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SOUHRN

Cytogenetika se zabyva studiem struktury, funkce a evoluce chromosomU a také chovanim chromosomu v pribéhu
déleni zarodecnych i somatickych bunék. Klinicka cytogenetika sleduje pfedevS§im zmeény a nepravidelnosti téchto
procesu, které mohou vést ke strukturnim a poc¢etnim odchylkdm chromosom(i v bunéénych jadrech. Chromosomové
odchylky mohou byt vrozené, tj. konstituéni, které jsou obvykle pfitomny ve v8ech burnkach téla. Dale mohou byt
odchylky chromosom ziskané, tj. jen v nékterych burikach, jako tomu je ve zhoubnych nadorech.

Cytogenetické vySetfeni slouzi pfedevsim ke stanoveni karyotypu nemocnych s vrozenymi vyvojovymi vadami, v pre-
natalni diagnostice a pfi asistované reprodukci k uréeni chromosomového vybaveni plodl. Dale jsou v systému klinic-
ké genetiky a pfi onkologickych klinikach cytogenetické laboratofe, které vySetfuji zmény chromosomi u hematolo-
gickych onemocnéni, pfipadné u solidnich nadorl. Tato vySetfeni jsou nezbytna pro zpfesnéni diagnézy a urceni
prognézy nékterych nadorovych onemocnéni. Uvadime prehled klasickych i molekularnich metod pouzivanych pfi
cytogenetickych vysetfenich, frekvenci pocetnich a strukturnich odchylek chromosom( v populaci a nejcastéjsi typy
translokaci u ziskanych zmén v nadorovych burikach.

Klicova slova: lidska a lékarska cytogenetika, chromosomy, fluorescenéni in situ hybridizace, komparativni genomova
hybridizace.

SUMMARY

Michalova K., Zemanova Z.: Classical and Molecular Cytogenetics in Clinical Medicine

Cytogenetics is science about structure, function and chromosome evolution. Cytogenetics is also involved in the study
of behavior of chromosomes during division of somatic and germ cells. Clinical cytogenetics is following structural and
numerical chromosomal changes which can be either inborn i.e. constitutional or acquired. Acquired chromosomal
changes are present in malignant tumors.

Cytogenetic examination is recommended in patients with birth defects, in prenatal diagnostics, in cases of assisted
reproduction to determine chromosomal complement of foetus etc. In oncocytogenetic laboratories specific and non-
-specific chromosomal rearrangements are studied and their determination is improving diagnostic workup and preci-
se diagnosis and prognosis of patients with different malignancies. We are presenting the overview of classical and
molecular cytogenetic methods, frequency of numerical and structural chromosomal changes in population and the
most frequent and specific acquired aberrations of malignant tumors.
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Uvod

Sav¢i chromosomy maji dvé zakladni biologické
funkce: 1. pfenos dédi¢ného materialu béhem vyvoje
jednotlivce; 2. pfenos dédi¢ného materialu mezi nasle-
dujicimi generacemi.

Cytogenetika se zabyva studiem struktury, funkce
a evoluce chromosom(i. Zabyva se také chovanim chro-
mosom( v pribé&hu déleni zarode¢nych i somatickych
bunék. Lidska a klinicka cytogenetika sleduje prede-
v§im zmény a nepravidelnosti téchto procesu, které mo-
hou vést ke strukturnim a poc¢etnim odchylkam chro-
mosomU v bunéénych jadrech. Disledkem téchto zmén
dochazi ke vzniku mentalni retardace, mnohocetnych
vrozenych vyvojovych vad, infertility a spontannich
abortl v lidské populaci. Podobné strukturni a pocetni
zmeény chromosomu mizeme identifikovat také pfi vzni-
ku malignich nadoru a predpokladame, Ze jde o jednu
ze zakladnich udalosti karcinogeneze.

V Ceské republice jsou cytogenetické laboratofe sou-
Casti oddéleni lékarské genetiky, ktera jsou ve vSech
velkych méstech a zabyvaji se genetickym poraden-
stvim. Rovnéz pro vétSinu soukromych genetickych po-
raden jsou nezbytnou soucasti dobfe fungujici cytoge-

netické laboratore, stejné tak jako pro centra asistova-
né reprodukce. V centralnim registru genetickych labo-
ratof je pfihlaseno 25 cytogenetickych laboratofi z CR.

Cytogenetické vySetreni slouzi pfedevsim ke stano-
veni karyotypu nemocnych s vrozenymi vyvojovymi va-
dami, v prenatalni diagnostice a pfi asistované reprodukci
k uréeni chromosomového vybaveni plodi. Déle jsou
v systému klinické genetiky a pfi onkologickych klini-
kach cytogenetické laboratore, které vySetfuji zmény
chromosomu u hematologickych onemocnéni, pfipadné
u solidnich nadord. Tato vySetfeni jsou nezbytna pro
zpfesnéni diagndzy a ureni progndzy nékterych nado-
rovych onemocnéni. Cytogenetické laboratofe patfi ta-
ké k jedném z laboratornich obor( hygienickeé sluzby, kde
jsou vyuzivany pfi testovani mutagennich G¢inkd che-
mickych latek na lidsky organismus na chromosomové
Urovni.

Klasicka klinicka cytogenetika
Presny pocet lidskych chromosomu byl zjistén v ro-

ce 1956 Tjio a Levanem. Clovék m& 46 chromosomdl,
zena ma karyotyp 46,XX, muz 46,XY.



Vysetfované tkané

Pfi cytogenetickém vySetfeni v bézné klinické praxi
je — pro zjisténi konstituéniho karyotypu u jedincl s po-
dezfenim na chromosomové podminéné syndromy —
nejjednodusi zjisténi karyotypu lymfocytl periferni krve.
Ve sterilnim prostredi kultivujeme lymfocyty v rastovém
mediu RPMI 1640, s pfidavkem 10% fetalniho teleciho
séra, k déleni stimulujeme lymfocyty nékterym z mito-
gend, nejcastéji fytohemaglutininem (PHA) a po 72 ho-
dinach zastavime délici se bunky v metafazi kolchici-
nem. Pfi prenatalni cytogenetické diagnostice vySetfu-
jeme buriky choriovych klkl, plodové vody, placenty ne-
bo periferni krev plodu. Dale mGzeme vySetfovat kozni
fibroblasty, pfipadné vySetfujeme buriky nejriznéjSich
organu. Pfi onkocytogenetickych vySetfenich pacientl
s leukémiemi provadime analyzu chromosom( bunék
kostni dfené; u solidnich nadorl jsou to buriky nadoru
ziskané pfi velkych nebo malych chirurgickych vyko-
nech, excizich nebo punkcich.

Cytogenetické studie

Chromosomy pozorujeme ve svételném mikrosko-
pu v dobé déleni burky, v tzv. metafazi, kdy sestavaji
ze dvou sesterskych chromatid. Geneticky zaklad chro-
matidy je dvojita Sroubovice DNA a proteiny histono-
vého i nehistonového typu. Geneticky material jadra
barvitelny specifickymi barvivy se nazyva chromatin.
Jde o nazev cytologicky, ktery je zavedeny pro kom-
plex DNA, RNA a protein(l. Cely genom haploidni lid-
ské buriky obsahuje pfiblizné 1 m DNA, prGmérné vel-
ky chromosom sestava z 5 cm DNA. Primérna chro-
matida je pfiblizné 5 um dlouha a existuje nékolik mo-
dell pro zplsob tzv. zabaleni 5 cm DNA do 5 um dlou-
hé chromatidy.V sou¢asné dobé je nejvice uznavan mo-
del podle Darnella (2).

Pruhovani chromosomu

Chromosomové preparaty byly barveny az dor. 1969
konvenénimi metodami barveni, tj. Giemsovym barvi-
vem nebo orceinem. Od roku 1970 se ve vSech labora-
tofich za€aly pouzivat techniky pruhovani chromoso-
m, které jsou nyni zcela bezpodmine€nou soucasti
kazdého klasického cytogenetického vysetreni. K pres-
né identifikaci jednotlivych chromosomovych par( po-
uzivame rdzné techniky barveni, nejcastéji tzv. G-pru-
hovani, pfi kterém se chromosomové preparaty barvi
Giemsovym barvivem poté, co byly enzymaticky (tryp-
sin) nebo chemicky (SSC) oSetfeny. Sou¢asna mezi-
narodné platna cytogeneticka nomenklatura a standar-
dizace (ISCN — International Standardization and Cyto-
genetic Nomenclature 1995) je postavena na analyze
pruhovanych karyotyp(, kde kazdy chromosom je roz-
délen na oblasti Cislované smérem od centromery k te-
lomeram. Standardizované zapisy pocetnich a struk-
turnich zmén chromosomu umoznuji klinickym geneti-
kdéim, onkologlim, hematologlim a dal$im spolupracov-
nikm rychlou orientaci v cytogenetickych nalezech.

Pruhovani na chromosomech je jasné viditelné jen
po jejich urcité spiralizaci a je v pfimém vztahu se stup-
ném kondenzace chromatinu. U ¢lovéka mizeme po
obarveni G- nebo R-pruhovacimi technikami urcit az

2000 pruhd v haploidni sadé v profazi, zatimco v pro-
metafazi se pruhy spojuji asi do 850 pruhli a v metafa-
zi do 400-450 pruhd. V takovém stupni kondenzace
chromosomd jsou pfipravovany karyotypy pfi prenatal-
ni, postnatalni i onkologické diagnostice. Pruhy, které
se tvofi na chromosomech, obsahuji 5-10 megabazi
(Mb) DNA. Molekularnimi metodami studované fragmen-
ty DNA jsou pfiblizné 200-300 kilobazi (kb) velké. Po-
kroky metod molekularni biologie a nové poznatky
o stavbé chromosomu zpresnily analyzu genomu sou-
Casné se zvySenou rozliSovaci moznosti analyzy, jak
uvadime déle.

Metody hodnoceni chromosomti

Zakladni metodou hodnoceni chromosomd je jejich
studium v mikroskopu. Mikroskopy musi byt vybaveny
velmi kvalitni optikou s vysokou rozliSovaci schopnos-
ti. Pfi cytogenetickém vySetfeni nadorovych bunék, kde
ziskané odchylky chromosom( mUlzeme zachytit jen
v malych bunéénych klonech, sledujeme nejméné 15,
nejCastéji vSak 22 mitéz. Podle zavaznosti cytogene-
tického nalezu se pocet sledovanych mitoz zvySuje,
Casto provadime podrobnou analyzu i vice nez 50 mi-
t6z.V soucasné dobé je vétSina cytogenetickych labo-
ratofi vybavena pocitacovou analyzou obrazu, ktera
umoznuije rychlejsi pfipravu karyotypu, ukladani analy-
zovanych mit6z a tim i lepSi dokumentaci a archivaci
vysledkil pro nejriznéjsi ucely. Pokud v laboratofi neni
pocitacova analyza obrazu, je nutné, aby alespon je-
den mikroskop byl vybaven automatickym nebo digi-
talnim fotoaparatem a tim byla umoznéna fadna doku-
mentace patologickych nalez(.

Molekularni cytogenetika

Fluorescencni in situ hybridizace

Zakladni metodou molekularni cytogenetiky je hybri-
dizace in situ, ktera se pouziva v rdznych metodickych
obménach podle pouzitych typd sond DNA.

Metody hybridizace in situ jsou postaveny na schop-
nosti vazby jednofetézcové DNA s komplementarnimi
useky cilové DNA, ktera je fixovana na mikroskopickém
preparatu. V souc¢asnosti jsou vétSinou pouzivany nera-
dioaktivné znacené sondy a prilkaz navazani sondy se
provadi nepfimou nebo pfimou imunofluorescenci ve fluo-
rescencnim mikroskopu. Molekularnimi metodami stu-
dované fragmenty DNA jsou pfiblizné 200-300 kb velkeé.
Metoda fluorescenéni in situ hybridizace (FISH) je v kli-
nické cytogenetice Uspésné vyuzivana pfi:

— studiu karyotypu bunék v metafazi nebo interfazi a lo-
kalizaci gend,

— pocetnim uréovani a presné identifikaci strukturnich
chromosomovych odchylek a marker chromosomd,

— mapovani gent a DNA sekvenci,

— detekci minimalni rezidualni choroby nebo ¢asném
relapsu u leukémii a zhoubnych nadord,

— monitorovani vysledkd chemoterapie a/nebo trans-
plantace kostni dfené u nemocnych s leukémiemi,

— detekci typu bunék, které jsou zahrnuty v neoplas-
tickém procesu.
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Identifikace fluorescenéniho signalu je mozna pfi-
mo z fluorescenéniho mikroskopu, citlivéjsi vSak je ana-
lyza z mikroskopu vybaveného velmi vykonnou CCD
(charge coupled device) kamerou, napojenou na poci-
ta¢ se specialnim programem pro FISH. Citlivost meto-
dy se tak zvySuje o nékolik fadu. Obraz ziskany na
monitoru je kvalitnéjsi nez ten, ktery vidime pouhym
okem v mikroskopu, protoze CCD kamera je pro za-
chyceni signalu citlivéjsi nez lidské oko a pocitacovy
program dovoluje Upravu obrazu ve smyslu zesileni sig-
nalu a potlaeni nespecifického pozadi. Pocitacova ana-
lyza obrazu umozfuje kvantitativni zpracovani ziska-
nych dat, méfeni vzdalenosti jednotlivych signald a vy-
tvareni jednoho obrazu z vice zaznamd.

Sondy DNA
Sondy pouzivané k ur€eni vrozenych a ziskanych

chromosomovych odchylek mizeme rozdélit do tfi hlav-

nich skupin:

1. Sondy, které hybridizuji se specifickymi chromo-
somovymi strukturami, coz jsou obvykle centro-
merické oblasti obsahujici alfa a beta satelitni sek-
vence DNA. Satelitni DNA pfitomna v centromerickeé
oblasti je pro vétSinu chromosomu specificka, je vy-
soce repetitivni a tandemové usporadani zasahuje
oblast velkou az 4000 kb. Kromé centromerickych
sond existuji také sondy na subtelomerické a telo-
merické oblasti lidskych chromosom0. Sondy je
mozné pouzit take k vySetfeni nedélicich se bunék
(tzv. interfazicka FISH — I-FISH).

2. Sondy, které hybridizuji s jedineénymi sekvence-
mi DNA. Jsou to obvykle genomické klony, které
se lisi velikosti v zavislosti na klonovacim vektoru,
kterym maze byt plasmid (500 bp-5 kb), kosmid
(20-50 kb), bakteriofag lambda (8—15 kb) nebo umélé
kvasinkové chromosomy (YAC klony 50-1000 kb),
umélé bakterialni klony (BAC), P1 klony a dalSi. Ty-
to sondy je mozné pouzit také ke sledovani nedéli-
cich se bunék (I-FISH).

3. Sondy, které hybridizuji s mnohocéetnymi chromo-
somovymi sekvencemi. Tyto sondy jsou obvykle
pfipraveny ze specifickych knihoven DNA, Ize jimi
oznacit cely chromosom (tzv. chromosome painting
—malovani chromosom), nebo jsou ziskany mikro-
disekci urcité ¢asti chromosomu cilené odebranou
pod mikroskopem mikromanipulatorem z fixovanych
preparatl a ziskana DNA je pak dale amplifikovana
metodou DOP-PCR. Malovaci sondy nelze vyuzit
pfi sledovani nedélicich se bunék, protoze signal
jednotlivych chromosomd je v interfazi disperzni po-
dle domeény, kterou zaujimaji v jadre.

Srovnavaci genomova hybridizace (CGH)

CGH (CGH — z angl. comparative genomic hybridi-
zation) je molekularni cytogeneticka metoda, ktera
umoznuje detekovat a mapovat relativni pocet kopii jed-
notlivych sekvenci mezi riznymi genomy. Normalni
a studovana DNA jsou odliSné oznaceny nékterymi
z haptenll a jsou simultdnné kohybridizovany na nor-
malni metafazické chromosomy. Oblasti zmnoZzeni ne-
bo ztraty DNA sekvenci, jako jsou delece, duplikace

nebo amplifikace, jsou zvyraznény rozdilnou barvou ho-
mologu. To je zplsobeno zménou poméru intenzity sig-
nélu obou fluorochrom( méfené podél cilovych, nor-
malnich chromosom0. Pomér intenzit signald je zpra-
covan nejméné u 10 mitéz pocitatovym programem,
ktery uréi mista, v nichz pak nalezneme pfisluSnou zmé-
nu ve smyslu delece nebo amplifikace. CGH nelze vy-
uzit u reciprokych translokaci, inverzi a inzerci, pfi kte-
rych se neméni pomér poctu kopii sekvenci DNA. Na
stejném principu jako CGH je zalozena metoda mikro-
¢ipl a tzv. matrix CGH. Ta se lisi od CGH tim, Ze jako
podklad pro hybridizaci slouzi nikoliv celé mitdzy, ale
jednotlivé oligonukleotidy predstavujici ¢asti DNA ob-
lasti (napt. subtelomerickych) nebo vybranych gen,
které jsou roboticky natistény na podloznim skle (tzv.
chip). Na takto pfipravené preparaty je pak kohybridi-
zovana rozdilné znacena kontrolni a sledovana DNA.
Vysledna barva daného policka ukazuje pfitomnost nebo
nepfitomnost urcitého genu nebo ¢asti chromosomu.

Mnohobarevné karyotypovani lidskych chromosomui
(mFISH a mBAND)

Od r. 1996 je mozné rozliSit barevné kazdy jednotli-
vy par autosomu a pohlavni chromosomy. Jde o dalsi
variantu FISH metody, pfi které jsou péti fluorochromy
kombinatorialnim zpisobem oznaceny jednotlivé pary
autosomu i pohlavni chromosomy. Vysledny obraz je
analyzovan pocitacem, ktery na zékladé proméreni in-
tenzity fluorescencnich signall pfifadi k pfisluSnym
chromosomum tzv. pseudobarvy (ij. klasifikani barvy).
Metoda mFISH je velmi vhodna pfi uréovani plivodu
tzv. marker chromosomu, a to jak v klinické, tak i na-
dorové cytogenetice. Na podobném principu je posta-
vena také metoda mnohobarevného pruhovani s vyso-
kou rozliSovaci schopnosti — mBAND. Metody mnoho-
barevné analyzy jednotlivych chromosomu vyuzivame
v nadorové cytogenetice, stejné jako i v klinické cyto-
genetice pfi studiu komplexnich zmén karyotypu a pfi
uréovani plivodu marker chromosomd. Touto metodou
Ize pfesné lokalizovat misto zlomu na chromosomech,
zjistit rozsah deleci nebo duplikaci apod. V sou¢asné
dobé je mozné zakoupit sondu pro mBAND pro v§ech-
ny autosomy a pro X chromosom.

Indikace k vysSetreni molekularné-
cytogenetickymi metodami

Metody FISH pouzivame vzdy cilené, na zakladé
vysledkd klasického cytogenetického vySetfeni a po
domluvé s genetikem nebo oSetfujicim Iékafem. PFi-
mé vysetieni metodou FISH bez vysledku klasické cy-
togenetiky je mozné jen v pfipadech, kdy Ize pouzit
tzv. interfazickou FISH (I-FISH) na nedélicich se bur-
kach, napf. pfi nezdaru kultivace jakéhokoliv typu bu-
nek pro cytogenetické vySetfeni, pfi Casovém stresu
vyvolaném pozdni amniocentézou, pfi rychlém vySet-
feni pfed in vitro fertilizaci nebo preimplantaénim vy-
Setfenim polovych télisek, blastomer nebo blastocyst,
pfi zjiStovani pohlavi nebo chromosomového vybaveni
plodu pfi prenatalni a postnatalni diagnostice nebo pfi
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monitorovani léCby u onkohematologickych nemocnych
v€etné transplantace kostni dfené. Dale pouzivame
I-FISH pfi sledovani amplifikace nékterych gend, jako
je napt. amplifikace N-myc onkogenu pfi diagnéze
neuroblastomu, amplifikace c-myc onkogenu u nékte-
rych nadord, amplifikace Her-2neu onkogenu u nadoru
prsu, pfi diagnostice nadortl moc¢ového méchyre, moz-
kovych nador( a v mnoha dal$ich pfipadech. CGH vy-
uzivame zatim hlavné v onkologii pfi sledovani amplifi-
kaci a deleci. Pfedpokladame, ze se bude stale vice
cilené pouzivat €ipova technologie v€etné matrix CGH.

Klinicka cytogenetika

Chromosomové odchylky mohou byt:
* Pocetni (numerické):

a) autosomove,

b) heterochromosomové (pohlavnich chromosomd).
e Strukturni:

a) autosomove,

b) heterochromosomové (pohlavnich chromosom).

Odchylky autosomu a pohlavnich chromosomu

U syndrom( spojenych s po¢etnimi nebo strukturni-
mi odchylkami chromosom se klinické pfiznaky znag¢-
né prekryvaji, ale zakladnimi a spole¢nymi znaky jsou:
nizka porodni hmotnost, neprospivani, mentalni retar-
dace, mala postava, mikrocefalie, anomalni umisténi
o¢i, dysmorfie tvare, nizko posazené usi, vrozené sr-
decni a mozkové vady, vrozené vyvojové vady moco-
vého a pohlavniho Ustroji a dalSi. Kromé téchto spolec-
nych vyvojovych vad je vétSina syndrom0 charakteri-
zovana dalSimi typickymi malformacemi (1, 2).

Pocetni odchylky pohlavnich chromosoml, které
jsou Castéjsi nez strukturni pfestavby, mohou vznik-
nout béhem meidzy nebo pfi nasledujicich délenich.
Zmény poc¢tu X nebo Y chromosom( jsou pak naléza-
ny bud ve vSech burkach téla, nebo jen v nékteré tka-
ni. Jsou-li pfitomny jen v nékterych tkanich, zatimco
v jinych je cytogeneticky nalez normalni, nazyvame ta-
kovy stav chromosomovou mozaikou. Rovnéz struk-
turni zmény pohlavnich chromosomd mohou byt pfi-
tomny v mozaice.

V tabulce 1 uvadime nejznaméjsi chromosomalné
podminéné syndromy a jejich ¢etnost v populaci.

Prenataini diagnostika

Pro prenatalni diagnostiku a pfi indikaci vySetfeni
chromosomu periferni krve rodi¢d nebo bunék plodu po
odbéru choriovych klkd, plodové vody nebo fetalni kr-
ve je dllezita geneticka porada ve specializovanych
genetickych poradnach. Na zékladé studia rodokmenu
rodiny genetik rozhodne, ktera forma cytogenetického
vySetfeni je vhodna pro danou rodinu a jak vysoka je
geneticka zatéz a s ni spojené riziko porodu poskoze-
ného ditéte.

Onkocytogenetika
Vzhledem k tomu, ze az do roku 1970 bylo pouziva-
no jen klasické homogenni barveni chromosom, byly

Table 1. The most frequent chromosomal syndromes, frequency
of numerical and structural changes of sex chromosomes and
autosomes

Sex chromosomes

47 XYY g 1:1000

46,XX d 1:900

45,X/46,Xinv(Y) 4 1:4 000

45,X/46,XY ? 1:30 000

45X and 45,X mosaic ? 1:2500

47 XXX el 1:800

FraX 1:1200 males,
1 :2000 females

Autosomes

47 XX, +13 or 47, XX,+13 1:20 000

47 XX,+18 or 47,XY,+18 1:6 000

47 XX,+21 or 47 XX,+21 1:850

47 XX, +marker or 47 ,XY,+marker 1:5000

Deletion 1:10 000

Inversion 1:8 000

D/D translocation 1:1200

D/G translocation 1:5000

Mutual translocations 1:1200

According Vogel-Motulsky: Human Genetics, Springer Verlag, Ber-
lin-Heidelberg 1997

u nadorud popisovany jen pocetni odchylky nebo velké
prestavby chromosomu. Nejvyznamnéjsi objev 60. let
minulého stoleti byl nalez tzv. filadelfského chromoso-
mu (Ph chromosom). Zaslouzili se o néj Nowellem
a Hungerfordem v roce 1962 u nemocnych s chronickou
myeloidni leukémii (CML). Ph chromosom je stabilni
marker typicky pro CML a jeho objev stimuloval rozsah-
ly cytogeneticky vyzkum nadorovych bunék. Podpofil
rovnéz predstavu té doby, ze kazdy typ nadoru bude mit
svlj typicky marker chromosom. Cytogenetické nalezy
vSak tuto predstavu nepotvrdily, pravé naopak, Ph chro-
mosom zlstal déle nez 15 let jedinym pfikladem speci-
fické zmény u nadord. Teprve Rowleyova v roce 1972
po zavedeni G-pruhovacich technik barveni zjistila, ze
Ph chromosom vznika reciprokou translokaci mezi chro-
mosomy 9 a 22. V dalSich letech byly nalezeny nove
specifické cytogenetické odchylky, které se staly dlle-
zitym diagnostickym kritériem pfi vySetfovani urcitych
typQ leukémii, lymfomd a solidnich nadort. Casté&ji vy-
Setfovana jsou hematoonkologickd onemocnéni vzhle-
dem ke snadnéjSimu odbéru i zpracovani bunék kostni
dfené a/nebo periferni krve pro cytogenetické analyzy.

VétSina zmén, které nachazime v nadorovych bun-
kach, je klonalni. Podle mezinarodné uznavané definice
povazujeme za klonalni zménu nalez dvou mitdz se stej-
nou odchylkou ve smyslu chromosomové prestavby
(translokace, inverze, inzerce, amplifikace) nebo stej-
nym nadpocCetnym chromosomem, nebo tfi mitéz, ve
kterych stejny chromosom chybi (3, 4).

Chromosomové zmény v nadorovych bunkach jsou
ziskané a musime je odliSovat od zmén konstitu¢nich,
které jsou vrozené a jsou obvykle pfitomny ve vSech
burikach téla.

Chromosomové odchylky v nadorovych burikach
mohou byt:
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— bez ztraty chromosomového materidlu (transloka-
ce, inverze),

— se ztratou chromosomového materidlu (delece urci-
té ¢asti chromosomu az uUplna ztrata neboli mono-
somie),

— se ziskem chromosomového materidlu (amplifika-
ce genu az celych chromosom).

U preleukémii a leukémii jsou znamy specifické
translokace, delece, inzerce, inverze a genové amplifi-
kace, které jsou spojené s ur€itym typem nebo subty-
pem onemocnéni, a cytogeneticky nalez je u téchto one-
mocnéni uznavany jako dllezity prognosticky ukaza-
tel. Rovnéz je znamo, které aneuploidie a heteroploi-
die, tj. zmény v poctu chromosomd, v nadorovych bur-
kach jsou spojeny s lepSi odezvou na terapii, pfiznivou
progndzou a delSi dobou preziti nemocnych. Cytoge-
neticka vySetfeni Ize vyuzit pfi monitorovani tcink{ che-
moterapie a/nebo transplantace kostni dfené. Pfi indi-
kaci cytogenetického vySetfeni v klinické hematologii
a onkohematologii je vhodné velmi Uzce spolupraco-
vat se specializovanymi onkohematologickymi labora-
tofemi, pfi monitorovani 1é¢by pak s molekularné bio-
logickymi laboratofemi.

Od r. 1970, kdy se za€aly chromosomy barvit pru-
hovacimi technikami, bylo u nadorli popsano vice nez
1800 zlomovych mist na chromosomech. Jde o chro-
mosomoveé zmeény, které se opakuji a nejsou nahodné.
Da se proto predpokladat, ze jsou zahrnuty v procesu
iniciace nadorového bujeni’i v progresi onemocnéni. Po-
Cet zjiSténych a dale prostudovanych chromosomovych
odchylek u malignit se kazdoro€né zvySuje a jsou zna-
my jejich klinické a biologické charakteristiky. Vznikl
proto Atlas genetiky a cytogenetiky v onkologii a he-
matologii
(http://www.infobiogen.fr/service s/chromcancer) ja-
ko dalSi, volné pfistupna databaze na internetu, ktera
pfinasi cytogenetické a klinické nalezy u malignich one-
mocnéni, a je pfipravena pro volné pouziti cytogeneti-
ky, molekularnimi genetiky a Iékafi ve vSech lékafskych
odvétvich zainteresovanych v onkologii.

DalSimi volné pfistupnymi databazemi jsou Katalog
chromosomovych aberaci prof. Mitelmana na adrese:
http://cgap.nci.nih.gov/Chromosomes/Mitelman/re-
current/aberrations a katalog
http//www.ncbi.nim. nih.gov/CCAP.

Ve vSech jsou uvadény chromosomoveé aberace na-
dorovych bunék. Nej¢astéjsi specifické zmény a jejich
prognostickou hodnotu u riznych typl a subtyp( leuké-
mii a lymfomu uvadime v tabulkach 2 a 3.

Table 2. Fused genes — hematopoetic tumors

t(9; 22) (934; q11) c-ABL/BCR CML, ALL

t (15; 17) (921; q11) PML/RARA APL

t(8; 21) (022; gq22) AML1/ETO AML-M2

t(4; 11) (921; 923) AF4/MLL ALL, pre-B ALL, AML
t(1; 19) (9283; p13.3) | PBX1, E2A Pre-B ALL

t(12; 21) (p13; 922) TEL/AML1 pediatric pre-B ALL
Inv (16) (p13; g22) CBFB/MYH 11 AMMoL

Abbreviations: CML — chronic myeloid leucaemia, AML — acute
myeloid leucaemia, ALL — acute lymphocytic leucaemia, AMMoL —

acute myelomonocytic leucaemia

Table 3. Non-fused genes — hematopoetic tumors

t(8; 14) (@24; q32) | c-MYC (8g24) BL, BL-ALL

t (8; 14) (@24; q11) | c-MYC (8g24) T-ALL

t(8; 12) (@24; g22)) | c-MYC (8g24) B-CLL, ALL
t(14; 18) | (q32; g21) | BCL-2 (18g21) FL

t(11;14) | (q13;g32) | BCL1/PRAD1 B-CLL and other

Abbreviations: BL — Burkitt lymphoma, ALL — acute lymphocytic
leucaemia, FL — folicular lymphoma, CLL — chronic lymphocytic
leucaemia

VySetfeni solidnich nadort se v CR provadi zatim
jen velmi sporadicky a vétSinou k vyzkumnym ucellim.
Jako samostatna a nova laboratorni metoda se zacina
rozvijet teprve v poslednich letech u détskych nadorl
(retinoblastom, neuroblastom) a u nékterych nadorti moz-
ku (gliomy), u nadorli mocového méchyre, karcinomu
mammy a dalSich, vétSinou metodami molekularni cy-
togenetiky. V tabulce 4 prehledné uvadime jen nékteré
znamé chromosomové prestavby u vybranych nador(.

Table 4. Fused genes — solid tumors

t(11; 22) (924; q12) FL1/EWS Ewing sarcoma

t(12; 22) (913; q12) | ERG/EWS Ewing sarcoma

t(12; 16) (913; p11) | CHOP/FUS Liposarcoma

t(2; 13) (935; q14) | PAX3/FKHR Rhabdomyosarcoma
Zaver

Cytogenetické vySetfeni vrozenych nebo ziskanych
odchylek chromosom( se stalo nezbytnou soucasti pfi
stanoveni diagnozy v Siroké klinické praxi. Sou¢asné
s rozvojem metod molekularni biologie a s jejich vstu-
pem do mediciny se vyznamné rozviji i klinicka cyto-
genetika. Jeji nezbytnou soucasti se stala molekularni
cytogenetika, ktera umoznuje zpfesnéni metod, vySsi
citlivost a hlavné moznost stanoveni normy nebo od-
chylek i v nedélicich se bunkach. Molekularnécytoge-
netické metody jsou v CR zavadény do rutinni praxe
a jsou velmi efektivné vyuzivany.
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