ABERRACJE CHROMOSOMALNE
· Wyróżniamy:

· Aberracje liczbowe

· Aberracje strukturalne

· Wśród aberracji liczbowych wyróżniamy:

· Poliploidię (1/więcej dodatkowy pełny zestaw chromosomów)- triploidia, tetraploidia itd.

· Aneuploidia- utrata pojedynczego chromosomu (monosomia) lub dodatkowy chromosom (trisomia).

ROZDZIAŁ I: NOMENKLATURA

p- ramię krótkie

q- ramię długie

add- dodatkowy materiał chromosomowy nieznanego pochodzenia

del- delecja

der- pochodna przegrupowania chromosomowego

dic- chromosom dicentryczny

dup- duplikacja

fra- miejsce łamliwe

i- izochromosom

inv- inwersja

mar- chromosom markerowy

mos- mozaicyzm

mat- pochodzenie matczyne

pat- pochodzenie ojcowskie

r- chromosom pierścieniowy

t- translokacja

ter- terminalny

upd- disomia jednorodzicielska

+/- dodanie/utrata całego chromosomu (przed numerem chromosomu) lub jego części (za numerem chromosomu)

: złamanie chromosomu

- od-do

ROZDZIAŁ II: ANEUPLOIDIE

1. ZESPOŁY

· Trisomia 21 (47,XY,+21)- zespół Downa

· Trisomia 13 (47,XY,+13)- zespół Patau

· Trisomia 18 (47,XY,+18)- zespół Edwardsa

· 45,X- zespół Turnera

· 47,XXY- zespół Klinefeltera

2. ZESPÓŁ DOWNA

DYSMORFIA

· Brachycefalia;

· Obniżona nasada nosa;

· Skośnogórne ustawienie szpar powiekowych;

· Epicanthus;

· Małe/dysplastyczne uszy;

· Pełne policzki;

· Skierowane do dołu kąciki ust;

· Krótka szyja;

· Pojedyncza bruzda zgięciowa dłoni.

CZĘSTE PROBLEMY MEDYCZNE

· Wady serca;

· Umiarkowane/ciężkie upośledzenie umysłowe;

· Niedrożność dwunastnicy/ atrezja przełyku, dwunastnicy lub odbytu;

· Infekcje układu oddechowego;

· Białaczka- częstość 15-20x większa niż w populacji ogólnej;

· Niskorosłość;

· Niedosłuch; 

· Wczesny początek choroby Alzheimera.

ROZDZIAŁ III: ABERRACJE STRUKTURALNE

1. TRANSLOKACJE

Translokacja to przeniesienie materiału genetycznego z jednego chromosomu na drugi.

Wyróżniamy dwa typy translokacji:


- wzajemne


- Robertsonowskie

a) TRANSLOKACJE WZAJEMNE

· Występują złamania na dwóch chromosomach i dochodzi do wymiany materiału genetycznego między nimi.

· Liczba chromosomów: 46.

· Wystąpienie translokacji na ogół nie wywołuje następstw (translokacja zrównoważona)

· Problem pojawia się w mejozie:

· Opcja korzystna: segregacja do dwóch gamety dwóch normalnych chromosomów, a do dwóch pozostałych zrównoważonej translokacji;

· Opcja niekorzystna 1: segregacja do każdej z gamet 1 normalnego chromosomu i 1 chromosomu z translokacją (stan częściowej monosomii i częściowej trisomii).

· Opcja niekorzystna 2 (segregacja 3:1): segregacja do dwóch gamet 3 chromosomów a do dwóch pozostałych tylko jednego.

b) TRANSLOKACJE ROBERTSONOWSKIE

· Pęknięcia w regionach okolocentromerowych dwóch chromosomów akrocentrycznych i następcza fuzja ramion długich (tzw. fuzja centryczna).

· Zmniejszenie całkowitej liczby chromosomów o 1.

· Podobnie jak w translokacjach wzajemnych translokacja robertsonowska staje się zwykle patogenna dopiero w wyniku nejozy.

· Segregacje:

· Opcje korzystne: dwa normalne chromosomy (46) lubzrównoważona translokacja (45);

· Opcje niekorzystne: 1 normalny chromosom + der (46) lub tylko 1 normalny chromosom (45)

2. DELECJE

· Utrata części chromosomu => częściowa monosomia.

· Duże delecje (>2% całkowitego genomu n) są na ogół letalne.

· Mikrodelecja- delecja zbyt mała zby ją stwierdzić pod mikroskopem w standardowych technikach barwienia (wykrywane dzięki HRB lub FISH)

3. INSERCJE

· Fragment ulegający delecji jest „wstawiany” do innego chromosomu.

· Podobnie jak w przypadku translokacji dopiero niezrównoważona rearnażacja (powstająca w następstwie mejozy) jest patogenna.

4. INWERSJE

· Fragment chromosomu ulega wycięciu (dwa złamania), a następnie wstawiany, ale w odwrotnej pozycji.

· Wyróżniamy 2 rodzaje inwersji:

· Pericentryczne- dotyczą centromeru

· Paracentryczne- nie dotyczą centromeru

· Jeśli w trakcie mejozy crossing over zajdzie w obrębie rearanżacji, to dochodzi do wytworzenia rearanżacji niezrównoważonej  i, wskutek tego, patogennej.

5. CHROMOSOMY PIERŚCIENIOWE

· Pęknięcia w obrębie dystalnych części dwóch ramion chromosomu. Segmenty dystalne do złamań są tracone. Pozostała część chromosomu tworzy pierścień.

· Chromosomy pierścieniowe są często niestabilne w mitozie i w związku z tym „gubione” w niektórych podziałach (mozaicyzm).

6. IZOCHROMOSOMY

· Powstają wskutek podziału centromeru w linii prostopadłej do normalnej linii podziału. 

· W efekcie dochodzi do utraty jednego ramienia chromosomu i duplikacji drugiego.

