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GONOSOMY - CHROMOSOMY X, Y

Obr. 1 (Nussbaum, 2004)

koncova
oblast

h

Chromozomy X a Y u ¢lovéka. Koncové oblasti jsou
homologické u obou pohlavnich chromozomd.

autosomy v chromosomovém paru — homologni po celé délce chromosomu

H [Mj Vytvorilo Oddéleni 1ékaiské genetiky FN Brno




<um—
crossingover

s

Prvni meiotické déleni
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Schematické znazornéni meiotického déleni a je-

Obr. 2 (Nussbaum, 2004) ho dusledkii. Je ukazan jeden chromozomalni par a jeden
crossing-over vedouci k produkci &tyf odlisnych gamet.
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GONOSOMY - CHROMOSOMY X, Y

ODLISNOSTI MEZI X AY CHROMOSOMEM:
- odliSna morfologie (Y mensi nez X, u chromosomu Y centromera blize ke konci
kratkych ramének nez u X)

- chromosomy X a Y obsahuji jen male mnozstvi homologniho genetickeho materialu
(PSEUDOAUTOSOMALNI OBLASTI + nékteré geny mimo pseudoautosomalni oblasti)

ODLISNOST MEZI CHROMOSOMY X AY AAUTOSOMY:

- u autosomu dochazi v profazi meidzy | k parovani homolognich chromosomu
po cele jejich delce a k vyméné genetickeho materialu mezi chromatidami
homolognich chromosomu (rekombinace genetického materialu (crossing over))
vyznam — zvyseni genetické variability

- u chromosomu X a Y dochazi k parovani pouze v pseudoautosomalnich
(homolognich) oblastech (na koncich kratkych a dlouhych ramének)
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AUTOSOMY - crossing over

(parovani po celé délce chromosomu v profazi meiozy I
- proces vzniku spermii)

LEPTOTENE ZYGOTENE PACHYTENE DIPLOTENE DIAKINESIS
Nuclear envelope Chiasma Nuclear envelope
visible fragmenting

Synaptonemal
- complex

Duplicated Synapsis begins Synapsis complete; Synaptonemal complex Bivalent ready
chromosomes Crossing over occurs disappearing; chiasma for metaphase
start to condense visible
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AUTOSOMY - crossing over

(parovani po celé délce chromosomi v profazi meiozy I
- parovani homolognich Gsektl)

protein axes
(lateral elements)
recombination

e 4
o Yy

Chrom atin

central element 100 tm
chromatin of chromatin of
sister chromatids sister chromatids
1 and 2 (patemal) Jand 4 (maternal)
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CHROMOSOMY X, Y - crossing over

(parovani pouze v pseudoautosomalnich oblastech
v profazi meidzy I u muzli - parovani homolognich
usekil)

k parovani v meiéze | dochazi pouze v pseudoautosomalnich oblastech
na koncich kratkych a dlouhych ramen chromosomt X a'Y

=

dédi¢nost genu v pseudoautosomalnich oblastech pfipomina dédiénost autosomalnich gent —
pseudoautosomalni dédi¢nost

Obr. 5
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CHROMOSOM Y

oblast pfitomna u muzd s konstituci XX

oblast deletovana u zen s konstituci XY

—— Pseudoautozomalni
SRY oblast Yp

11.3
P 112 +
Centromera
11.21
11.22 USP9Y :| AZFa
11.23
q
12 \ Oblasti deletované
pfi azoospermii
—]AzFb
Obr. 6 (Nussbaum, 2004)
' : AZFc
upraveno gGeny i - _J
delece se vyskytuji pouze
de novo, chybi u fertilnich otcu
>;heterochromatin
- . S projekt lidského genomu
yznam chromozomu Y p#i : 3
pohlavnim urceni a pfi vzniku poruch po- odhalil 307 genu : 3
hlavni diferenciace. Schéma uvadi jednotlivé na chromosomu Y, vice nez
geny a regiony, které maji vyznam pfi po- "\ , 1000 genl na chromosomu X
hlavni determinaci, zvratu vyvoje pohlavi Pseudoautozomalni
a poruchach spermatogeneze. oblast na Yq

gen SRY — ,sex determining region Y* — produktem je testes determinujici faktor (TDF)
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CHROMOSOM Y

pohlavi u ¢lovéka je uréeno pfitomnosti Ci absenci genu SRY, ktery
fidi vyvoj primordialnich gonad smérem ke vzniku testes

X X X Y
gen SRY
zygota +
TDF
ol 807

© Pokud chybi © Testesdeterminujici
chromozom Y, faktor (TDF) je produkovan
nevytvari se TDF. genem umisténym

na chromozomu Y.

embryonalni =~ ‘
gonady
dren
ROz RO,

o Nepiitomnost TDF e TDF indukuje pfeménu
umozriuje preménu drené ebryonalnich gonad
kury embryonalnich ¢ na varlata.
gonad na vajecniky. vajecnik varle

diferencované
gonady
$0r g

Q V nepfitomnosti ° Varlata produkuji
testosteronu se embryo testosteron, tj. hormon,
Vvyviji smérem ktery spousti vyvoj muzskych
k zenskému pohlavi. pohlavnich znaku.

Zenské pohlavni znaky muzské pohlavni znaky

Proces urceni pohlavi u ¢lovéka. Muzsky pohlavni vyvoj zavisi na produkci
testes-aeterminujiciho faktoru (TDF), ktery je produktem genu umisténého na chromozomu Y.
Pokud tento faktor chybi, embryo se vyviji smérem k zenskému pohlavi.

Obr. 7 (Nussbaum, 2004)
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Nesoulad mezi typem pohlavnich

chromosomu v karyotypu
a pohlavim pacienta

46,XYfemale
46,XXmale
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Nesoulad mezi typem pohlavnich

chromosomiu v karyotypu
a pohlavim pacienta
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Obr. 8 (Dokumentace OLG FN Brno)
46,XXmale 46,XYfemale

Hﬁ le Vytvorilo Oddéleni 1ékaiské genetiky FN Brno




46,XYfemale; 46,XXmale

vznik fenotypl miize mit spojitost

. Etiologické aspekty vzniku muz
s karyotypem XX a Zen s karyotypem XY vlivem abe- Normaini vyména béhem prvniho
rantni vymény mezi sekvencemi vazanymi na chro- Iniotckstoelen!
mozomy X a Y. Tyto chromozomy normélné rekom-
binuji v oblasti pseudoautozomalniho segmentu na o '

VZnik V dﬁSIed ku abnormallnll rekombinace Xp/Yp pfi meiotickém déleni muzskych pohlavnich

bunék. Pokud dojde k rekombinaci mezi specificky- Dbiast

se vzadnym vyskytem
crossing-overu

i Pseudoautozomalni oblast

- -7 4 v 4 mi ¢astmi chromozomu X a Y leZicimi pod hranici

m e Z I X p a Y p V m e I 0 Ze V Za ro d e C n yC h pseudoautozomalni oblasti, mtze byt gef\etick)? ma-
teridl zodpovédny za muZskou pohlavni diferenciaci

(v€etné genu SRY) translokovéan z chromozomu Y na

b U ﬁ ké C h Otce s d OC h é Zl’ k p Fe n O S U g e n U S RY chromozom X. Oplodnéni spermii obsahujici takto Oblasti na chro-

pozménény chromozom X vede ke vzniku muze mozomech X a Y
S Uzkym vztahem

2 konstituci XX. N k, pokud j jicko fertili a- Ay ’
na chromosom X / ztrata genu SRY e e e iy (e
chybi gen SRY, vznika Zena s karyotypem XY.
na chromosomu Y

Yq

(gen SRY je lokalizovan v blizkosti

pseudoautosomalni oblasti na Yp, X
obvykle do rekombinace zahrnovan nebyv3, e
normalni rekombinace se tyka pouze i
pseudoautosomalnich oblasti)

|

Crossing- [
-over |

Obr. 9 (Nussbaum, 2004)
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46,XYfemale - dal$i moznosti vzniku

mutace genl na jinych chromosomech nebo chromosomové zmény

- delece ¢i mutace v genu Tfm na chromosomu X - syndrom testikularni
feminizace (viz obrazek)

- duplikace casti Xp v oblasti Xp21 s lokalizaci genu DAX1 - transkripcni
faktor, hraje roli pfi uréeni pohlavi, plsobeni je zavislé na genové ddvce
(nadbytek SRY produktu — tvorba varlat, nadbytek produktu DAX1 -
tvorba vajeénikQ)

- mutace na autosomech - chromosom 17q gen SOX9, gen nezbytny pro tvorbu

varlat

- chromosom 9 pruh p24, gen DMRT1 delece -
oblast nezbytna pro normalni vyvoj muzského
pohlavi

- chromosom 11 pruh p13 gen WT1 - dominantni
mutace vede k vyrazné poruse vyvoje testikularni
tkané (zensky nebo obojetny genital)

- a dalsi (pseudohermafroditismus...)
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46,XYfemale - dal$i moznosti vzniku

delece ¢i mutace genu Tfm na chromosomu X —
koduje receptory pro testosteron — rezistence
cilovych organu k androgenum (SRY gen
pritomen a je funkcéni) — syndrom testikularni
feminizace (androgen insensitivity syndrome)

— zensky fenotyp, pfitomny testes v malé

panvi, predispozice k malignimu zvrhnuti

Obr. 10 (Nussbaum, 2004)
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normélni muz se standardni alelou genu Tfm

testes-determinujici
faktor ; > testes —> testosteron

R i 8
pro testosteron }

vazba testosteronu
na receptor indukuje
diferenciaci
muzského pohlavi

Y

muzské sekundarni
pohlavni znaky

(a)

muz s mutaci tfm a testikularni feminizaci

testes-determinujici
Yo faktor —> testes —> testosteron

MUtACE tim +wwwwwseeeeeeeeeeeeeePm chybi receptor
pro testosteron

nemUZe dojit k navazani
testosteronu na receptor

Y

bez signalu

Y

Zenské sekundarni
pohlavni znaky
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CHROMOSOM X

e normalni zensky karyotyp - 2 chromosomy X
e normalni muzsky karyotyp - 1 chromosom X

autosomy — kazdy gen pfitomen ve 2 kopiich, odchylky mohou vést k abnormalnimu fenotypu, v nékterych
pripadech ke smrti jedince

kompenzace rozdilu v poctu kopii X vazanych genu (davky genovych produkta)
u Zzen — nahodna inaktivace jednoho X chromosomu (lyonizace)
(Mary Lyonova 1961)
- jeden chromosom X se stava transkripcné inaktivnim, v interfaznich jadrech
je viditelny v podobée Barrova téliska (heterochromatin, sex chromatin) (Murray Barr)

Barrova téliska (sex chromatin) v epitelidlnich butikdch lidské tstni sliznice. U Zenskych bunék s karyotypem
46,XX ozna&uiji sipky Barrovo télisko pfilozené tésné k jaderné membrané. MuZska buiika (vpravo) neobsahuje Zadné Barrova
téliska. (Pfevzato z Moore KL, Barr ML Smears from the oral mucosa in the determination of chromosomal sex. Lancet 1955;

2:57-58.) Obr. 11 (Nussbaum, 2004)
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CHROMOSOM X

Zygota

Casné
stadium
déleni

Néahodna
inaktivace
chromozomu X

Dospéla zena
— mozaika

Hypotéza Lyonové o ndhodné inaktivaci
X chromozomu v Zenskych somatickych burikach. XP= pater-
nalné zdédény chromozom X, X™ = materndlné zdédény
chromozom X. Sedé nebo ervené ovaly predstavuji téliska
Barrové, vytvofend z inaktivovaného paternalniho, respektive
maternalniho chromozomu. Dospélé tkané (dole) jsou mozai-
kou populaci klonti, exprimujicich alely bud z XP, nebo z X™.
(Upraveno podle Rosenberga LE Inborn errors of metabolism,
z Bondy PK, Rosenberg LE (ed.) Metabolic control and disease, Obr. 12 (Nussbaum, 2004)
8. vyd., WB Saunders 1980, Philadelphia, s. 73-102.)
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CHROMOSOM X

- k inaktivaci jednoho X chromosomu dochazi v Casném stadiu vyvoje embrya

- inaktivace chromosomu maternalniho ¢&i paternalniho pivodu je nahodna
(tkané — mozaika populaci klonu, které exprimuji alely genti bud z paternalniho
nebo maternalniho chromosomu X)

- jakmile k inaktivaci dojde, jedna se o jev trvaly (v somatickych bunkach) a vSechny
bunky, které vzniknou delenim bunky materské, maji inaktivovany stejny chromosom X

- v zarodecné linii je inaktivovany X chromosom reaktivovan (pravdépodobné dulezite
pro uspésné dokonceni oogeneze)

- U karyotypu s poc€etnimi aberacemi — nadbyte¢nymi chromosomy X — jsou vzdy
v8echny X chromosomy, kromé jednoho, inaktivovany, kazdy X chromosom muzZze tvorit
samostatné Baarovo télisko nebo mohou vytvaret jen 1
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CHROMOSOM X

Inaktivované Geny neovlivnéné
geny inaktivaci

8—XIST/XIC

Profil genové exprese na chromozomu X. Kaz-
dy symbol ukazuje stav inaktivace na X-vdzaném genu. Lo-
kalizace jednotlivych symbold urcuji priblizné umisténi genu
na chromozomu X. Geny, které nejsou na inaktivnim chromo-
zomu X exprimovany (stdvaji se tedy cilem inaktivacnich
procesit), jsou na levé strané. Vpravo jsou naopak oznaceny
geny, které inaktivaci nepodléhaji a jsou tedy i na inaktivnim
chromozomu exprimovany. Pseudoautozomdlni geny jsou
znézornény cernymi kosoctverecky. Gen XIST a inaktivaéni
centrum na chromozomu X leZi na pruhu Xq13. (Udaje vy-
chézeji ze studie Carrel L, Cottle A, Goglin KC, Willard HF
A first-generation X inactivation profile of the human X chro-
mosome. Proc Natl Acad Sci U S A 1999;96:14440-14444.)

Obr. 13 (Nussbaum, 2004)

na inaktivovaném X chromosomu

je inaktivovana vétSina genu,

ale nékteré zustavaji aktivni (10 — 15% gena),
k jejich prepisu dochazi na inaktivovaném

| neinaktivovaném chromosomu, vice je jich

lokalizovano na Xp

vyznam — kompenzace genove davky (geny, které

maji kopii na chromosomu Y (v pseudoautosomalnich

oblastech i mimo né), které jsou u zen exprimovany

ve vySSi mife nez u muzul)

- klinicky vyznam - vysvétleni fenotypu Turnerova
syndromu (a dalSich abnormalit vedoucich

k podobnému fenotypu — delece Xp) — nespravna davka
genu

X inaktivaéni centrum (XIC) — oblast, ktera
zahrnuje gen XIST (lokalizace Xq13) — klicovy
regulacni lokus X inaktivace
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CHROMOSOM X

nahodna inaktivace chromosomu X
nenahodna inaktivace chromosomu X — specialni pripady

- nebalancovana strukturni aberace chromosomu X (delece, duplikace,
Izochromosomy) — preferenéni inaktivace strukturné abnormalniho chromosomu

- balancovana translokace chromosomu X s autosomem — normalni X chromosom
je preferencné inaktivovan (pfi inaktivaci X s translokaci by doslo k inaktivaci
autosomalniho useku a k projevu abnormalniho fenotypu jako u nebalancovaného
karyotypu)

- nebalancovany karyotyp (Cast chromosomu X zahrnuijici oblast XIC, na némz
je translokovana ¢ast autosomu) — potomci pfenasece balancované translokace
X chromosomu s autosomem — postizeny chromosom vzdy inaktivovan

klinicky vyznam — minimalizace nasledkli chromosomové poruchy
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