

(Feder et al., 2009).
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Aj  pri  zistení  rozdielov  v rámci  chromozomálnych  variácii  je  náročné  potvrdiť  ich  súvislosť  so

speciáciou a nezistenie rozdielov tiež nie je jednoznačným markerom, nie každá chromozomálna variácia,

ktorou sa dva druhy líšia musela hrať úlohu v speciácii (Noor et al., 2009). Interpretáciu výsledkov navyše

komplikuje fakt, že vzdialené druhy vykazujú vyššiu mieru diverzity v úsekoch chromozomálnych variácii

ako druhy blízke (Marqués-Bonet et al., 2005).

Chromozomálna speciácia mala vo vývoji niektorých druhov napr. u Drosophily strategickú úlohu, ale

jej  úloha  v speciácii  primátov  je  zanedbateľná.  Na  pojem  chromozomálnej  speciácie  nielen  u ľudí

a šimpanzov,  ale  vo  všeobecnosti,  by  sa  malo  nazerať  ako  na  súbor  evolučných  procesov,  v ktorých

chromozomálne prestavby prispeli k vzniku reprodukčnej izolácie (Faria et al., 2010).

3.3. Ľudské inverzie a prirodzený výber
Na rozdiel  od  údajov  o postavení  inverzií  v speciácii  primátov sú  informácie  o úlohe  inverzií  pri

formovaní  ľudskej  populácie  len  čiastočné,  dôvodom  je  predovšetkým  nedostatok  vhodných  techník,

ktorými by sme mohli zistiť, či a akú výhodu prípadne naopak nevýhodu, majú jednotlivé inverzie. V tomto

zmysle je asi najpreskúmanejší chromozomálny  lokus  17q21.31, ktorý existuje v dvoch haplotypoch: ako

priamy haplotyp H1 a ako invertovaný haplotyp H2, pričom medzi  týmito haplotypmi nedochádza v asi

2 Mb veľkom úseku k rekombinácii a to má za následok ich populačnú väzbovú nerovnováhu (Stefansson et

al.,  2005).  Invertovaný H2 haplotyp  sa  v európskej  populácii  vyskytuje  s relatívne  vysokou frekvenciou

dosahujúcou až 30 % (Steinberg et  al.,  2012),  na rozdiel  od populácie africkej  (6 %) a ázijskej  (<1 %).

Dôvodom môže byť to, že línia s H2 podstupuje pozitívnu selekciu, ako bolo preukázané na islandských

ženách, kde nosičky H2 mali viac detí ako ženy bez H2 (Stefansson et al., 2005). Avšak rovnaký haplotyp je

asociovaný s mikrodeléciami spôsobujúcimi ochorenia v európskej populácii (Koolen et al., 2006). Jeden a

ten istý  haplotyp je  teda spojený s nebezpečnými mikrodeléciami,  ale  zároveň prináša výhodu ženským

nositeľkám  a  okrem  toho  svojich  nosičov  chráni –  aspoň  čiastočne –  pred  neurodegeneratívnymi

ochoreniami (Webb et al., 2008). Preto sa niektorí autori domnievajú, že vysoké frekvencie H2 u európskej

populácie  sú  výsledkom efektu  zakladateľa  a  nie  selekčných mechanizmov (Zody  et  al.,  2008).  Ďalšia

hypotéza tvrdí, že H1 sa ako prvý objavil v Afrike a ostatné komplexné haplotypy obsahujúce duplikácie sa

objavili  a rozšírili  medzi  neafrické  populácie  až  neskôr  (Steinberg  et  al.,  2012).  U 15  Mb  veľkej

nepatogenickej paracentrickej inverzie chromozómu 21, ktorá sa v českej populácii u nositeľov vyskytuje

s frekvenciou 1/660 je takisto predpoklad, že sa rozšírila vplyvom efektu zakladateľa (Drabova et al., 2014).

Inverzia  8p23.1 (8p23-inv) je až 4,5 Mb veľká inverzia a tým sa radí medzi najväčšie polymorfné

ľudské inverzie vôbec (Giglio et al., 2001). Viaceré miesta v rámci inverzie boli popísané ako údajné ciele

prirodzeného  výberu  (Deng  et  al.,  2008),  vrátane  miest  asociovaných  s kardiovaskulárnymi

a autoimunitnými ochoreniami, napriek tomu ale neboli nájdené jasné dôkazy priebehu pozitívnej selekcie

(Salm et al., 2012).

Alela nesúca inverziu na 16p11 je rôzne populačne stratifikovaná, od 10 % vo východnej Afrike po 49

% v severnej Európe, čo naznačuje pravdepodobnú existenciu selektívnych mechanizmov po migrácií ľudí

z Afriky (González et al., 2014).
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HsInv0030,  17 120  bp  dlhá  inverzia,  ktorá  sa  vyskytuje  na  chromozóme  16  je  ancestrálna  a  je

asociovaná s deléciou exónu 6 v géne  CTRB2,  ktorý kóduje prekurzor chemotrypsinogénu B. Frekvencia

haplotypov bola rôzna v závislosti na type populácie, a to by mohlo byť výsledkom adaptácie na rozličné

stravovacie návyky populácií  (Pang  et al., 2013). Často je ale náročné odlíšiť či sú rozdielne frekvencie

inverzií  medzi  rôznymi  populáciami  a  kontinentami  výsledkom  prirodzeného  výberu,  alebo  je  táto

stratifikácia  spôsobená demografiou.  Demografické dôvody sú predpokladanou príčinou nárastu výskytu

inverzie HsInv0059 v ázijskej populácii, naopak u HsInv0006 (frekvencia 90 % v Afrike, 33-43 % na iných

kontinentoch) je pravdepodobnejší vplyv prirodzeného výberu (Vicente-Salvador et al., 2017).
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4. Inverzie asociované s klinickým prejavom

4.1. Inverzie ako jednoduché mutácie s fenotypovým prejavom
Z medicínskeho hľadiska je najväčšia pozornosť venovaná inverziám prejavujúcim sa patogenickými

zmenami fenotypu. Na rozdiel od bežne sa vyskytujúcich polymorfných inverzií, ktoré nemajú pre svojich

nositeľov zdravotné dôsledky, sú inverzie popísané v nasledujúcej časti asociované s klinickým prejavom.

Existujú  dva  časté  mechanizmy  vzniku  takýchto  ochorení.  Jedným  z nich  je  priame  prerušenie

génového úseku, napr. inverzia na chromozóme 5 môže zasiahnuť gén  AP3B1 kódujúci β3A podjednotku

proteínového komplexu, ktorý je dôležitý pre dopravu cargo proteínov do lyzozómov, v prípade prítomnosti

inverzie ale dochádza k narušeniu tohto génu, a to sa fenotypovo prejaví ako autozomálne recesívna porucha

Hermanského-Pudlákov syndróm (Jones et al., 2013). Podobne je inverzia na chromozóme X, ktorá narušila

gény XIAP a TMEM47 kódujúce proteíny z rodiny PMP22/EMP/Claudin, ktoré sú exprimované v ľudských

tkanivách  vrátane  mozgu,  spojená  s prejavom  imunodeficiencie  a  mentálnej  zaostalosti  u sledovaných

pacientov (Utami et al., 2014).

Druhým  častým  mechanizmom  vzniku  ochorenia  kvôli  vyskytujúcej  sa  inverzii  je  pozmenenie

expresie génu. Dysregulácia génu  POU3F4 na chromozóme X bola spôsobená upstream inverziou, ktorá

oddelila gén od regulačných elementov, čo sa prejavilo stratou sluchu pacienta (Anger et al., 2014). Rovnakú

situáciu je možné sledovať aj  na chromozóme 7,  kde vzniknutá  paracentrická inverzia inv(7)(q21.3q35)

pozmenila  expresiu  génov  DLX5 a  DLX6 oddelením týchto  génov od  ich  regulačných prvkov  a  to  vo

fenotypovom prejave vyústilo v stratu sluchu a kraniofaciálne defekty (Brown et al., 2010). De novo inverzia

dlhého ramena chromozómu 7 oddelila gén sonic hedgehog od enhancerov, ktoré riadia expresiu v prednom

mozgu (Lettice et al., 2011). Nositeľ tejto inverzie javil príznaky poruchy holoprosencefalického spektra,

závažnej syndaktýlie hornej končatiny a synpolydaktýlie dolnej končatiny. Okrem vyššie uvedených možno

ako ďalšiu zaujímavú klinický prejav spôsobujúcu inverziu uviesť aj submikroskopickú inverziu vyskytujúcu

sa na chromozóme 2, ktorá skracuje transkripčný faktor  ZNF804A, ktorý je asociovaný so schizofréniou a

bipolárnou poruchou (Blake et al., 2014).

Okrem vzniku ochorenia kvôli interakcii inverzie a génu môže dôjsť u potomkov nositeľov inverzie

k vzniku  nebalancovaného  genómu  nezlučiteľného  zo  životom.  Takýto  prípad  bol  popísaný  u matky

s inv(21)(p12; q22), u ktorej dochádzalo k opakovaným potratom (Tayebi et al., 2011).

Všetky spomínané mutácie sa u pacientov vyskytli de novo, poprípade bol zaznamenaný iba rodinný

výskyt a teda nejde o polymorfné inverzie. Tieto mutácie sa objavujú zriedkavo a choroby s nimi asociované

sú  väčšinou vzácne,  preto  má  štúdium týchto  inverzií  iba  klinický význam pre  jednotlivých  pacientov.

U niektorých inverzií bola ale opakovane preukázaná súvislosť s celosvetovo sa vyskytujúcimi ochoreniami.

Medzi  takéto  inverzie  patrí  inverzia  int22h,  ku ktorej  dochádza v chromozómovej  oblasti  Xq28 a  ktorá

vzniká rekombináciou repetície v intróne 22 génu F8 kódujúceho koagulačný faktor VIII a jednou z dvoch

repetícií nachádzajúcich sa na distálnom konci krátkeho ramena chromozómu X (Turner et al., 2006). Podľa

typu rekombinácie sa rozlišuje inverzia typu 1, tzv. distálna inverzia, ktorá bola príčinou vzniku hemofílie
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A u 37  % pacientov a  inverzia  typu 2,  tzv.  proximálna,  ktorá  narušila  gén  F8 u 7 % pacientov,  pričom

pacienti trpiaci hemofíliou A a zároveň nesúci inverziu majú vyššie riziko vývinu inhibítora faktoru VIII

(Antonarakis et al., 1995).

U metabolickej poruchy mukopolysacharidózy druhého typu – Hunterovho syndrómu, je asi u 13 %

pacientov príčinou vzniku inverzia, ku ktorej dochádza rekombináciou medzi X viazaným génom IDS, ktorý

kóduje enzým idunorát 2-sulfatázu a medzi priľahlým pseudogénom  IDS2 (Bondeson et al., 1995; podľa

Puig  et al., 2015). Ďalej sú popísané prípady, kedy boli inverzie príčinou vzniku nádorov, napr. inverzia

o veľkosti  10 Mb na exónoch 1-7 génu  MSH2 je  predpokladanou príčinou vzniku Lynchovho syndromu

u sledovaných jedincov (Rhees et al., 2014), alebo malá inverzia na krátkom ramene druhého chromozómu,

ktorej dôsledkom je sfúzovanie génu  EML4 s génom  ALK zapríčiňuje vznik nemalobunkového pľúcneho

karcinómu u 6,7 % pacientov (Soda  et  al.,  2007).  Sfúzovanie dvoch génov sa vyskytuje aj  v niektorých

prípadoch akútnej megakaryoblastickej leukémie kedy inverziou podmienená fúzia nastáva medzi génom pre

jadrový korepresor CBFA2T3 a génom pre transkripčný faktor GLIS52 (Gruber et al., 2012).

Tab. 1: Inverzie ako jednoduché mutácie s fenotypovým prejavom

Lokalizácia inverzie Postihnuté gény Fenotypový prejav Zdroj

5p15.1q14.1 AP3B1 Hermanského-Pudlákov syndróm Jones et al., 2013

X XIAP, TMEM47 imunodefiencia, mentálna zaostalosť Utami et al., 2014

Xq21.1q22.3 POU3F4 hluchota Anger et al., 2014

7q21.3q35 DLX5, DLX6 hluchota, kraniofaciálne defekty Brown et al., 2010

7q22.1; q36.3 SHH
poruchy holoprosencefalického spektra, 
syndaktýlia, synpolydaktýlia

Lettice et al., 2011

2p25q31 ZNF804A schizofrénia, bipolárna porucha Blake et al., 2014

21p12; q22 - opakované potraty u nositeľky inverzie Tayebi et al., 2011

Xq28 F8 hemofília typu A Turner et al., 2006

Xq IDS, IDS2 Hunterov syndróm Bondeson et al., 
1995 podľa Puig et
al., 2015

2p MSH2 Lynchov syndróm Rhees et al., 2014

2p EML4, ALK nemalobunkový pľúcny karcinóm Soda et al., 2007

16p13.3q24.3 CBFA2T3, 
GLIS52

akútna megakaryoblastická leukémia Gruber et al., 2012

12



4.2. Polymorfné inverzie ako príčina zmeny fenotypu a vzniku ochorení

Napriek  nedostatku  informácií  o väčšine  polymorfných  inverzií  v ľudskom  genóme  boli  niektoré

invertované génové úseky asociované so vznikom fenotypového prejavu, často patogenického, alebo naopak

pôsobia  protektívne  voči  vzniku  ochorení.  Dokonca  bola  väčšina  známych  polymorfných  inverzií  na

ľudských chromozómoch objavená štúdiom rôznych chorôb. Takto bolo odhalených 6 veľkých inverzných

polymorfizmov (z toho 3 nové: 1,2 Mbp inverzia na 15q24, 1,5 Mbp inverzia na 17q12 a 1,9 Mbp inverzia

na  3q29),  vyskytujúcich  sa  s odlišnou frekvenciou  v troch  populáciách:  nigérijskej,  europskej  a  ázijskej

(Antonacci  et al., 2009). V prípade inverzie na 17q12 bola potvrdená jej asociácia so syndrómom RCAD

(syndróm renálnych cýst a diabetu),  inverzie na 15q24 a 3q29 boli spojené so vznikom mikrodelečných

syndrómov (Antonacci et al., 2009).

Najpreštudovanejším  príkladom  asociácie  polymorfnej  inverzie  s nejakým  ochorením  je

900  kb  úsek  nachádzajúci  sa  na  17q21.31,  na  ktorom  dochádza  k inverzii  HsInv0573,  ktorá  zahŕňa

v populácii  sa  v dvoch  haplotypoch  vyskytujúci  gén  MAPT (Stefansson  et  al.,  2005).  Homológia

neinvertovaného haplotypu H1 a invertovaného haplotypu H2 je 99,524 %, odchýlky sú spôsobené výskytom

mikrodelécie na H1 a duplikácií, ktoré ohraničujú body zlomu a vo väčšom rozsahu boli lokalizované na H2

(Zody et al., 2008). Haplotyp H1 má preukázané spojenie s výskytom rozličných tauopatií (Pittman et al.,

2006),  vrátane  progresívnej  supranukleárnej  obrny  (Baker  et  al.,  1999),  frontotemporálnej  demencie

(Verpillat et al., 2002), kortikobazálnej degenerácie (Webb et al., 2008), Alzheimerovej (Myers et al., 2005) a

Parkinsonovej  choroby  (Skipper  et  al.,  2004).  Haplotyp  H2  teda  prináša  svojim  nositeľom určitý  druh

ochrany voči týmto neurodegeneratívnym ochoreniam (Webb  et al., 2008) a ženy s haplotypom H2 majú

navyše preukázane vyšší  počet  detí  (Stefansson et  al.,  2005).  Nevýhodou je  asociácia  tohoto haplotypu

s mikrodelečnými syndrómami (Koolen et al., 2006).

Na  chromozomálnom úseku 8p23.1  sa  vyskytuje  4,5  Mb veľká  inverzia  HsInv0501,  u ktorej  bol

popísaný  podobný  protektívny  význam ako  u haplotypu  H2  génu  MAPT,  invertovaná  alela  chráni  pred

vyvinutím systémového ochorenia lupus erythematosus (Namjou et al., 2014) a rovnakú ochranu poskytuje

aj proti vývinu reumatoidnej artritídy (Salm et al., 2012). Zároveň je však inv8p23.1 spojená nielen s rizikom

vzniku potomstva s nebalancovaným genómom (Hollox et al., 2008), ale zahŕňa v sebe potenciálne rizikové

lokusy asociované s autoimunitnými a kardiovaskulárnymi chorobnými fenotypmi (Salm et al., 2012).

Päť nezávislých štúdií potvrdilo, že inverzia na 16p11.2 o rozsahu 0,45 Mb, resp. celý haplotyp tohto

chromozomálneho úseku chráni  svojho nositeľa nielen pred vznikom astmy,  ale  hlavne pred spoločným

výskytom astmy a obezity u sledovaných jedincov (González et al., 2014).

Patogenický vplyv niektorých inverzií konkrétne ich previazanosť so vznikom psoriázy, chronického

zápalového ochorenia kože postihujúceho 2-3 % svetovej populácie, sa pokúsil ukázať Ma a kol. (Ma et al.,

2014).  Výsledky  sú  však  sporné.  Iba  u dvoch  kandidátnych  inverzií  bolo  potvrdené  prepojenie  medzi

psoriázou  a  invertovanými  segmentami  aj  sekundárnym  súborom  dát  a  lokalizácie  týchto  inverzie  sa

neprekrývajú  so  žiadnou  so  známych  inverzií  uvedených  v databáze  InvFEST  (Puig  et  al., 2015).

Rozporuplné výsledky boli získané aj při štúdiu inv(9)(p11q12) (výskyt v bežnej populácii 1 – 3 %), kde
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jedna práca spojila túto inverziu s prípadmi infertility (Ceylan et al., 2008), ale iná túto súvislosť zamietla

(Dana et al., 2012).

Tab. 2: Polymorfné inverzie ako príčina zmeny fenotypu a vzniku ochorení

Lokalizácia inverzie Veľkosť inverzie Možný vplyv na nositeľa Zdroj

17q12 1,5 Mb RCAD

Antonacci et al., 
2009

3q29 1,9 Mb
mikrodelečný syndróm

15q24 1,2 Mb

15q13.3 2 Mb
mentálna retardácia, epilepsia, 
schizofrénia, autizmus

17q21.31 900 kb

mikrodelečný syndróm

ochrana proti neurodegeneratívnym 
ochoreniam, vyššia pôrodnosť

Koolen et al., 2006 
Webb et al., 2008 
Stefansson et al., 
2005

8p23.1 4,5 Mb

riziko vzniku autoimunitných a 
kardiovaskulárnych chorôb

ochrana pred lupus erythematosus a 
reumatoidnou artritídou

Namjou et al., 2014

Salm et al., 2012

16p11.2 0,45 Mb
ochrana pred spoločným výskytom astmy
a obezity

González et al., 2014

4.3. Inverzie ako predispozícia iných genómových prestavieb

Niektoré inverzie nemajú priamy patogenický následok, avšak ich výskyt v ľudskom genóme znamená

vyššie  riziko  výskytu  iných  štruktúrnych  prestavieb,  a  to  sa  v konečnom dôsledku  môže  opäť  prejaviť

patologickým  fenotypom.  Indikátorom  inverzie  takéhoto  typu  je  jej  zvýšená  frekvencia  u rodičov

postihnutého v porovnaní s bežnou populáciou, ako vzorový príklad sa uvádza Williams-Beurenov syndróm,

ochorenie charakterizované vývojovými poruchami spôsobené až 1,5 Mb veľkou deléciou zahŕňajúcou 17

génov na 7q11.23,  v prípade ktorého bola u 33 % rodín s probandom objavená inverzia (Osborne  et  al.,

2001),  ktorej  veľkosť  kolísa  v rozmedzí  1,79  až  2,56  Mb (Bayés  et  al.,  2003).  Zvýšené  riziko  vzniku

syndrómu ešte viac vystúpi do popredia pri porovnaní frekvencií inverzie u rodičovov pacientov s Williams-

Beurenovým syndrómom s kontrolnou rodičovskou kohortou, kde miera výskytu inverzie bola iba 5,8 %

(Hobart et al., 2010).

Inverzia HsInv0389 invertuje až dva gény a to  FLNA a  EMD a jej výskyt sa spája s deléciou, ktorá

spôsobuje vznik svalovú dystrofiu Emery-Dreifuss (Aguado et al., 2014). Ako ďalšie príklady inverzií, ktoré
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predisponujú k vzniku delécie sa uvádzajú inverzie identifikované u rodičov pacientov s Angelmanovým

(Gimelli  et  al.,  2003)  či  Sotovým  syndrómom  (Visser  et  al.,  2005),  rovnaká  asociácia  bola  objavená

u mikrodelečného syndrómu na 17q21.31 (Koolen et al., 2006). Za príčinou vzniku spomenutých ochorení sa

považuje  haploinsuficiencia  jedného  z deletovaných  génov,  množstvo  produktu  druhej  kópie  génu  na

pacientovom nepoškodenom chromozóme nie je dostatočné pre normálnu funkciu organizmu. Vo viacerých

prípadoch  však  ešte  nebol  zistený  konkrétny  postihnutý  gén,  pretože  delécia  postihuje  veľké  úseky

zahŕňajúce  viac  génov  (viď  napr.  Williams-Beurenov  syndróm),  navyše  haploinsuficiencia  nevysvetľuje

vznik  X viazaných ochorení  ako  napr.  svalovú dystrofiu  Emery-Dreifuss  (Small  et  al.,  1997).  Rovnako

príčinou Angelmanovho syndrómu nie je haploinsuficiencia, ale strata funkcie paternálne imprintovaného

génu  UBE3A na 15q11.2–q13, ktorá môže byť spôsobená mutáciou (napr.  5-7 Mb deléciou) maternálnej

alely, paternálnou uniparentálnou disomiou, alebo defektom imprintingu (Buiting et al., 2016).

Inverzie  môžu  byť  aj  predispozíciou  komplexnejších  genómových  prestavieb  než  len  delécií.

Maternálna  génová  oblasť  8p23.1  nesúca  4,5  Mb  inverziu  predisponuje  u potomka  vznik  rôznych

intrachromozomálnych  (klasické  invertované  duplikácie  a  delécie)  a  interchromozomálnych  (dicentrický

chromozóm)  prestavieb,  ktoré  sú  výsledkom  ektopickej  meiotickej  rekombinácie  (Hollox  et  al.,  2008).

Takéto  veľké  chromozómové  imbalancie  sa  prejavia  na  fenotype  pacientov  závažnými  poruchami

vyskytujúcimi sa v rôznych frekvenciách, medzi inými vážnou mentálnou retardáciou, dysmorfiami tváre,

agenézou corpus callosum, a kongenitálnymi defektami srdca (Guo et al., 1995).

Iným príkladom komplexnej chromozomálnej prestavby, vznik ktorej je podmienený prítomnosťou

inverzie, je častejšie generovanie nebalancovanej translokácie t(4; 8)(p16; p23) u matiek, ktoré nesú inverziu

na 8p23.1. a zároveň na chromozóme 4 prejavujúca sa ako Wolf-Hirschhornov syndróm (Giglio et al., 2002).

Reciproká translokácia génov PRKX na Xp a PRKY na Yp spôsobujúca tzv. sex reversal je takisto častejšia na

chromozóme Y, ktorý obsahuje inverziu veľkú 4 Mb (Jobling et al., 1998).

Aj keď je frekvencia spomínaných inverzií v populácii pomerne vysoká, ich konečný vplyv na vznik

iných  štruktúrnych  prestavieb  s patogenickým  prejavom  je  nízky,  keďže  vyššie  zmienené  ochorenia  sa

vyskytujú  pomerne  vzácne.  Napríklad  inverzia  15q11–q13 je  v bežnej  populácii  prítomná  na  4,5  %

chromozomov,  ale  incidencia  delécie  spojenej  s Angelmanovým  syndrómom  je  menej  ako  1 %,  takže

penetrancia  inverzie,  vzhľadom  na  riziko  vzniku  delécie  génov  BP2/BP3 u potomstva  matiek  s touto

inverziou,  je  len  0,1–0,2  % (Gimelli  et  al.,  2003).  Navyše  nie  u všetkých pacientov  je  dané  ochorenie

spôsobené deléciou (prípadne inou s inverziou asociovanou prestavbou) a u týchto jedincov je prítomnosť

inverzie  u rodičov  úplne  irelevantná.  Niektoré  vedecké  práce  na  rozdiel  od  pôvodných  štúdií  dokonca

nepotvrdili spojitosť inverzie s inou genómovou prestavbou spôsobujúcou patologický prejav, ako to bolo

napr.  aj  v prípade  Williams-Beurenovho syndrómu (Frohnauer  et  al.,  2010).  V rekombinácii  však  môže

existovať  individuálna  variabilita,  vďaka  ktorej  dochádza  k zmene  náchylnosti  k ďalším  štruktúrnym

prestavbám (Gimelli et al., 2003).

Pre lepšie objasnenie úlohy inverzií ako predispozícií k iným prestavbám v genóme sú potrebné ďalšie

štúdie, napriek tomu sa ale dá tvrdiť, že nositeľ inverzie má relatívne vyššiu šancu postihnutého dieťaťa

v porovnaní s nenositeľom.
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Tab. 3: Inverzie ako predispozícia iných genómových prestavieb

Lokalizácia
inverzie

Veľkosť
inverzie

Sekundárna
prestavba

Fenotypový prejav Zdroj

7q11.23
1,79-2,56 
Mb

delécia

Williams-Beurenov syndróm Hobart et al., 2010

Xq28 48 kb
svalová dystrofia Emery-Dreifuss

Aguado et al., 
2014

15q11-q13 4 Mb Angelmanov syndróm
Gimelli et al., 
2003

5q35 1,9 Mb syndróm Sotos Visser et al., 2005

17q21.31 970 kb

mikrodelečný syndróm

Koolen et al., 
2006

3q29 1,9 Mb

Antonacci et al., 
2009

15q13.3 1,8 Mb

15q24 1,2 Mb

8p23.1 4,5 Mb
delécie, duplikácie

t(4; 8)(p16; p23)

mentálna retardácia, dysmorfie tváre,
agenéza corpus callosum, 
kongenitálne defekty srdca

Wolf-Hirschhornov syndróm

Hollox et al., 2008

Guo et al., 1995

Giglio et al., 2002

Yp11.2 4 Mb
translokácia 
PRKX/PRKY

sex reversal, mužská neplodnosť
Jobling et al., 
1998

4p16 6 Mb t(4; 8)(p16; p23) Wolf-Hirschhornov syndróm Giglio et al., 2002

4.4. Efekt inverzií na gény a ich expresiu

Inverzie,  ktoré  priamo  postihujú  gény  môžu  mať  pre  svojho  nositeľa  rôzne  následky,  ktorých

závažnosť  kolíše  od  miernych  až  po  drastické.  Pre  diagnostiku  je  dôležité  determinovať  tento  vplyv.

V prípade, že sú známe presné body zlomu inverzie je pomerne jednoduché dokázať, či daná inverzia narúša

gén, náročnejšie sa dokazuje vplyv inverzie na génovú reguláciu. Približne 12 % inverzií nachádzajúcich sa

v databáze InvFEST narúša aspoň jeden gén, u inverzií HsInv0030 a HsInv0159 existuje validácia toho, že

narúšajú dva gény a predpoklad narušenia dvoch génov existuje u ďalších 30 inverzií (Martinez-Fundichely
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et al., 2014). Príkladom choroby, ktorá sa vyvinula kvôli inverziou narušenému génu je Hunterov syndróm

(mukopolysacharidóza 2. typu), ktorý spôsobila inverzia génu pre  idunorát 2-sulfatázu na chromozóme X

(Bondeson et al., 1995, podľa Puig et al., 2015).

Inverzia  nemusí  mať  na  expresiu  génov  žiaden  vplyv,  ako  je  to  možné  sledovať  napríklad

v troch prípadoch génov lokalizovaných v bodoch zlomu, kde sekvencie génových exónov boli  identické

s krátkymi repetíciami inverzií (HsInv0124, HsInv0344 a HsInv0393) a v sekvencii mRNA nenastala žiadna

zmena (Aguado et al., 2014). Podobný prípad bol nájdený na 16q23.1 kde 16,6 kb inverzia spôsobila, že si

gény prekurzoru pre chymotrypsinogén B  CTRB1 a  CTRB2, ktoré sú až z 97 % sekvenčne homologické,

vymenia exón 1 (Pang et al., 2013).

Inverzie  môžu  narušiť  gén  tak,  že  sa  jeho  časti  dostanú  na  dlhé  vzdialenosti  od  seba.  Inverzia

HsInv1051 presunula prvé dva exóny 87,8 kb veľkého génu  CCDC144B do vzdialenosti 200 kb, inverzia

HsInv0340 zasa podobným mechanizmom skrátila dlhú nekódujúcu RNA LINC00395 (Aguado et al., 2014).

Gén  ZNF257 môže byť narušený výskytom inverzie  HsInv0379 (Martinez-Fundichely  et  al.,  2014),  gén

VIPR2 bol u 1 % zdravých jedincov narušený inverziou HsInv0626 (Beri et al., 2013). Pre väčšinu týchto

inverzií bohužiaľ neexistujú detailné štúdie skúmajúce ich vplyv na génovú expresiu. Možnou hypotézou je

premiestnenie génu do oblasti heterochromatínu, na rozdiel od štúdií na Drosophile (Vogel et al., 2009), ale

nebol podobný jav zaznamenaný v ľudskom genóme.

Vplyv inverzií na génovú expresiu bol študovaný hlavne na prípade častých polymorfných inverzií,

výsledky  ukazujú  napr.  asociáciu  medzi  inv8p23  a  množstvom  mRNA génov  BLK,  PPP1R3B,  XKR6,

FAM167A a  CTSB (Salm  et  al., 2012).  Medzi  ďalšie  príklady patrí  inverzia  16p11.2,  ktorá  ovplyvňuje

expresiu génu pre mitochondriálny regulátor energetickej rovnováhy TUFM, kandidátnych génov pre obezitu

APOB48R a SH2B1 a astmu IL27 (González et al., 2014). Všetky tieto štúdie sa však sústredili len na určenie

génovej expresie vo vybraných tkanivách, napr. v prípade inverzie na 17q21.31 sa zistila zvýšená expresia

génov LRRC37A4, PLEKH1M, MAPT a znížená expresia génov MGC57346, LRRC37A, CRHR1 u haplotypu

H1 v tkanive ľudského mozgu, alebo v celej krvi (De Jong et al., 2012). Ďalším obmedzením, ktoré bráni

zovšeobecneniu výsledkov týchto štúdií  je  fakt,  že sa  zameriavali  len na gény v rámci  inverzie  a nebol

vykonaný  výskum  na  vplyv  inverzií  na  väčšie  sekvenčné  vzdialenosti,  aj  keď  inverzia  na  16p11

preukázateľne ovplyvnila aj gény, ktoré sa nenachádzajú priamo v invertovanom úseku, ale s inverziou len

susedia (González et al., 2014), čo naznačuje, že vplyv inverzií môže siahať na vačšie vzdialenosti ako sa

pôvodne predpokladalo. Okrem toho boli niektoré z pozorovaných rozdielov v expresii génov nájdené len

v rámci  jednej  populácie,  ako  to  bolo  v prípade  nálezu  zmeny expresie  génu  BLK v európskej,  ale  nie

ázijskej a africkej populácii (Salm et al., 2012). U iných génov, napr. u génu PPP1R3B na 8p23 (Salm et al.,

2012),  bola  asociácia  zreteľná  v rôznych  populáciách,  napr. zvýšená  expresia  Tau  transkriptu  vplyvom

inverzie zasahujúcej gén MAPT u haplotypu H1 bola objavená celoplošne nezávisle na študovanej populácii

(Myers et al., 2007).

Väčšina rozdielov v expresii ukazuje, že heterozygoti pre inverziu majú mieru expresie v stredných

hodnotách v porovnaní s homozygotmi, ale to nevylučuje existenciu výnimiek, napr. gén NEIL2 na 8p23.1

odporuje  tomuto  aditívnemu  modelu  (Bosch  et  al.,  2009).  Rozdiely  v expresii  medzi  štandardnou  a
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invertovanou  alelou  v prípadoch  polymorfných  inverzií  na  8p23.1,  17q21.31  a  16p11.2  by  mohli  byť

spôsobené  oddelením  kódujúcej  oblasti  génu  od  jeho  regulačných  elementov,  prípadne  prítomnosťou

funkčných jednonukleotidových polymorfizmov udržiavaných inverziou (De Jong et al., 2012), ale z  vyššie

uvedených výsledkov štúdií je zreteľné, že vplyv inverzií na génovú expresiu sa nedá jasne predikovať a

jedná sa o pomerne komplexnú záležitosť.

Niektoré práce popisujú aj rozdielnu expresiu v génoch vyskytujúcich sa v mnohonásobných kópiách

(multiple-copy genes) v oblasti krátkych repetícii v blízkostí bodov zlomu inverzie. Medzi takéto gény patria

gén LRRC37A exprimovaný v mozgu a gén LRRC37A4 exprimovaný v krvi, ktoré sú lokalizované v bodoch

zlomu inverzie  na  17q21.31  (De  Jong  et  al.,  2012)  a  gény  EIF3C,  SULT1A1 a  SULT1A4 na  16p11.2

(González et al., 2014). Mnohonásobné kopie génu komplikujú analýzu vplyvu inverzie na expresiu, kedže

zmeny expresie môžu byť spôsobené nepresným stanovením expresie jednotlivých génov, inak povedané

nepresnou väzbou použitej sondy. V prípade štúdia inverzie na 17q21.31 sa sonda okrem študovaného génu

LRRC37A viazala zároveň na gény LRRC37A2,  LRRC37A3 a  LRRC37A4 (De Jong et al., 2012). Rozličná

hladina expresie génov na 17q21.31 môže mať ešte ďalšie vysvetlenie a síce, že dva rozličné haplotypy H1 a

H2  sa  líšia  počtom  génových  kópií  nachádzajúcich  sa  na  zlomových  miestach  chromozómu  a zmeny

expresie môžu byť spôsobené týmto odlišným počtom (De Jong et al., 2012).

Niektoré  inverzie  meniace  expresiu  génov sú  zároveň asociované  s klinickými  prejavmi  a zmena

génovej expresie môže byť teda mechanizmom, vďaka ktorému dochádza k fenotypovej zmene. Typickým

príkladom je zmena expresie génu BLK, ktorá zvyšuje riziko výskytu systémového lupusu erythematosus a

reumatoidnej  artritídy  u nositeľa  inverzie  na  8p23.1  (Salm  et  al.,  2012).  Nadprodukcia  Tau  proteínu

kódovaného génom  MAPT,  ktorá vzniká v prípade výskytu inverzie na 17q21.31 u H1 je  zase  príčinou

vzniku  niektorých  neurodegeneratívnych  ochorení  (Webb  et  al.,  2008).  Naopak  inverzia  16p11

sprostredkujúca  zmenu  expresie  génu  TUFM,  ktorý  kóduje  mitochondriálny  proteínový  regulátor

energetickej balancie a inhibítor interferónu 1. typu má protektívnu funkciu proti vzniku astmy a obezity

(González et al., 2014).

Pre  lepšie  porozumenie  vplyvu  inverzií  na  expresiu  vybraných  génov  je  potrebné  vykonať

celogenómovú analýzu zmeny expresie a zároveň celoplošný screening inverzií v rozličných typoch tkanív.
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5. Polymorfizmus inverzií

Kompetícia dvoch rôznych chromozomálnych foriem vyústi buď v ich koexistenciu ako stabilných

polymorfizmov,  alebo  k úplnému  vylúčeniu  jednej  z nich.  Distribúcia  a  frekvencie  inverzií  v rôznych

populáciách sú ďalej ovplyvnené rôznymi evolučnými silami ako je genetický drift, selekcia, či migrácia

jedincov.  Polymorfné  inverzie  môžu  pochádzať  z jedného  dávneho  predka,  alebo  vznikajú  opakovane.

Opakovaný vznik bol potvrdený u inv(2)(p11.2q13) (Fickelscher et al., 2007), naopak u 8p23 sa zistil silný

vplyv efektu zakladateľa (Salm  et al., 2012) a tak to je s väčšinou polymorfných inverzií (Thomas  et al.,

2008).

Veľkosť ľudských polymorfných inverzií  kolíše v rozmedzí od niekoľko 10 až 100 kb, ktorých je

väčšina, až po výnimočne veľké inverzie, napr.  800 kb veľká inverzia na 7p22, 1,1 Mb veľká inverzia na

16p12,  alebo  ešte  väčšia  až  1,2  Mb  inverzia  na  chromozóme  10  (Bansal  et  al.,  2007).  Rozdiely  vo

frekvenciách  inverzií  nemusia  byť  len  medzipopulačné.  Medzikontinentálne  frekvenčné  rozdiely  boli

pozorované u HsInv0068, ktorá sa vyskytuje až u 92 % Američanov, nie je však vôbec prítomná u ázijskej

populácie  (Vicente-Salvador  et  al.,  2017).  Najpreštudovanejšími  ľudskými  polymorfnými  inverziami  sú

inverzie  na  8p23.1  a  17q21.31,  ktorých patogenický vplyv  bol  bližšie  popísaný v časti  4.2.  tejto  práce.

Invertovaný H2 u inv17q21.31 je v ľudskej populácii rozmiestnený nasledovne: až 25 % u Európanov, 5 %

v populácii  centrálnej  Ázie  a  0 %  u všetkých  ostatných  populácií  (Evans  et  al.,  2004)  a  inv8p23.1  sa

vyskytuje s frekvenciou 79 % v populácii Alžírov, 63 % u Talianov a 25 % u Mandžuov, pričom tieto údaje

korelujú s modelmi migrácie ľudí z Afriky (Salm et al., 2012).

5.1. Inverzie pozorovateľné cytogenetickými metódami

Použitie cytogenetických metód na odhalenie inverzií  má dlhú históriu a okrem objavenia inverzií

spojených s klinickým prejavom (viď časť 4.2.) viedlo k objaveniu inverzií, ktoré nemajú plyv na fenotyp

svojho  nositeľa.  Klasickým  farbením  boli  objavené  inverzie  v heterochromatínových  oblastiach  na

autozómoch  1,  9 a  16  a  na  dlhom  ramene  gonozómu  Y  a  euchromatínové  pericentrické  inverzie

chromozómov 2, 3, 5 a 10 (Gardner et al., 1996). Častý výskyt zmienených inverzií môže byť vysvetlený

rekombináciou  medzi  homologickými  úsekmi  v oblastiach  bodov  zlomu,  inverzie  potom  vykazujú

heterogenitu v bodoch zlomu, ako to bolo preukázané u inv(2)(p11q13) (Fickelscher et al., 2007). U iných

polymorfných  inverzií  bol  dokázaný  spoločný  pôvod,  napr.  inv(10)(p11.2q21.2)  sa  pravdepodobne

v populácii severnej Európy rozšírila z jedného zakladateľa (Gilling et al., 2006) a aj keď sa táto 12 Mb

veľká inverzia v švédskej populáci vyskytuje s frekvenciou 0,11 % jej výskyt nie je spojený so žiadnym

typickým fenotypovým prejavom (Entesarian et al., 2009).

Inverzie  sú  najčastejšie  detegovanou  aberáciou  konštitučného  karyotypu  na  cytogenetických

pracoviskách (Schmidt et al., 2005). Cytogenetické techniky majú ale obmedzenú rozlišovaciu schopnosť a

až nové metody boli schopné odhaliť skutočnú variabilitu inverzií v ľudskom genóme.
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5.2. Výskyt inverzií v ľudskom genóme podľa databázy InvFEST
Použitím moderných techník  sa  zistilo,  že  výskyt  inverzií  a štruktúrnych variácii  vôbec,  je  oveľa

častejší  ako sa  predpokladalo.  Jedna práca odhalila  až  1695 regiónov štruktúrnych variácií  (Kidd et  al.,

2008),  iná  217  inverzií,  z toho  väčšina  novoobjavených  ležala  mimo  rozlišovaciu  schopnosť  dovtedy

používaných metód (Tuzun et al., 2005). Porovnávaním ľudského genómu a genómu šimpanza boli nájdené

tri  nové polymorfné inverzie (730 kb inv7p22, 13 kb inv7q11 a 1 1065 bp inv16q24), čo bolo až 13 %

z nájdených inverzií a to podporuje hypotézu o vysokej variabilite inverzií ľudského genómu (Feuk et al.,

2005). Novšia práca potvrdila 22 polymorfných inverzií z 90 predpokladaných s veľkosťou od 83 bp do 16,5

kb a frekvenciou alel 0,01 až 0,80 (Vicente-Salvador  et al.,  2017). Prvá populačná štúdia mapujúca celé

spektrum  štruktúrnych  variácii  chorobného  ľudského  genómu  bola  vykonaná  až  v roku  2017  na  689

jedincoch trpiacich na autizmus alebo iné vývojové poruchy. Pri tejto rozsiahlej štúdii bolo objavených viac

ako 11 000 rôznych štruktúrnych variácií, 16,8 % z nich bolo komplexných alebo balancovaných, z toho až

42,6 % bolo polymorfných a 84,4 % obsahovalo inverziu (Collins et al., 2017).
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Obr. 5: Distribúcia polymorfných inverzií v ľudskom genóme (Puig et al., 2015; upravené)



Inverzie  v databáze  InvFEST  majú  rôzne  označenie.  Validovaná  inverzia  má  aspoň  jeden

experimentálne  potvrdený  bod  zlomu,  predpokladaná  inverzia  nebola  experimentálne  overená,  ale  je

predikovaná použitím moderných metód, nespoľahlivá inverzia takisto nebola potvrdená experimentálne a

navyše predikcie nespĺňajú kritéria vierohodnosti, prípadne sa predpokladané body zlomu nachádzajú z viac

ako 90 % v oblasti repetitívnych sekvencií a falošná inverzia bola experimentálne preukázaná za neplatnú

alebo predpoklady, ktoré ju podporovali boli nesprávne (Martinez-Fundichely et al., 2014).
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Obr. 6: Distribúcia polymorfných inverzií z databázy invFEST podľa veľkosti. 
Podľa grafu A sú najspoľahlivejšie inverzie <10 kb dlhé a viac ako polovica ostatných inverzií 
môže byť falošne pozitívna. Graf B zobrazuje štatistiku po odstránení nespoľahlivých a falošných 
inverzií. (Puig et al., 2015; upravené)



Inverzia  sa  v ľudskom genóme môže  nachádzať  v oblasti  intergénovej,  intrónovej,  alebo génovej.

Intergénová  inverzia  nepoškodzuje  génovú  sekvenciu,  môže  však  v sebe  zahŕňať  celé  gény,  intrónová

inverzia sa celá nachádza v intrónovej oblasti a génová inverzia narušuje génovú sekvenciu buď na jednom

konci génu, alebo invertuje jeden alebo viac exónov vnútri génu.
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Obr. 7: Klasifikácia polymorfných inverzií z databázy invFEST podľa vzťahu ku 
génovým oblastiam (Puig et al., 2015; upravené)



6. Záver

Uvedené informácie sú dôkazom komplexnosti inverzií  v ľudskom genóme. Inverzie plnia dôležitú

úlohu  nielen  v súčasnom  modernom  genofonde,  ale  podľa  viacerých  zdrojov  sú  dôležitým  evolučným

činiteľom. Vplyvom inverzií došlo k vzniku gonozómov, niektorí autori sa domnievajú, že plnili významnú

funkciu aj v speciácii šimpanzov a ľudí.  K týmto informáciám je ale potrebné pristupovať s opatrnosťou,

keďže väčšina prác sa zaoberala len evolučnými vplyvmi jednotlivých inverzií. Niektoré z nich však môžu

na priebehu evolúcie spolupracovať a navzájom sa rôzne ovplyvňovať.

Vplyv prirodzeného výberu na inverzie je tiež nejasný. Najpreskúmanejšia polymorfná inverzia, na

ktorej sa skúmala selekcia je  17q21.31, vo výsledku bol ale zistený súčasný negatívny aj pozitívny vplyv

tejto inverzie na svojho nositeľa. Demografické dôvody sú ďalšími faktormi, ktoré spôsobujú komplikácie

pri určovaní vplyvu prirodzeného výberu na inverzie.

Zriedkavo sa vyskytujúce inverzie môžu narušiť génovú oblasť (napr. inverzia na chromozóme 5 a gén

AP3B1), prípadne pozmenia génovú reguláciu (inverzia chromozómu X a gén POU3F4) čo sa vo výsledku

prejaví  negatívnymi zmenami fenotypu.  Výrazná asociácia bola preukázaná v prípade mutačného vplyvu

inverzie  Xq28 na vznik hemofílie  typu A.  Množstvo iných inverzií  bolo zase  príčinou vzniku nádorov.

U polymorfných inverzií, napr. 17q21.31 či 8p23.1, bolo takisto dokázané, že sú príčinou rôznych patogenéz.

Zložitosť štúdia inverzií  najlepšie dokumentuje ich účinok na vznik iných štruktúrnych prestavieb.

Najčastejšie je prítomnosť vybraných inverzií predispozíciou pre výskyt delécie, napr. v prípade Williams-

Beurenovho syndrómu,  iné  inverzie,  napr.  inv8p23.1  zvyšujú  riziko  výskytu  komplexných genómových

prestavieb. Zmena génovej expresie môže vzniknúť jednoduchým narušením génu ako to bolo v  prípade

Hunterovho syndrómu a inverzie na chromozóme X. Inverzia ale nemusí mať na génovú expresiu žiaden

vplyv, prípadne sa pozmenené hladiny mRNA vyskytujú len v určitých typoch tkanív.

Výskyt  polymorfných  inverzií  v ľudských  populáciách  bol  pôvodne  študovaný  klasickými

cytogenetickými metódami a cielilo sa hlavne na morbídne fenotypy. Až použitím moderných postupov sa

odhalila skutočná variabilita vo výskyte inverzií, a to predstavuje možný podklad budúcich štúdií.  Mnoho

otázok ostáva nezodpovedaných a stáva sa výzvou pre ďalšie bádanie. Cieľom budúcich výskumov tak môže

byť zistenie presného mechanizmu vzniku inverzií,  charakterizovania bodov zlomu, štúdium vzájomného

ovpyvňovania  sa  rôznych  inverzií  či  vytvorenie  prostriedkov  pre  štúdium  inverzií  v celogenómových

populačných štúdiách.
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