Uniparentailni disomie

Uniparentalni dizomie (UPD) je definovana jako pfitomnost dvou homolognich chromozom{ (nebo jejich ¢asti),
které pochazeji od jednoho rodiée. Uniparentaini dizomie byla popséna napr. u ¢asti pacientli s Praderovym-
Williho syndromem (UPD materska - oba chromozomy 15 pochéazeji od matky) a s Angelmanovym syndromem
(UPD otcovskd - oba chromozomy 15 od otce), u ¢asti pacientl s Beckwithovym Wiedemannovym syndromem
(UPD otcovska chromozomu 11), u pacientky s cystickou fibrézou a malym vzristem (UPD materskad chromozomu
7).

Mechanismy vzniku UPD

Mechanizm, kterymi UPD m{ze vzniknout, je nékolik. Patrné nej¢astéjsim je ztrata jednoho chromozomu z
trizomické zygoty (korekce pomoci Anaphase lag), kdy se ztrati ten chromozom, ktery je z hlediska
rodi¢ovského plivodu zastoupen jednou.

Dlkazem tohoto mechanizmu je ndlez mozaiky trizomie 15 pfi prenatalnim vysetrfeni bunék choriovych klka.
Opakované vysetreni bunék plodu (amniovych bunék) prokazalo normalni karyotyp, u ditéte pak byl zjistén Prader-
Willi syndrom s materskou UPD.

Dalsim dlkazem existence tohoto mechanismu je popsany neobvykly pfenos hemofilie z otce na syna, kdy
muselo dojit ke vzniku zygoty s XXY chromozomy a pak ke ztrdté materského chromozomu X, nebo prenos
homologni translokace 22/22 z rodi¢e na dité v balancované podobé, kdy se z trizomické zygoty ztratil volny 22.
chromozom. Ddkazem ztraty chromozomu z trizomické zygoty je i vy$si vék rodi¢d u déti s UPD.

Dalsim moznym mechanizmem je gametickd komplementace (splynuti dizomické a nulizomické gamety - obé
vzniklé nondisjunkci), duplikace chromozomu monozomické zygoty nebo postfertiliza¢ni chyba, kdy dojde k
postzygotické nondisjunkci a nasledné duplikaci chromozomu nebo k mitotické rekombinaci.

Souvislost s imprintingem

£ Podrobnéjsi informace naleznete na strankach Genovy imprinting, Genovy imprinting a lidské patologie.

Uniparentalni disomie je jednim z prikaz( existence imprintovanych gent - gend, které maji aktivni jen jednu
alelu, a to alelu urcitého rodi¢ovského pavodu. Kdyby neexistovaly imprintované geny, velmi pravdépodobné by
UPD byla bez klinickych projevl a zfejmé mnohé UPD chromozomd, na kterych nejsou imprintované geny, zlstavaji
nepoznany.

Dusledky UPD

Klinické projevy UPD téch chromozom{, které nesou imprintované geny, jsou spojeny s chybénim funkce
aktivnich alel (PraderGv-Williho a Angelmandv sy), ev. s nadbytkem funkce aktivnich alel (Beckwithdv-
Wiedemann@v sy) pfi UPD. Dal$im dlsledkem je moznost vzniku homozygozity recesivnich alel, jak tomu bylo v
pripadé pacientky s cystickou fibrézou a malym vzrlstem, jejiz matka byla nosi¢kou mutace.

Existence UPD prokazuje, ze pro normalni vyvoj je potfeba komplementarniho pdsobeni obou rodi¢ovskych sad
chromozomd. Za situace, kdy tato podminka neni splnéna, dochazi k poruchdm vyvoje i pfi numericky a strukturné
zcela normalnim karyotypu, nebot je narusen dilezity mechanismus regulace genové exprese, kterym je
imprinting gend.

Podobné situace, kde se ale jedna o pritomnost véech chromozom{ od jednoho rodi¢e jsou u ovarialniho
teratomu, benigniho tumoru, ktery vznika partenogenetickym délenim neoplozeného vaji¢ka a jsou tedy pritomny
pouze materské chromozomy nebo u kompletni hydatiformni moly (hyperplasie trofoblastu bez pritomnosti
fetdlnich tkani s rizikem choriokarcinomu), kterd vznikd oplozenim enukleovaného vaji¢ka spermii, jejiz
chromozomy zduplikuji, nebo dispermii enukleovaného vajicka, je tedy pritomen pouze otcovsky genom. Pri¢inou
téchto patologif je rovnéz porucha imprintingu.
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