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CITOGENETIKA

Citogenetika je znanost koja proucava morfologiju i ponasanje kromosoma tijekom mitoze i mejoze
te nastoji povezati kromosomske nalaze s principima opce genetike. lako su se kromosomi promatrali
vec¢ potkraj 19. stoljeéa, tek 1956. godine Tjio i Levan dokazuju da se ukupno u stanicama covjeka
nalazi 46 kromosoma. Vrlo brzo nakon ovog otkriéa Ford i Hamerton utvrduju 23 kromosoma u
spermatocitama covjeka. Sve veci interes za citogene-tiku doveo je do potrebe za standardizacijom
nomenklature iz tog podrucja. Konferencija odrzana u Denveru 1960. godine dala je prve smjernice.
Te godine sistematizira se i uvodi pojam kariotipa ¢ovjeka, Sto predstavlja kromosomski komplement
jedne osobe. Pojam kariotip se razlikuje od pojma kariogram, koji opisuje kromosomsku sliku jedne
stanice, odnosno, stanic¢ne linije. Kariogram ne mora uvijek odgovarati kariotipu, kao Sto je to slucaj u
mozaicnih kariotipova(dva ili viSe kariograma cine kariotip). Svaka somatska stanica ¢ovjeka ima 46
kromosoma, odnosno 22 homologna para autosoma i jedan par gonosoma (spolni par kromosoma).
Spolni par kromosoma razlicit je u Zena i muskaraca. U Zena su oba spolna kromosoma oblikom
jednaka (XX), a u muskarca su razli¢ita (XY).

ABERACIJE KROMOSOMA

1.1. NUMERICKE ABERACIJE KROMOSOMA

Svako odstupanje od normalnog broja kromosoma (euploidija) za odredenu vrstu predstavlja
numericku ili brojéanu aberaciju kromosoma. Normalan broj kromosoma u tjelesnim (somatskim)
stanicama Covjeka je 46 (diploidan broj - 2n), a 23 (haploidan broj - n) u spolnim stanicama (gamete).

Poliploidija je numericka kromosomska aberacija karakterizirana poveéanjem broja haploidne
kromosomske garniture (3n, 4n, 5n itd.). Tipovi poliploidije su triploidija (3n = 69), tetraploidija(4n =
92), pentaploidija (5n = 115), itd.

Aneuploidija je numericka kromosomska aberacija koju karakterizira promjena broja kromosoma
unutar para kromosoma. Razlikujemo polisomiju i monosomiju. Postojanje 3, 4 ili 5 homolognih
kromosoma predstavlja trisomiju, tetrasomiju ili pentasomiju kao tip polisomije. Monosomija je
vrsta aneuploidije kada umjesto dva homologna kromosoma postoji samo jedan. Svaka aneuploidija



mijenja i ukupan broj kromosoma, pa uz monosomiju nalazimo 45, uz trisomiju 47, a uz tetrasomiju
48 kromosoma u kariotipu.

Promjena broja kromosoma ima uvijek za posljedicu i promjenu fenotipa nositelja. Veéina otkrivenih i
opisanih kromosomopatija ima odredene karakteristike kojima se razlikuje jedna od druge. Ipak u
gotovo svih kromosomopatija nalaze se jace ili slabije zastupljene ove fenotipske promjene: -
mentalna i/ili somatska retardacija - malformacije, odnosno dismorfije lica, Sake i stopala -
malformacije unutarnjih organa, osobito srca, bubrega, mozga i crijeva - abnormalnosti vanjskog
spolovila - patoloski dermatoglifi Najées¢e aneuplodije, kao i polipoloidije karakteriziraju udruzeni
specifi¢ni simptomi koji se nazivaju sindromima.

1. Sindrom Down - trisomija 21 (47,XX,+21 ili 47,XY,+21) Klini¢ku sliku Downovog sindroma (DS) je
opisao Lagdon Down 1866. god., a Lejeune je 1957. god. otkrio trisomiju 21 kao genetski uzrok. To je
najcesca aneuplodija i javlja se s uCestalos¢u od 1 : 770 novorodencadi, nesto ¢eSée u djecaka negoli
u djevoijcica (3 : 2). Karakterizira ga mentalna zaostalost, a pritom stupanj zaostalosti moZe varirati.
Postoji znatno intrauterino i postnatalno zaostajanje u tjelesnom razvoju i rastu. Glava je smanjena
opsega, a zatiljak plosnat. OCi su koso, "mongoloidno" postavljene, Siroko razmaknute
(hipertelorizam), na medijalnom ocnom kutu postoji nabor koZe (epikantus), a uz obod Sarenice
bijele, Brushfildove pjege. Nos je malen, Siroka korijena. Usta su malena, pa normalno velik jezik
Cesto viri iz usne Supljine. U dobi od 5 do 6 godina jezik postaje naglaseno izbrazdan (lingua scrotalis).
Uske su gotovo uvijek loSe formirane, malene i nisko postavljene. Zubi su nepravilna oblika i broja, te
kasno izbijaju. Sake su Siroke i kratke s kratkim prstima, a €esta je klinodaktilija (nagnutost 5. prsta u
radijalnom smjeru). Na dlanovima moZe postojati brazda cetiriju prstiju (majmunska brazda) uz
izmijenjene dermatoglife. Muskulatura je upadljivo hipotoni¢na, a zglobovi hiperfleksibilni. Otprilike
40% djece s Downovim sindromom ima prirodenu sréanu manu, najée$ée defekte septuma. Ceste su
stenoze i atrezije probavnog trakta, te smanjena otpornost prema infekcijama. Zivot je, u prosjeku,
smanjen na polovicu u odnosu prema zdravoj populaciji, a u velikoj mjeri ovisi o postojanju
malformacija vitalnih organa i Zivotnih uvjeta. U pretpenicilinskoj eri trajanje Zivota osoba s
Downovim sindromom bilo je znatno krace zbog sklonosti prema infekcijama. Djeca nikad ne
dosegnu mentalne sposobnosti zdrave djece (kvocijent inteligencije u 15. godini iznosi samo 40 - 50),
a osobito im nedostaje sposobnost apstraktnog misljenja. Veéina djece nije sposobna za Skolovanje i
ostaje socijalno ovisna Citavog Zivota.

2. Sindrom Patau - trisomija 13 (47,XX,+13 ili 47,XY,+13) Patauov sindrom (Patau sa suradnicima
1960.god.) je poslije Downova sindroma jedna od ces¢ih trisomija autosoma (1 : 5000
novorodencadi) klini¢ki karakteriziran vrlo teskim malformacijama mozga (arinencefalija), ociju
(mikroftalmija ili anoftalmija), rascjepima usne, Celjusti i nepca (heliognatopalatoshiza), polidaktilijom
te anomalijama srca (defekti septuma), bubrega (cistic¢ni bubrezi, potkovasti bubrezi) i probavnog
trakta (malrotacije crijeva). Zivotna prognoza je

losa i vedina djece umire u prvim mjesecima Zivota.



3. Sindrom Edwards - trisomija 18 (47,XX,+18 ili 47,XY,+18) Prvog bolesnika s trisomijom 18 opisao je
Edwards godine 1960. Ucestalost Edwardsova sindroma iznosi 1 : 50008000 novorodencadi, a u
djevojcica je taj sindrom ceséi negoli u djecaka (4:1). Glavna su obiljeZja: intrauterina distrofija
(hidramnion, mala posteljica, mala porodajna tezina), kraniofacijalna dismorfija (mikrocefalija ili
hidrocefalija, izrazita dolihocefalija, mikroftalmija, loSe formirane uske, malen i uzak nos, malena
mandibula, visoko nepce), kratak sternum, anomalije srca, bubrega i probavnog trakta. Postoje i
karakteristicne fleksijske kontrakture prstiju (2. prst preko 3., a 5. preko 4.), sto je vrlo izrazeno u
prvim tjednima Zivota. Prognoza je takoder losa, i veéina djece umire tijekom prve godine Zivota.
Djeca koja zive duze obi¢no imaju manje izrazene anomalije organa, ali imaju naglasenu mentalnu
zaostalost.

4. Sindrom Klinefelter (47,XXY ili 48,XXXY) Klinefelterov sindrom je bio klinicki prepoznat i prije
otkrica njegova genetickog uzroka (Klinefelter sa suradnicima, godine 1942.). Glavni su simptomi:
relativno visok rast, atrofija testisa s oskudnom ili odsutnom spermatogenezom uz ocuvane Lydigove
stanice, sterilitet, ginekomastija i katkad mentalna zaostalost. Budu¢i da u pravilu nije klinicki
prepoznatljiv prije puberteta, sindrom se naj¢e$ce otkriva u muskaraca koji se lijece od neplodnosti, a
u vedini slucajeva vode normalan Zivot. Ucestalost Klinefelterova sindroma iznosi 1 : 1000 muske
novorodencadi.

5. Dvostruki "Y" sindrom ( 47,XYY) Dvostruki-Y sindrom nije fenotipski jasno definiran pa predstavlja
uglavnom citogeneticki pojam. Javlja se u 1 : 1000 muske novorodencadi, koja se vedinom ne
razlikuju od djece s normalnim muskim kariotipom. Uz pojacani rast tijekom puberteta zapazaju se
psihicke smetnje u druStvenom prilagodavanju i sklonost agresivnom ponasanju te moguci
infertilitet. JoS je nerazjasnjeno jesu li takve osobe genetski sklone prijestupnistvu. Odgovor na to
osjetljivo pitanje mozZe imati znacajne drustvene, moralne i eticke posljedice.

6. Triplo "X" sindrom ( 47,XXX) Zene s triplo-X sindromom se fenotipski ne razlikuju od Zena s
normalnim kariotipom, klini¢ki su zdrave i uglavnom fertilne. Maniji broj takvih Zena ima primarnu ili
sekundarnu amenoreju, a neke imaju emotivne teskoce u drustvenom prilagodavanju i blazu
mentalnu zaostalost. Njihova djeca imaju najc¢eS¢e normalan kariotip. Taj se sindrom otkriva naj¢esée
slucajno, s ucestaloséu od 0,8 - 1 : 1000 Zenske novorodencadi.

7. Tetra "X" sindrom (48XXXX) Tetra-X sindrom je polisomija koju karakterizira jaka mentalna
zaostalost, s kvocijentom inteligencije ispod 50% od uobicajene za odgovaraju¢u dob. Trajanje Zivota
nije poremeceno. Postoji mikrocefalija, ovalno lice, hipertelorizam, epikantus, strabizam i kratki prsti
s klinodaktilijom 5. prsta. Pubertet s menarhama ne razlikuje se od onoga u normalnih osoba.



8. Sindrom Turner - monosomija X ( 45,X) Turnerov sindrom je takoder klinicki prepoznat znatno
ranije od otkrica njegova genetskog uzroka (Turner, 1932.god.), a predstavlja gotovo jedini primjer
monosomije spojive s gotovo normalnim trajanjem Zivota. Ucestalost iznosi 1: 2500 Zenske
novorodencadi, a pretpostavlja se da se tek 1 : 40 djece s Turnerovim sindromom rada, dok preostali
bivaju spontano pobaceni u prvim mjesecima trudnoce. Prepoznatljivi simptomi su malena tezina i
duZina pri porodaju, a na licu postoji mikrognatija, epikantus, ptoza jednog ili oba gornja o¢na kapka,
uz loSe formirane i nisko postavljene uske. Vrat je kratak uz koZzne nabore na lateralnoj strani, koji se
protezu od uha do ramena (pterigij). Kosa zavrSava na vratu nisko s ravnom linijom, koZa je Cesto
bogata pigmentiranim nevusima. Na Sakama i stopalima novorodencadi vide se pseudolimfaticki
edemi, zglobovi su hiperelasticni, a postoji izraziti cubitus valgus. Mogu postojati anomalije srca

(20%) i anomalije bubrega (40-60%). Odrasle osobe dosegnu visinu od priblizno 150 cm, uz primarnu
amenoreju, sterilnost i izostanak sekundarnih spolnih oznaka. Umjesto ovarija postoje samo fibrozni
tracci, a stanica zametnog epitela nema. Psihicki je razvoj normalan u vedine, a u manje od 20% djece
javlja se mentalna zaostalost. Zivotna prognoza djeteta s Turnerovim sindromom ovisi 0 postojanju i
tezini anomalija srca i bubrega, a rast u visinu i fertilitet ne mogu se popraviti. Nasuprot tome,
supstitucijskom ciklickom terapijom estrogenima i progesteronom u doba inade ocekivanog
puberteta, moZe se izazvati pojava sekundarnih spolnih oznaka, te izbjeéi pojava psihickih smetnji i
rana osteoporoza.

9. Triploidija ( 69,XXX ili 69,XXY ili 69,XYY) Triploidija se u humanoj genetici susrece uglavhom
prilikom citogeneticke analize spontano pobacenih plodova. U 80% triploidija dodatna haploidna
garnitura kromosoma oceva je podrijetla i dovodi do razvoja parcijalne mole hidatidoze, vrste
patoloske trudnoce gdje su prisutne hidatidiformne promjene placente. Interesantno je spomenuti
da u slucaju viska majcine haploidne garniture kromosoma ne dolazi do takve promjene placente.
Ovaj fenomen razlike u ekspresiji gena, odnosno kromosoma s obzirom na njegovo roditeljsko
podrijetlo naziva se genomic imprinting. lznimno rijetko dolazi do radanja djece s triploidnim
kariotipom. No, buduéi da su simptomi dosad opisanih slucajeva prilicno karakteristi¢ni, moze se
govoriti o sindromu triploidije. Karakteristican izgled lica udruZzen je s arinencefalijom,
heliognatopalatoshizom, ocnim kolobomima, sindaktiljom 3. i 4. prsta te mnogobrojnim
anomalijama unutarnjih organa, a Cesto je promijenjena i placenta. Vitalnost je vrlo slaba, tako da
uglavnom umiru na porodaju ili nakon nekoliko dana.

10. Tetraploidija ( 92,XXYY) Tetraploidija je medu Zivorodenom djecom opisana u samo nekoliko
slucajeva, od kojih su sva djeca umrla odmah nakon rodenja. Karakteristicha je mikrocefalija,
dismorfija lica, malformacije ekstremiteta, te anomalije urinarnog trakta i mozga.

11. Uniparentna disomija Uniparentna disomija je posebna vrsta mutacije koju karakterizira
prisutnost homolognih kromosoma istog roditeljskog podrijetla u diploidnom kariotipu. Ova



promjena moZe, i ne mora, izazvati promjene na fenotipu, a to ovisi o, ve¢ spomenutom, fenomenu
genomic imprintinga. Uniparentna disomija moZe nastati kao posljedica oplodnje dviju aneuploidnih
gameta (jedna disomicna i druga nulisomi¢na s obzirom na isti kromosom) ili, Sto je ¢eScée slucaj, kao
posljedica gubitka (anafazno zaostajanje) kromosoma vrlo rano u embrionalno doba u slucaju
trisomicne zigote. Nerazdvajanje kromosoma u I. mejoti¢koj diobi dovodi do heterodisomije, dok
nerazdvajanje u ll. mejotickoj diobi stvara izodisomiju.

UZROCI NUMERICKIH ABERACIJA KROMOSOMA

Promjene broja kromosoma posljedica su kromosomskog nerazdvajanja koje se moZe dogoditi
tijekom mejoze ili mitoze. Kromosomsko nerazdvajanje tijekom mejoze ozna¢avamo primarnim ako
je zametna stanica euploidna. Sekundarnonerazdvajanje se dogada ako je zametna stanica vec
aneuploidna. Nerazdvajanje kromosoma moze se dogoditi u prvoj ili drugoj mejotic¢koj diobi tijekom
oogeneze ili spermatogeneze, stvarajuéi time aneuploidne gamete. Mitoticko nerazdvajanje dogada
se u ranoj postzigotickoj fazi, a moze se dogoditi i u prvoj diobi zigote. Takvim nerazdvajanjem
nastaje viSe stani¢nih linija s razli¢itim brojem kromosoma. Te stani¢ne linije mogu biti sve
aneuploidne ili predstavljati kombinaciju euploidnih i aneuploidnih linija, ovisno o tome da li se
nerazdvajanje dogodilo tijekom prve diobe zigote ili tijekom kasnijih dioba stanica zametka.
Novonastale aneuploidne stanice nastavit ¢e se dalje dijeliti stvarajudi tkiva s promijenjenim brojem
kromosoma. Pojavu stanica u organizmu s razli¢itim brojem kromosoma nazivamo mozaicizmom ili
miksoploidijom. Takav tip miksoploidije naziva se razvojna miksoploidija. Proliferativha miksoploidija
javlja se kasnije tijekom Zivota i vezana je uz procese starenja i stvaranja neoplasti¢nih tvorbi.
Miksoploidija je ¢es¢e vezana uz gonosome.

Jedan od mehanizama nastanka aneuploidije je i anafazno zaostajanje, pri ¢emu pojedini kromosom
tijekom anafaznog razdvajanja zaostane i ne doputuje s ostalim kromosomima na pol diobenog
vretena. Time ne biva ukljuen u novu jezgru, Sto takoder rezultira broj¢anom aberacijom
kromosoma. Za nastanak poliploidije u Covjeka mogudéi su razni mehanizami: mogucnost spajanja
nereduciranih gameta Zene ili muskarca, polispermija, supresija prvog ili drugog polarnog tijela u
oogenezi ili supresija zigote u kojoj se nakon kariokineze nije dogodila citokineza. |z eksperimenata na
Zivotinjama svi se navedeni mehanizmi ¢ine prihvatljivima.



1.2. STRUKTURNE ABERACIJE KROMOSOMA

Strukturne aberacije kromosoma su mutacije uzrokovane lomovima i spajanjem odlomljenih krajeva.
Odlomljeni dijelovi mogu promijeniti poloZzaj na kromosomu, biti premjesteni na neki drugi
kromosom, zaokrenuti se unutar kromosoma ili se izgubiti tijekom stanicne diobe. Ova vrsta
aberacije moze biti balansirana inebalansirana, ovisno o tome postoji li visak ili manjak genetickog
materijala. Balansirane strukturne aberacije obi¢no ne uzrokuju promjene fenotipa. Mogu nastati de
novo (svjeza mutacija) ili biti naslijedene od roditelja. Dijelimo ih naintrakromosomske, u kojih je
doslo do premjestanja kromosomskih segmenata unutar jednog kromosoma, i interkromosomske, u
kojih postoji izmjena segmenata izmedu dva ili viSe kromosoma.

1.2.3. INTRAKROMOSOMSKE STRUKTURNE ABERACIJE

Delecije (del) predstavljaju gubitak kromosomskog segmenta. Izgubiti se moZe terminalni ili sredisnji
dio kraka kromosoma (terminalna i intersticijska delecija). Uzrokuju parcijalnu monosomiju
deletiranih lokusa. U slu¢aju terminalne delecije obaju krakova spajaju se slomljeni krajevi i oblikuje
se prstenasti ili ring (r) kromosom, koji ima centromeru. Razli¢ite terminalne delecije opisane su u
Covjeka i predstavljaju klinicki prepoznatljive sindrome. Primjer kariotipa: 46,XY,del(4)(p15) - Wolfov
sindrom.

Inverzije (inv) su vrsta balansiranih strukturnih aberacija, uzrokovanih dvostrukim lomom. Fragment
izmedu tocaka loma okrene se za 180° i ponovno ugradi u kromosom. Inverziju obi¢no ne prate
fenotipske promjene, no ukoliko se radi o mutacijama de novo, moZe doci do promjene fenotipa.
Nositelje inverzija naj¢esée otkrivamo kariotipizacijom zbog poremedaja reprodukcije: spontanih
pobacaja ili rodenja abnormalnog djeteta. Ako invertirani dio kromosoma obuhvaca centromeru,
inverzija je pericentricna, a ako zahva¢a dio samo jednog kraka kromosoma, inverzija je
paracentri¢na. Pericentri¢na inverzija mijenja oblik kromosoma, dok u paracentri¢noj inverziji oblik
kromosoma ostaje nepromijenjen. Inverzija ometa normalnu konjugaciju homolognih kromosoma
tijekom gametogeneze te uzrokuje stvaranje inverzijske petlje.

Izokromosom (i) je tip strukturne aberacije koja nastaje popre¢nom diobom centromere. Time
nastaje metacentri¢ni kromosom s genetickim materijalom dvaju p krakova ili ¢esée dvaju q krakova.
Posljedica izokromosoma su parcijalna monosomija i parcijalna trisomija jednog kromosomskog
kraka. Izokromosom je ¢esto opisan na kromosomu X, a osoba s izokromosomom i(Xq) predstavlja
prepoznatljiv Turnerov sindrom. Primjer kariotipa: 46,X,i(Xq)

1.2.4. INTERKROMOSOMSKE STRUKTURNE ABERACIJE



Najceséi tip interkromosomskih aberacija su translokacije koje nastaju kao posljedica prebacaja
genetickog materijala jednog homolognog kromosoma na drugi ili izmjene kromosomskih
fragmenata izmedu dva i vise heterologa. Razlikujemo reciprocne i Robertsonove translokacije.
Robertsonova translokacija ili centri¢na fuzija dogada se samo izmedu akrocentri¢nih kromosoma, i
to izmedu homologa ili heterologa. Nakon lomova koji nastaju u centromeri ili blizu centromere
dolazi do spajanja g krakova akrocentricnih kromosoma, dok se p kraci gube. Gubitak p krakova
kompenzira se genima s drugih p krakova akrocentricnih kromosoma te je stoga ova vrsta
translokacija balansirana

aberacija i uglavnhom nema fenotipskih posljedica za nositelja. Ukoliko ova aberacija nastane kao
svjeza, u 3% slucajeva moze se javiti neka veca kongenitalna promjena.

Primjer kariotipa: 45,XX,der(13;21)(q10;q10) - mirni nositelj Robertsonove translokacije

Reciprocne translokacije predstavljaju prebacaj odlomljenih kromosomskih fragmenata izmedu dva ili
viSe kromosoma. Ova vrsta translokacije moZze biti intersticijska ili terminalna.

Primjer kariotipa: 46,XX,t(2;5)(q21;931) - mirni nositelj recipro¢ne translokacije

Osobe koje su nositelji Robertsonove ili recipro¢ne translokacija mogu pored nebalansiranih gameta
stvarati i balansirane gamete te tako imati i zdravu djecu. Stoga se tim osobama preporuca
prenatalna dijagnostika (npr. amniocenteza). Na Zalost, nositelji translokacija otkrivaju se tek nakon
viSe spontanih pobacaja ili rodenja malformiranog djeteta.

Pripremila: Prof.dr.sc. Bojana Brajenovi¢ Mili¢



