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Abstrakt 

Chromosomové páry ovlivňují fungování našeho těla. Normálně dítě získá jednu kopii 

každého chromosomu od jiného rodiče, to znamená jednu kopii od matky a druhou kopii 

od otce. Ve vzácných případech může nastat situace, kdy dítě získá dvě kopie od stejného rodiče 

a od druhého žádnou. Tento jev nazýváme uniparentální disomie (UPD). Uniparentální disomie 

je hlavním tématem pro molekulární genetiky i cytogenetiky. Existuje několik mechanismů, 

které vedou ke vzniku UPD, např.: komplementace gamet, monosomy rescue, trisomy rescue 

nebo postfertilizační chyba. Důsledky UPD mohou být různorodé a závisí na konkrétním 

chromosomu a genenetickém obsahu postižené oblasti. Abnormální fenotyp se projeví, pokud 

UPD nastane na chromosomu, který podléhá genomovému imprintingu. Abnormální fenotyp 

se také může objevit v důsledku mutací. Mezi nejčastější syndromy spojené s UPD patří 

Praderův-Williho syndrom a Angelmanův syndrom, kterými se ve své práci blíže zajímám. 

Za největší přínos práce považuji vytvoření uceleného přehledu o vlivech UPD napříč všemi 

lidskými chromosomy.  
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Abstract 

Chromosome pairs affect how our body works. Normally, a baby gets one copy of each 

chromosome from each parent. This means one copy from mother, and the other copy from 

father. In rare cases, a baby may get two copies from the same parent and none from the other. 

This phenomenon is called uniparental disomy (UPD). Uniparental disomy is a major topic for 

molecular geneticists and cytogeneticists. There are several mechanisms that lead to UPD, for 

example: gamete complementation, monosomy rescue, trisomy rescue or post-fertilization 

error. The consequences of UPD can be diverse and depend on the specific chromosome and 

genetic content of the affected region. An abnormal phenotype is manifested if the UPD occurs 

on a chromosome that is subject to genomic imprinting. An abnormal phenotype can also occur 

due to mutations. Among the most common syndromes associated with UPD are Prader-Willi 

syndrome and Angelman syndrome, which I focus on in my theses. I consider the greatest 

contribution of my theses to be the creation of a comprehensive overview of the effects of UPD 

across all human chromosomes. 

 

 

 

Key words: 

uniparental disomy, congenital defects, abnormal phenotype, meiotic error, heterodisomy, 

isodisomy, SNP array, STR, MS-MLPA, genomic imprinting, Prader-Willi syndrome, 

Angelman syndrome 

 

 

 

 

 

 



 

 

Seznam použitých zkratek 

AS – Angelmanův syndrom 

aUPD – získaná uniparentální disomie, z angl. acquired uniparental disomy 

BP – zlomové místo, z angl. breakpoint 

BWS – Beckwithův-Wiedemannův syndrom 

CF – cystická fibróza 

DMRs – odlišně metylované oblasti, z angl. differentially methylated regions 

hUPD – heterodisomie 

IUGR – intrauterinní růstová restrikce, z anlg. intrauterine growth restriction 

iUPD – isodisomie 

KOS – Kagamové-Ogatův syndrom 

lncRNA – dlouhá nekódující RNA, z angl. long non-coding RNA 

mUPD – maternální uniparentální disomie 

piRNA – Piwi-interagující RNA 

PNGR – postnatální růstová restrikce, z angl. postnatal growth restriction 

pUPD – paternální uniparentálná disomie 

PWS – Praderův-Williho syndrom 

SAM – S-adenosyl-L-metionin 

segUPD – segmentální uniparentální disomie 

snoRNA – malá jadérková RNA, z angl. small nucleolar RNA 

SRS – Silverův-Russellův syndrom 

sSMC – malé nadpočetné marker chromosomy, z angl. small supernumerary marker 

chromosome 

TS – Tempelové syndrom 

UPD – uniparentální disomie 



 

 

Seznam použitých lékařských pojmů 

ataxie – porucha hybnosti způsobená onemocněním nervového systému 

brachycefalie – deformita lebky, lebka se zkráceným předozadním rozměrem 

hemihypertrofie – nestejná velikost obou polovin těla 

hyperfágie – nadměrné přejídání 

hyperfosfatemie – nadměrné množství fosfátů v krvi 

hyperglykemie – zvýšené množství cukru v krvi 

hypogonadismus – snížená funkce gonád 

hypokalcemie – snížené množství vápníku v krvi 

hypopigmentace – nedostatek melaninu 

hypospadie – vrozený rozštěp močové trubice  

hypotonie – nízké napětí svalů 

hypotyreóza – snížená funkce štítné žlázy 

makroglosie – nadměrně zvětšený jazyk 

makrokranie – chorobné souměrné zvětšení mozkovny 

makrosomie – plod s abnormálně velkou hmotností 

makrostomie – nadměrně velká ústa 

mikrocefalie – abnormálně malá hlava v porovnání s normálním věkem a růstem 

organomegalie – abnormální zvětšení jednoho nebo více orgánů 

polyhydramnion – patologické zvýšení objemu plodové vody 



 

 

Obsah 

1. Úvod ....................................................................................................................................... 1 

2. Uniparentální disomie ............................................................................................................ 2 

2.2 Mechanismy vzniku uniparentální disomie ...................................................................... 3 

2.2.1 Komplementace gamet ............................................................................................... 4 

2.2.2 Trisomy rescue ........................................................................................................... 4 

2.2.3 Monosomy rescue ...................................................................................................... 5 

2.3 Heterodisomie a isodisomie .............................................................................................. 6 

2.4 Mechanismy detekce UPD ............................................................................................... 7 

3. Genomový imprinting ............................................................................................................ 9 

3.1 Princip imprintingu ......................................................................................................... 10 

4. Abnormální fenotypy spojené s UPD ................................................................................... 11 

4.1 Praderův-Williho syndrom ............................................................................................. 14 

4.1.1 Genetické příčiny ..................................................................................................... 15 

4.1.2 Klinické znaky ......................................................................................................... 17 

4.1.3 Léčba ........................................................................................................................ 18 

4.2 Angelmanův syndrom ..................................................................................................... 19 

4.2.1 Genetické příčiny ..................................................................................................... 19 

4.2.2 Klinické znaky ......................................................................................................... 20 

4.2.3 Léčba ........................................................................................................................ 21 

5. Závěr ..................................................................................................................................... 22 

Seznam použité literatury ......................................................................................................... 23 

Seznam internetových zdrojů ................................................................................................... 33 

 

 

 

 



1 

 

1. Úvod 

V současné době je uniparentální disomie velmi probírané téma v oblastech lidské genetiky 

a reprodukční medicíny. Uniparentální disomie (UPD) je stav, kdy jedinec zdědí oba 

homologní chromosomy (nebo jejich část) pouze od jednoho rodiče a od druhého jedinec 

nezdědí žádný. Studie  udávají, že je UPD přítomna u téměř 1 z 2000 živě narozených dětí 

(Nakka et al. 2019).  

UPD vzniká po abnormální meiotické segregaci, tj. z chybného buněčného dělení během 

tvorby vajíček a spermií. Uniparentální disomii můžeme rozdělit na heterodisomii a isodisomii. 

Heterodisomie je stav, kdy jedinec zdědí dva homologní, avšak geneticky odlišné chromosomy 

od jednoho z rodičů. Isodisomie je stav, kdy jedinec zdědí dvě identické kopie jednoho 

homologního chromosomu opět od jednoho z rodičů. 

UPD nemusí být nutně sama o sobě patogenní, ale může vést k projevu autozomálně 

recesivní poruchy. U některých chromosomů je výskyt UPD spojen s abnormálním klinickým 

projevem zejména kvůli imprintingu, který se na nich vyskytuje. 

Cílem této bakalářské práce je popsat současné poznání o uniparentální disomii. Ve své 

práci popisuji objev uniparentální disomie, mechanismy jejího vzniku, mechanismy detekce a 

abnormální fenotypy, které jsou s ní spojené.  
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2. Uniparentální disomie 

Za normálních podmínek získává lidská zygota jednu kompletní sadu haploidních 

chromosomů ze spermie a jednu sadu z oocytu. Avšak chybou může dojít k situaci, kdy jedinec 

zdědí jeden nebo více chromosomových párů pouze od jednoho z rodičů, tedy výhradně 

od matky nebo od otce, případně může nastat i situace, kdy potomek zdědí pouze část 

chromosomu od jednoho z rodičů. Tato vzácná genetická chyba je známá jako uniparentální 

disomie (Liehr 2014; Antonarakis et al. 1993). Uniparentální disomii poprvé popsal Eric Engel 

v roce 1980. Uvedl, že UPD pravděpodobně nastane kvůli vysoké míře meiotických chyb. 

Předpokládal, že pokud by k oplození došlo mezi disomickým vajíčkem a spermií s nulisomií 

na stejném chromosomu, výsledkem by byla právě maternální uniparentální disomie. V těchto 

případech by všechny buňky v těle nesly stejnou uniparentální disomii v důsledku vytvoření 

zárodečné línie a transmise (Zhang et al. 2021; Liehr 2022). První klinický případ UPD byl 

prezentován v roce 1988. Týkal se mladé dívky s normálním karyotypem, která měřila pouze 

130 cm a fyzickou asymetrií se podobala jedinci se syndromem Silver-Russell. Dívka trpěla 

cystickou fibrózou (CF) v důsledku zdědění dvou identických kopií chromosomu 7 pouze od 

matky, bez přispění otce. Příčinou CF byla tedy přítomnost dvou kopií mateřského chromosomu 

7, které nesly mutovaný gen CFTR vedoucí k odhalení recesivní alely (Spence et al. 1988; 

Engel 1980). 

Uniparentální disomii můžeme rozdělit do několika kategorií. Podle toho, od kterého 

z rodičů pochází kopie určitého chromosomu, můžeme UPD rozdělit na paternální (pUPD) 

a maternální (mUPD). Další rozdělení vyplývá z nondisjunkce během různých fází meiózy. 

Může nastat heterodisomie (hUPD), isodisomie (iUPD) nebo částečná isodisomie (částečná 

iUPD). Isodisomie je stav, kdy oba homologní chromosomy od téhož rodiče jsou zároveň 

sekvenčně totožné, zatímco při heterodisomii jsou přítomny dva různé homologní chromosomy 

původem od téhož rodiče (Nakka et al. 2019; Fernández-Rebollo et al. 2010). Dále může být 

rozdělena na vrozenou a získanou. Také se může vyskytovat spolu s chromosomálními 

aberacemi, což jsou odchylky v počtu nebo struktuře chromosomů. Několik z výše uvedených 

kategorií se může vyskytovat ve stejný čas u stejného jedince (Liehr 2014). 

UPD se nemusí týkat pouze celého chromosomu, ale může také postihnout pouze jeho část. 

O této situaci hovoříme jako o segmentální uniparentální disomii (segUPD). SegUPD je 

definována jako UPD části jednoho chromosomu spolu s biparentální dědičností u zbytku 

tohoto páru chromosomů. Tento typ UPD se může objevit jako výsledek mitotické rekombinace 

nebo při opravném mechanismu redukce trisomie na disomii (tzv. trisomy rescue) (Yauy et al. 
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2019). SegUPD je častá u rakoviny, kdy se hovoří o ztrátě heterozygotnosti. Klinicky 

nejznámější případ segUPD je Beckwithův-Wiedemannův syndrom (Waggoner et al. 2018). 

Tento syndrom je spojen s nadměrným růstem a zvýšeným rizikem nádorů. Jedná se 

o segmentální pUPD, která vykazuje mozaikový vzor, což naznačuje postzygotický 

mechanismus vzniku (Keren et al. 2013). 

Pro některé chromosomy je uniparentální disomie bez následků, ale u několika 

chromosomů mohou u jedince způsobit klinický projev. Abnormality vznikají v důsledku 

rozdílu genové exprese DNA pocházející od každého rodiče. Výsledkem mohou být vážné 

klinické stavy, včetně syndromů ovlivňujících růst a vývoj jedince (Shaffer et al. 2001).  

2.2 Mechanismy vzniku uniparentální disomie 

Většina UPD není zděděna od rodičů, ale souvisí s abnormalitami během meiózy, 

fertilizace a mitózy. UPD můžeme rozdělit na vrozenou a získanou. Vrozená nejčastěji vzniká 

v důsledku nondisjunkce během meiózy a následnou postfertilizační chybou (Li et al. 2017). 

Výsledné gamety mohou být disomické, místo jednoho chromosomu obsahují dva, 

nebo nulisomické, které nenesou žádný chromosom z daného páru. Disomie dávají vznik 

trisomiím v embryu, což znamená, že se chromosom vyskytuje ve třech kopiích. Nulisomie 

dávají vznik monosomiím, což znamená, že se chromosom vyskytuje v zygotě pouze v jedné 

kopii. Následnou korekcí trisomie či monosomie na disomický stav dochází ke vzniku UPD 

(Shaffer et al. 2001). 

Uniparentální disomie se může objevit později během života jedince. Získaná UPD (aUPD) 

se obvykle vyskytuje spolu s onkologickým onemocněním a vzniká během iniciace a progrese 

nádoru. Tato UPD většinou nastane během mitózy, při které dochází k duplikaci genetického 

materiálu, který je následně rovnoměrně rozdělen mezi dvě dceřnné buňky. Chyby v tomto 

procesu, jako nondisjunkce nebo chyba v rekombinaci, mohou vést ke ztrátě nebo zisku celých 

chromosomů nebo jejich segmentů, což vede k aUPD (Tuna et al. 2019; Bullinger et al. 2010). 

Se zvyšujícím se věkem matky i otce se zvyšuje pravděpodobnost výskytu UPD. Pokud je 

matka starší než 35 let, zvyšuje se výskyt meiotické nondisjunkce a UPD, která vznikla ztrátou 

chromosomu z trisomické zygoty (mechanismus trisomy rescue) (Robinson et al. 1998; Kotzot 

2004). Vyšší věk otce byl spojen s vyšším nárustem strukturních abnormalit (delecí a duplikací) 

ve spermiích. Což by mohlo potenciálně vést k chybné segregaci chromosomů během meiózy 

a tedy k UPD (Templado et al. 2011). 

Mezi možné mechanismy vzniku UPD patří komplementace gamet, monosomy rescue 

a trisomy rescue. Také postfertilizační chyby v časném embryonálním vývoji mohou způsobit 
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UPD. S výjimkou postfertilizační chyby, povedou všechny tyto mechanismy k UPD celého 

chromosomu (Ma et al. 2023).  

2.2.1 Komplementace gamet 

Pokud dojde k oplození oocytu, kterému přebývá chromosom (disomie), spermií 

s chybějícím chromosomem (nulisomie), může vzniknout UPD komplementací gamet v zygotě 

(obr. 1). Tato situace může nastat i v případě, kdy je oocyt nulisomický  a spermie je disomická. 

Pokud se spojí disomická spermie s nulisomickým oocytem, nastane po komplementaci gamet 

paternální iUPD či hUPD. Nastat může také maternální iUPD nebo hUPD, jestliže je disomický 

oocyt oplozen nulisomickou spermií (Liehr 2014). Disomická gameta obsahuje chromosomový 

pár, který vznikl v důsledku chybné segregace během meiózy I nebo II.  

 

2.2.2 Trisomy rescue 

Trisomie je nejčastějším typem chromosomové abnormality, která postihuje 4 % klinicky 

potvrzených těhotenství (Hassold a Jacobs 1984). Trisomie i monosomie mohou zasáhnout 

všechny lidské chromosomy. Rané embryo je schopno korigovat numerické chromosomové 

aberace, a proto mohou být u novorozenců přítomny trisomické mozaiky, malé nadpočetné 

marker chromosomy („small supernumerary marker chromosome“, sSMC) a/nebo UPD 

(Handyside et al. 2012). Trisomy rescue, neboli ztráta chromosomu z trisomické zygoty, je 

nejčastějším mechanismem vzniku uniparentální disomie. Pokud je disomický oocyt, který 

Obrázek 1: Mechanismus komplementace gamet (Antonarakis 2010). Po splynutí 

disomického oocytu s nulisomickou spermií, vzniká zygota s mUPD. Nedochází 

k duplikaci chromosomů, ani k jejich ztrátě.  
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vznikl následkem nondisjunkce během mateřské meiózy, oplodněn normální spermií, vytvoří 

se trisomický zárodek. Embryo se pokusí tuto situaci napravit eliminací jednoho chromosomu, 

a právě tento proces se nazývá trisomy rescue (obr. 3) (Spence et al. 1988; Engel 1991). 

Ve dvou ze tří případů získáme normální zygotu (tj. zygotu s chromosomem od matky a druhým 

od otce), ale ve třetině případů nastane UPD (Antonarakis 2010). Trisomy rescue může vést 

ke vzniku úplné heterodisomii nebo k částečné isodisomii (Matsubara et al. 2020). Trisomy 

rescue bylo také pozorováno u mnoha chromosomů společně s mozaicismem a UPD. 

 

 

 

2.2.3 Monosomy rescue 

Studie na preimplantačních embryích ukázaly, že monosomie jsou stejně časté jako 

trisomie. Trisomický zárodek ale přežívá mnohem déle než monosomický, neboť je 

monosomický zárodek vystaven silnějšímu selekčnímu tlaku. To vedlo ke spekulacím, že 

kromě trisomy rescue by mohlo mít na lidské potraty vliv i monosomy rescue, jako pokus 

zachránit vyvíjející se plod před letální abnormalitou (Fritz et al. 2001; Rodriguez-Purata et al. 

2015). Duplikace chromosomu z monosomické zygoty, neboli monosomy rescue, je tedy 

dalším mechanismem vzniku uniparentální disomie. Tato vzácná událost nastane, když během 

oplození dojde ke splynutí monosomické gamety s gametou nulisomickou (obr. 2). Embryo se 

Obrázek 3: Mechanismus trisomy rescue (Antonarakis 2010). Po splynutí monosomické 

spermie s disomickým oocytem, vzniká trisomická zygota. Následně dochází k trisomy 

rescue, neboli k eliminaci jednoho chromosomu. V 1/3 případů nastane UPD. 
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poté pokusí napravit situaci pomocí mitotické duplikace, což vede k náhradě chybějícího nebo 

abnormálního chromosomu. Výsledkem je vždy isodisomie. Monosomy rescue vede nejčastěji 

k paternální iUPD (Antonarakis 2010).  

 

2.3 Heterodisomie a isodisomie 

Uniparentální disomie obecně vyplývá ze dvou nondisjunkčních událostí. První událost 

nastává během meiózy a druhá během mitózy. Pokud nondisjunkce nastane během meiózy I, 

dochází k selhání segregace dvou homologních chromosomů, což může vést k přítomnosti dvou 

různých homologů od stejného rodiče neboli k heterodisomii. Pokud nondisjunkce nastane 

během meiózy II, dochází k selhání rozchodu sesterských chromatid do dceřiných buněk, což 

může vést k isodisomii, tedy situaci, kdy jedinec zdědí dvě identické kopie chromosomu 

od jednoho z rodičů (Zhang et al. 2021; Del Gaudio et al. 2020). UPD se často vyskytuje jako 

částečná isodisomie. Částečná iUPD je způsobena nondisjunkcí v meióze I nebo II poté, co 

došlo ke crossing overu, což má za následek výskyt isodisomie i heterodisomie na témže 

chromosomovém páru (Nakka et al. 2019). Nejčastěji se vyskytuje maternální heterodisomie, 

zatímco isodisomie je častěji paternálního původu. Většina nondisjunkcí se totiž vyskytuje 

u maternální meiózy I, kdy trisomy rescue způsobí vznik maternální heterodisomie 

a monosomy rescue způsobí vznik paternální isodisomie (Del Gaudio et al. 2020; Koehler et al. 

1996).  

Obrázek 2: Mechanismus monosomy rescue (Antonarakis 2010). Po splynutí nulisomické 

spermie s monosomickým oocytem, vzniká monosomická zygota. Ta následně provede 

monosomy rescue, neboli zduplikuje chromosom a tím vznikne UPD. 
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Jak hUPD, tak iUPD mohou způsobovat onemocnění, pokud ovlivňují gen, který podléhá  

imprintingu. Isodisomie mohou vést k projevu recesivního onemocnění, v důsledku přenosu 

recesivní mutace z heterozygotního rodiče na potomka (Engel 1980). Isodisomie může 

vzniknout i somatickou rekombinací, takto vzniklá isodisomie způsobí zrátu heterozygotnosti. 

Ta je spojená s některými druhy rakoviny i poruchami genomového imprintingu (Aviv  a Aviv 

1998).   

2.4 Mechanismy detekce UPD 

Existuje několik metod, díky kterým dokážeme UPD detekovat. Využívají se například 

molekulárně genetické metody, jako je analýza polymorfismů a analýza mikrosatelitů. Dále je 

častá analýza metylace DNA a také analýza pomocí SNP čipů. Zmíněné metody mohou být 

použity samostatně nebo kombinovány.  

Technika pomocí SNP čipů neboli čipů pro detekci jednonukleotidových polymorfismů je 

jednou z nejvíce využívaných metod pro vyšetřování vrozených abnormalit a tedy také UPD. 

Metoda dokáže detekovat kromě kvantitativních změn genomu, také oblasti homozygozity 

a tedy pozná, že jde o oblast zděděnou od jednoho rodiče (Yamazawa et al. 2010). Pomocí této 

metody můžeme rozlišit iUPD od hUPD. Isodisomii lze identifikovat na základě přítomnosti 

homozygotnosti všech SNP ve studované oblasti. Střídání homozygotních a heterozygotních 

oblastí na témže chromosomu značí heterodisomii (Altug-Teber et al. 2005). Nejprve dochází 

k fragmentaci DNA pacienta, ta je následně hybridizovaná k sondám na čipu a pomocí 

jednonukleotidové extenze je prodlužována o jeden fluorescenčně značený nukleotid. DNA 

pacienta slouží jako templát, podle kterého se tento nukleotid zařadí na základě 

komplementarity DNA. Podle fluorescenčního signálu poté zjistíme, jaký SNP je u pacienta 

přítomný (Steemers et al. 2006). 

 Další metodou je array CGH+SNP, která kromě detekce kvantitativních změn dokáže 

detekovat také specifické SNP na vybraných místech. Tato metoda porovnává DNA pacienta 

s referenční DNA na základě jejich kompetitivní hybridizace k sondám na čipu. Detekce SNP 

je založena na principu alel-specifické restrikce nebo na principu alel-specifické hybridizace. 

Princip alel-specifické restrikce je založen na štěpení DNA pomocí restrikčních endonukleáz 

(RE), které jako své restrikční místo rozpoznají pouze sekvenci obsahující jednu alelu 

vyšetřovaného SNP (zpravidla se štěpená alela označuje jako B a neštěpená jako A). Pokud RE 

nerozpoznala místo štěpení, jde o homozygota AA. Pokud místo štěpení rozpoznala, jde 

o homozygota BB. Heterozygot AB je v případě, kdy RE rozpozná místo štěpení na jedné z alel. 

Následně je DNA amplifikovaná za použití fluorescenčních nukleotidů a hybridizována 
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k sondám na čipu. Na základě intenzity fluorescenčního signálu se pozná, zda je v DNA 

pacienta přítomna pouze štěpená alela (slabý signál), pouze neštěpená alela (silný signál) či obě 

alely (intermediální signál) (Wiszniewska et al. 2014). Princip alel-specifické hybridizace je 

založen na amplifikaci DNA, která je poté hybridizována ke specifickým sondám. Pár sond, 

které se vyskytují na čipu, můžeme označit jako A a B. Podle toho, na jakou sondu se DNA 

naváže, můžeme poznat homozygota a heterozygota. Pokud se naváže pouze na sondu A nebo 

B, jedná se o homozygota (AA nebo BB). Pokud se naváže na obě sondy, jedná se 

o heterozygota (AB) (Gunderson et al. 2005). 

 Analýza mikrosatelitů využívá krátké tandemové repetice (STR). Jedná se o krátké 

sekvence DNA, které se v genomu opakují. Tyto sekvence mohou být mezi jednotlivci 

variabilní, ale stabilně je jedinec zdědí od rodičů a jsou tedy děděny mendelovským způsobem. 

Vybrané STR markery jsou amplifikovány pomocí polymerázové řetězcové reakce (PCR) 

a jejich délka (počet opakování) je měřen na elektroforéze (starší metoda) či sekvenátoru. 

K určení rodičovského původu detekovaných STR jsou kromě DNA probanda zapotřebí také 

vzorky DNA od obou rodičů. Tato metoda může odhalit přítomnost STR pouze od jednoho 

rodiče, což může znamenat UPD. Zároveň je schopna detekovat, zda od jednoho rodiče zdědil 

proband dvě kopie DNA s totožným STR markerem (iUPD) či dva různé lokusy (hUPD) (Del 

Gaudio et al. 2020; Alford et al. 1994). 

 Poruchy metylace nebo abnormální projev spojen s imprintingem můžeme identifikovat 

pomocí MS-MLPA a MS-PCR. Tyto testy jsou navrženy tak, aby rozlišily normální metylační 

profil DMRs (odlišně metylované oblasti) na zkoumaném chromosomu, od abnormálního 

profilu. Touto metodou lze rozeznat pUPD a mUPD, jelikož DMRs mají odlišný metylační stav 

na maternálním a paternálním homologu. Technika MS-MLPA detekuje nejen změny počtu 

kopií sekvencí DNA, ale také změny metylačního stavu v CpG ostrůvcích. K extrahované DNA 

je přidána sonda MS-MLPA, která obsahuje místo rozpoznávané restrikční endonukleázou 

Hhal. K rozštěpení DNA a sondy dochází pouze tehdy, pokud je CpG oblast nemetylovaná. 

Následně je produkt amplifikován pomocí PCR a je vyhodnoceno množství produktu 

amplifikace. Pokud byla sonda s DNA v prvním kroku rozštěpena, nebude z této kopie 

vyšetřovaného místa přítomen amplifikační produkt (Nygren et al. 2005). Metoda využívající 

sondu MS-PCR na rozdíl od MS-MLPA, rozpoznává metylované oblasti CpG bez pomoci 

restrikčních endonukleáz (Herman et al. 1996). Sonda MS-PCR je hybridizována s DNA 

ošetřenou hydrogensiřičitanem sodným a dojde k bisulfitové konverzi nemetylovaných 

cytosinů na uracily. Amplifikace (metodou PCR) se účastní primery, které jsou specifické 



9 

 

pro metylované (obsahující C) a nemetylované oblasti (obsahující U), což umožňuje rozlišení 

mezi paternálními a maternálními alelami (White et al. 2006).   

3. Genomový imprinting 

Genomový imprinting je definován jako reverzibilní proces, při němž míra exprese 

některého z genů závisí na tom, od kterého rodiče byl tento gen zděděn (King et al. 2006). 

Paternální imprinting tedy znamená, že alela zděděná od otce je umlčena, zatímco maternální 

alela je funkční. Maternální imprinting pak znamená obrácenou situaci. Helen Crouse roku 

1960 poprvé použila pojem imprinting, avšak mechanismus imprintingu byl objeven až později, 

roku 1984 (Crouse 1960). Dvě skupiny vědců, nezávisle na sobě, vytvořili embrya, která 

obsahovala dvě sady chromosomů zděděné od téhož rodiče. Defektní vývoj embryí ukázal, že 

pro normální vývoj je zapotřebí jedna sada chromosomů od každého rodiče. Genomický 

imprinting působí v gametách tak, že „označí“ geny na maternálních a paternálních 

chromosomech, aby byla po oplození zajištěna specifická parentální exprese (McGrath a Solter 

1984; Surani et al. 1984) Roku 1991 byl u myši popsán první imprintovaný gen. Jednalo se 

o maternálně imprintovaný gen pro Igf2r (receptor pro inzulinu podobný růstový faktor 2) 

(Barlow et al. 1991). Roku 1992 byl popsán první imprintovaný gen u člověka. Jednalo se o gen 

H19, což je gen pro lncRNA (long non-coding RNA) (Zhang a Tycko 1992). Podle databáze 

imprintovaných genů je v současné době u člověka popsáno přes 100 imprintovaných genů 

(Geneimprint 2024).  

Imprinting genů je mechanismem regulace genové exprese, který hraje důležitou roli 

v prenatálním i postnatálním vývoji člověka a dalších savců. Narušení tohoto regulačního 

mechanismu může vést k závažným lidským patologiím včetně nádorových onemocnění 

(Polívková 2005). Je známo, že v savčích diploidních buňkách jsou exprimovány jak otcovské, 

tak mateřské alely (bialelická exprese). Avšak u části našich genů je exprimována pouze jedna 

ze dvou alel − druhá alela je tedy umlčena neboli imprintována (monoalelická exprese) 

(Strachan et al. 2015). Imprintované geny se obvykle vyskytují ve shlucích (klastrech). 

V blízkosti klastrů se nacházejí centra řídící imprinting (imprinting control regions − ICRs), 

která řídí epigenetické modifikace spojené s imprintingem. ICRs zdědí specifické metylační 

značky, buď z oocytu, nebo ze spermie, které se přenáší do další generace (Butz et al. 2022). 

Jedná se o epigenetickou modifikaci, tudíž genomový imprinting nespadá do klasické 

mendelovské dědičnosti (Kingston 2002).  
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Evoluční původ imprintingu zůstává předmětem výzkumu a debat, avšak bylo navrženo 

několik hypotéz, které vysvětlují možný vývoj. Mezi hypotézy patří: hypotéza rodičovského 

konfliktu, hypotéza konfliktu mezi matkou a plodem a teorie příbuzenství (Haig 2000).  

3.1 Princip imprintingu 

U savců je hlavním mechanismem imprintingu metylace DNA v promotorech několika 

desítek genů, ke které dochází během gametogeneze. Metylace DNA byla poprvé objevena 

v telecím brzlíku roku 1948 (Hotchkiss 1948). Imprintovaná alela je metylovaná, zatímco 

aktivní alela je nemetylovaná. Při gametogenezi nejprve dochází k odstranění původní 

rodičovské značky. Poté dochází ke vzniku nové značky, podle pohlaví příslušného jedince − 

paternální (při spermatogenezi) či maternální (při oogenezi). Imprinting přechází s gametou 

do potomstva, kde se kombinuje s informací od druhé gamety (Vyskot 2010). Existují oblasti, 

které vykazují odlišné úrovně metylace napříč jedinci, tkáněmi i vývojovými stádii. Tyto 

genomové oblasti se nazývají DMRs („differentially methylated regions“) (Stöger et al. 1993). 

Pomocí DNA metyltransferáz dochází k přenosu metylové skupiny (CH3) z S-adenosyl-L-

metioninu (SAM) na cytosin v dinukleotidech CpG (cytosin-fosfát-guanin) (Wu a Santi 1987). 

Mezi enzymy, které regulují DNA metylaci, patří následující DNA metyltransferázy: Dnmt1, 

Dnmt3a a Dnmt3b (Cheng a Blumenthal 2008; Yoder a Bestor 1998). Dnmt1 je označována 

jako udržovací metyltransferáza. Je zodpovědná za kopírování existujících metylačních značek 

na nově syntetizovanou  DNA během replikace. Přednostně metyluje hemimetylovanou DNA, 

čímž zajistí, že je metylační značka zachována během buněčného dělení (Bestor 1992). Jakmile 

se enzym Dnmt1 naváže na hemimetylovaná místa CpG, přenese metylovou skupinu ze SAM 

na nemetylovaný cytosin na nově syntetizovaném řetězci DNA. To má za následek zachování 

metylačních značek napříč replikací DNA (Goyal et al. 2006). Na rozdíl od Dnmt1 se Dnmt3a 

se svým paralogem Dnmt3b podílí na de novo metylaci. Dnmt3a i Dnmt3b hrají klíčovou roli 

v raném embryonálním vývoji (Robertson et al. 1999). Jakmile enzymy Dnmt3 rozpoznají 

specifické genomové oblasti, navážou se na DNA. Na rozdíl od Dnmt1 nepreferují 

hemimetylovanou DNA. Mohou metylovat nemetylovaná místa CpG, stejně jako 

hemimetylovaná (Okano et al. 1998). Dnmt3 také katalyzují přenos metylové skupiny ze SAM 

na cytosin, což vede k tvorbě 5-metylcytosinu (5mC). Vzniklý 5mC je stabilní, a proto tyto 

metylované cytosiny mohou sloužit jako substráty pro Dnmt1 během replikace (Gowher a 

Jeltsch 2001). 

 Cyklus genomového imprintingu se skládá ze tří hlavních kroků: vznik značky, udržení 

značky a odstranění značky. Proces imprintingu začíná během gametogeneze, kdy DNA 
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podstupuje epigenetické modifikace včetně DNA metylace a dochází k označení určitých genů, 

zda pocházejí od matky nebo od otce. Po oplození je otisk původního rodiče udržován 

(Nussbaum et al. 2016). Ve stádiu časného embrya dochází k velkému epigenetickému 

přeprogramování. Vajíčka a spermie mají odlišné vzorce metylace DNA. Jakmile spermie 

oplodní vajíčko, začne genom spermie podléhat aktivní demetylaci DNA. Po splynutí samčího 

a samičího pronukleu začíná demetylace zygoty, která pokračuje až do časného stádia blastuly 

v preimplantačním embryu. Následně dochází k vlně remetylace, což dává vzniknout různým 

buněčným líniím (Monk et al. 1987; Strachan et al. 2015).  

4. Abnormální fenotypy spojené s UPD 

Uniparentální disomie nemusí mít sama o sobě žádný klinický následek. Avšak abnormální 

fenotyp UPD může být výsledkem odhalení recesivní poruchy. Pokud chromosom zděděný 

uniparentálním mechanismem nese autozomálně recesivní genovou mutaci, bude dítě 

postiženým homozygotem. Riziko výskytu poruchy u sourozenců je extrémně nízké, protože je 

velmi nepravěpodobné, že by se UPD znovu objevila v dalším těhotenství (Kingston 2002; 

Blouin et al. 1993).  

Přítomnost UPD může být také spojena s projevy genomového imprintingu. V současné 

době bylo popsáno několik mUPD a pUPD, které přispívají k širokému spektru poruch 

vzniklých na podkladě přítomnosti dvou imprintingem umlčených lokusů. Vliv imprintingu byl 

popsán na paternálních chromosomech 6, 11, 14, 15 a 20 a maternálních chromosomech 7, 11, 

14, 15 a 20. Avšak u některých chromosomů (např. chromosom 2, 6 a 16) se diskutuje o tom, 

zda opravdu dochází k fenotypovým účinkům v důsledku imprintingu (Tab. 1) (Bu et al. 2023; 

Gogiel et al. 2013). Genomický imprinting ovlivňuje růst, chování a životaschopnost jedince. 

Nejčastějším projevem jsou poruchy růstu; paternálně exprimované geny často zesilují růst, 

zatímco mnoho maternálně exprimovaných genů růst naopak omezuje (Reik a Walter 2001). 

 Mezi nejčastější syndromy způsobené UPD patří Angelmanův syndrom (AS) a Praderův-

Williho syndrom (PWS), oba způsobeny UPD chromosomu 15, Beckwithův-Wiedemannův 

syndrom (BWS) způsobený UPD chromosomu 11 a Silverův-Russellův syndrom (SRS) 

způsobený UPD chromosomu 11 nebo 7, dále Templové syndrom (TS) a Kagamové-Ogatův 

syndrom (KOS), oba způsobené UPD chromosomu 14 (Benlian et al. 1996). 

Následující tabulka (Tab. 1) znázorňuje všechny chromosomy a syndromy, které mohou 

být způsobeny UPD. Za pomoci internetové stránky OMIM (OMIM 2024), byly ke každému 

syndromu přiřazeny kauzální geny a fenotyp, který je se syndromem spojený. 
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Na základě databáze prof. Thomase Liehra (ChromoSomics 2024) jsem vytvořila tabulku 

(Tab. 2), ve které jsou sečteny případy UPD u všech chromosomů. Profesor Liehr vychází 

z publikací, které mají tendenci publikovat spíše patologie než normální nálezy, proto lze čekat, 

že počty zdravých jedinců (bez fenotypového projevu) budou podhodnoceny oproti běžné 

populaci. U každého chromosomu jsem sečetla případy s jasnou nebo nejasnou korelací 

s normálním i balancovaným karyotypem a také případy UPD bez klinického projevu. V součtu 

jsem zahrnula i případy s mozaikou. Výsledné číslo mUPD a pUPD jsem dále rozdělila do tří 

skupin podle toho, jestli je přítomnost UPD spojena s normálním fenotypem, nebo jestli je 

fenotyp zapříčiněn přítomností mutace (UPD+mutovaný gen) v nějakém genu, nebo je na vině 

imprinting (UPD+imprinting). V tabulce jsou také zahrnuty případy s UPD, u kterých není 

Tabulka 1: Nejčastější syndromy způsobené UPD 
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známá jasná příčina fenotypu. V tomto sloupci jsou zahrnuti jedinci s vývojovým opožděním 

nebo neuropsychiatrickým onemocněním, což je tak heterogenní skupina, že nemůžeme 

vyloučit ani potvrdit souvislost s UPD. Na projev mohlo mít vliv například prostředí, mutace 

jinde v genomu či souhra vícero faktorů, nikoliv UPD 

Na základě tabulky nám vychází, že chromosomy 6, 7, 11, 14, 15 a 20 opravdu způsobují 

klinické projevy na podkladu UPD resp. imprintingu. Mezi chromosomy, které můžeme označit 

jako “bezpečné“ patří: 1, 17, 18, 19, 21, 22, X, Y. Zbývající chromosomy 2, 3, 4, 5, 8, 9, 10, 

12, 13 a 16, jsou spojeny s projevy, které vznikají zejména v důsledku mutací. Jde 

o homozygotní mutace v genech ležících na chromosomu zasaženém UPD. Tedy i přesto, že 

samotné UPD zde na vině není, sehrálo zásadní roli tím, že způsobilo přítomnost 

homozygotního regionu s patogenní mutací. Při tvorbě tabulky jsem narazila na několik 

případů, kdy se u chromosomů, které nejsou spojeny s imprintingem, vyskytují případy, kdy je 

jedinec postižen syndromem. Konkrétně jsou to chromosomy 4, 9 a 10 (u všech případů 

se jednalo o patUPD). U chromosomů 4 a 10, byl popsán případ jedince s KOS a dalšími UPD 

na jiných chromosomech. Jedinec s UPD(9)pat vykazoval SRS.  Další výjimka se nachází 

na UPD(7)pat, kde je jeden jedinec, který vykazuje SRS, i přesto že je tento syndrom spojen 

s UPD(7)mat. U chromosomů 6, 7, 11, 14 a 15 bylo nalezeno několik případů, u kterých 

se vyskytoval syndrom spojený s imprintingem, a spolu s ním byla nalezena také mutace 

v nějakém genu. 

 Na níže přiloženém grafu (Graf 1) lze vidět, že se UPD spojená s imprintingem týká 

nejvíce chromosomů, které obsahují nejvíce imprintovaných genů. Tento graf byl vytvořen 

na základě databáze imprintovaných genů (Geneimprint 2024).  

Ve své bakalářské práci jsem si jako modelový příklad vybrala chromosom 15 a s ním 

spojené syndromy, kterým jsem věnovala samostatné kapitoly. 
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4.1 Praderův-Williho syndrom 

Praderův-Williho syndrom (PWS) je neurovývojové genetické onemocnění zahrnující 

četné kognitivní, behaviorální a endokrinní abnormality (Pacoricona Alfaro et al. 2019). Lékaři 

Prader, Labhart a Willi poprvé popsali tento syndrom roku 1956. Až v pozdějších letech byl 

spojen s delecí proximální části dlouhého raménka chromosomu 15 (15q11-q13) (Prader et al. 

1956; Ledbetter et al. 1981).  

PWS postihuje muže i ženy a vyskytuje se ve všech etnických skupinách a geografických 

oblastech světa. Výskyt se odhaduje na 1 z 10 000 až 30 000 živě narozených dětí a asi 350 000 

až 400 000 jedinců na celém světě (Cassidy a Driscoll 2009). Častými příčinami úmrtí 

u dospělých s tímto syndromem jsou srdeční selhání v důsledku hypertrofie pravé komory 

Tabulka 2: Celkový počet případů s UPD. Sestaveno na základě databáze prof. Thomase Liehra 

(ChromoSomics 2024). 
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Graf 1: Aktuální počet imprintovaných genů na jednotlivých chromosomech (Geneimprint 2024). 
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srdeční, a respirační selhání. Obě úzce souvisí s obezitou, která je u těchto pacientů často 

přítomna v důsledku hyperfágie. V dětství je náhlá smrt spojena s akutním respiračním 

selháním a/nebo vysokou horečkou (Vogels et al. 2004).  

Příčinou Praderova-Williho syndromu je ze 70 % delece v oblasti 15q11.2, za 25 − 30 % 

případů může UPD(15)mat a přibližně u 5 % pacientů byla zjištěna porucha v důsledku mutace 

nebo delece centra imprintingu (Greggi et al. 2010). 

4.1.1 Genetické příčiny 

Genetický defekt u PWS je způsoben nedostatečnou expresí paternálně exprimovaných 

genů v chromosomální oblasti 15q11-q13. Jedná se o geny MKRN3, MAGEL2, NDN, SNURF-

SNRPN (Kanber et al. 2009). Na maternálním chromosomu 15 jsou tyto geny epigeneticky 

umlčeny a nejsou tedy exprimovány. Mezi geny, které jsou v této oblasti exprimovány 

maternálně patří gen UBE3A a ATP10C. 

Nejčastější příčinou PWS je de novo vzniklá delece v oblasti chromosomu 15q11-q13 

na paternálním chromosomu. Delece byly klasifikovány do dvou typů, typ I a typ II, v závislosti 

na velikosti a pozici zlomových míst na chromosomu. Větší aberace patří mezi delece typu I, 

které zahrnují zlomové místo BP1 (breakpoint 1) v blízkosti centromery a zlomové místo BP3 

vyskytující se distálně. Mezi delece typu II patří aberace menšího rozsahu (BP2 − BP3), 

zlomové místo BP2 se vyskytuje přibližně 500 kb distálně od BP1. V intervalu mezi BP1 a BP2 

se vyskytují čtyři neimprintované geny (NIPA1, NIPA2, CYFIP1 a GCP5), které mohou mít 

roli ve ztížení závažnosti fenotypu u pacientů s PWS i AS (Chai et al. 2003). V intervalu mezi 

BP2 a BP3 se vyskytují geny SNRPN a UBE3A a centrum imprintingu (Sahoo et al. 2006). 

Studie ukázaly, že pacienti s delecí typu I mají více klinických problémů, jako jsou obsedantně 

kompulzivní porucha, sebepoškozování a horší studijní výsledky než pacienti s delecí typu II. 

Obecně mají tito jedinci více behaviorálních a psychologických problému než jedinci s delecí 

typu II nebo UPD (Bittel et al. 2006; Butler et al. 2009). 

Druhou nejčastější příčinou vzniku PWS je maternální UPD chromosomu 15. Ve většině 

případů se jedná o maternální heterodisomii, ale mohou se vyskytnout i případy s maternální 

isodisomií nebo částečnou isodisomií (G. Butler et al. 2016). Předpokládá se, že mUPD 

je nejčastěji výsledkem meiotické nondisjunkce, která vede k trisomii chromosomu 15. 

Po oplození dochází k mechanismu trisomy rescue, přičemž je paternální chromosom vyřazen, 

aby vznikl životaschopný plod (Whittington 2001). 

Kritická genomová oblast PWS obsahuje několik paternálně i maternálně exprimovaných 

genů a také geny exprimované z obou alel (Obr. 4). Obsahuje geny kódující proteiny, geny 
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pro malé  jadérkové RNA (snoRNA) a shluk genů piRNA (Piwi-interagující RNA) (Yazdi et 

al. 2013). Tyto nekódující molekuly RNA jsou dlouhé 24 − 32 nukleotidů. Interagují s proteiny 

Piwi a zajišťují správný vývoj zárodečných buněk a plodnost (Homolka et al. 2015). Identita 

a počet genů zapojených do etiologie PWS však nejsou známy. Nejlépe charakterizovaný z nich 

je gen SNRPN (small nuclear ribonucleoprotein polypeptide N) a jeho bicistronní partner 

SNURF (SNRPN upstream reading frame). Gen SNRPN kóduje proteiny, konkrétně SmN, 

přítomné ve spliceosomu, které hrají roli při sestřihu pre-mRNA. Úloha genu SNURF není 

dosud známá, ale předpokládá se, že jeho ztráta může vést ke špatnému prospívání novorozenců 

s PWS (Glenn et al. 1996; Gray et al. 1999). Promotorová oblast SNRPN je nemetylovaná 

na paternálně exprimované alele a metylovaná na maternální potlačené alele (Cassidy a 

Driscoll 2009). Geny snoRNA lokalizované ve velkých transkriptech SNURF-SNRPN jsou 

přítomné nejen v jedné kopii (SNORD64, SNORD107, SNORD108, SNORD109A 

a SNORD109B), ale i ve více kopiích (SNORD115, SNORD116). SNURF-SNRPN byl dlouho 

spojován s fenotypovým projevem PWS. Ukázalo se, že absence genu SNORD116 má hlavní 

podíl na projevu PWS (Anderlid et al. 2014; Costa et al. 2019).  
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4.1.2 Klinické znaky 

PWS je spojen se souhrou symptomů, které negativně ovlivňují kvalitu života postižených 

jedinců a jejich rodin. Většinu klinických příznaků syndromů má na svědomí dysfunkce 

hypotalamu (Crinò et al. 2003). Kojenci a mladší děti vykazují méně příznaků než starší děti 

a dospělí (Holm et al. 1993). Mezi hlavní znaky syndromu patří hypotonie, hypogonadismus 

a hyperfágie, neboli exterémní přejídání. Jedinci s PWS jsou typicky malí, obézní, mají malé 

ruce a nohy. Mezi charakteristické rysy obličeje patří široké čelo, oči mandlového tvaru, široký 

kořen nosu a úzký horní ret se svěšenými koutky (obr. 5). Tyto rysy mohou, ale nemusí být 

patrné již při narození (Butler et al. 2011). Postižení jedinci se také často potýkají s poruchami 

spánku. Časté je také vývojové opoždění, včetně postižení intelektu, vad řeči a artikulace. 

Charakteristické chování zahrnuje záchvaty vzteku, obsedantně kompulzivní stavy a autistické 

rysy (Greggi et al. 2010; Boer et al. 2002). 

Obrázek 4: Geny chromosomové oblasti 15q11-q13. Symboly: ovály značí protein kódující 

geny, obdélníky značí RNA geny. Znázornění zlomů (BP1, BP2, BP3). Modře jsou zbarvené 

paternálně exprimované geny, žlutě maternálně exprimované geny. Rozsah delecí typu I a II. 

Zkratky: Cen- centromera, Tel- telomera, IC- centrum imprintingu. Převzato a upraveno 

z (Costa et al. 2019).  
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Rozvoj PWS můžeme rozdělit do dvou klinických stádií. Neprospívání po narození 

představuje první fázi a hyperfágie s nástupem obezity představují fázi druhou (Miller et al. 

2011). První fáze je charakterizována výskytem hypotonie u kojenců s velmi nízkým svalovým 

tonem. Pro děti je také typický slabý pláč a špatný sací reflex. Jak děti rostou, síla a svalový 

tonus se výrazně zlepšují. Přestože mají pacienti v raných stádiích života problémy s krmením, 

mají vpozdějších stádiích tendenci stát se obézními (Bohonowych et al. 2019). Neregulovaná 

chuť k jídlu (hyperfágie) a snadné přibírání na váze je charakteristické pro druhou fázi. Tyto 

rysy se nejčastěji objevují v rozmezí tří až osmi let věku, ale nástup a intenzita se liší. Jedinci 

se přejídají, protože postrádají normální znaky sytosti (G. Butler et al. 2016).  

 

4.1.3 Léčba 

V současné době neexistuje žádný příčinný lék na PWS, avšak život postižených jedinců 

lze zlepšit včasnou diagnózou a léčbou příznaků. V kojeneckém věku by měl být hlavní důraz 

kladen na zajištění dostatečné výživy a růstu (Goldstone et al. 2008). V průběhu života 

se jedincům s PWS zvyšuje apetit, je tedy nutné kontrolovat příjem kalorií  a zajistit dostatečný 

pohyb (Goelz 2006). 

Velmi oblíbená možnost léčby je pomocí růstového hormonu. Terapie je účinná při 

zlepšování tělesné stavby, zvyšování hustoty kostních minerálů, zlepšování vytrvalosti 

při cvičení a celkově pozitivně ovlivňuje kvalitu života (Deal et al. 2013). Vědci se také 

zabývají možnou léčbou hypogonadismu pomocí hormonální substituční terapie. Pro dívky 

to znamená léčbu estrogenem a pro chlapce testosteronem (Kido et al. 2013; Siemensma et al. 

2012). 

Obrázek 5: Klasický obličejový fenotyp PWS v adolescenci a dospělosti, (a) 15letý muž, (b) 

41letá žena (Cassidy a Driscoll 2009). 
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4.2 Angelmanův syndrom 

Angelmanův syndrom (AS) je způsoben různými molekulárními mechanismy, které 

nakonec vedou ke ztrátě funkce mateřského genu UBE3A v chromosomové oblasti 15q11-q13 

(Matsuura et al. 1997). Syndrom byl poprvé popsán roku 1965 anglickým lékařem Harrym 

Angelmanem. Ten měl ve své péči tři děti s podobnými příznaky − vývojové problémy, 

epileptické záchvaty a charakteristické chování. Angelman nazval tyto děti “šťastnými 

loutkami“ kvůli jejich stálému úsměvu, smíchu a trhavé chůzi (Angelman 1965). Syndrom 

se vyznačuje poruchami rovnováhy, koordinace, těžkou intelektovou deficiencí, absencí řeči 

a poruchami spánku (Williams et al. 2006). 

Výskyt Angelmanova syndromu se pohybuje v rozmezí od 1 z 20 000 do 1 z 12 000 živě 

narozených dětí. AS byl diagnostikován u jedinců všech etnik a postihuje muže i ženy (Buiting 

et al. 2015). AS může vzniknout několika způsoby. Nejčastější příčinou je delece 

na maternálním chromosomu, která představuje 70 % případů. Za 3 − 5 % případů 

je zodpovědná UPD(15)pat. Zbylá procenta jsou způsobena defektem imprintingu nebo mutací 

genu UBE3A (Moncla et al. 1999). 

4.2.1 Genetické příčiny 

AS je primárně způsoben absencí produktu genu UBE3A. Tento gen poskytuje informace 

pro tvorbu ubikvitin protein ligázy E3A, která se podílí na ubikvitinilaci proteinů určených 

k degradaci (Kishino et al. 1997; Matsuura et al. 1997).  

Variabilita charakteristického klinického projevu AS souvisí s mechanismem, kterým 

došlo ke ztrátě funkce UBE3A. Ukázalo se, že pacienti s pUPD mají mírnější fenotyp než 

pacienti s delecí v oblasti 15q11-q13. Vědci poukázali na to, že jedinci s pUPD mají lepší 

fyzický růst, menší pravděpodobnost mikrocefalie, méně pohybových abnormalit, slabší ataxie 

a nižší prevalenci (ale ne absenci) epileptických záchvatů ve srovnání s jinými příčinami AS 

(Bottani et al. 1994; Freeman et al. 1993; Gillessen-Kaesbach et al. 1995; Smith et al. 1997). 

U dětí s pUPD je také častý nárůst porodní hmotnosti a délky. Objevilo se také hyperfágní 

chování, které je typické pro PWS (Mertz et al. 2014). Toto chování je příkladem teorie 

rodičovského konfliktu. Ta je založena na myšlence, že otec chce zajistit, aby jeho potomci 

dosáhli maximální velikosti, která by jim zajistila úspěšné přežití, což umožní předat tyto 

vlastnosti do další generace, zatímco matka se chce dále rozmnožovat, a tedy omezit 

vyčerpávání zdrojů, což může mít nepříznivé účinky na její zdraví (Moore a Haig 1991).  

V části o PWS již bylo zmíněno, že delece můžeme rozdělit na dva typy, což platí také 

pro AS. Delece vedou k nejzávažnějším fenotypovým projevům syndromu. Pacienti jsou 
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postiženi mikrocefalií, epileptickými záchvaty, motorickými obtížemi a poruchou řeči. 

U pacientů s rozsáhlou delecí je pravděpodobnější, že budou vykazovat hypopigmentaci. Zdá 

se, že jedinci s delecí typu I častěji splňují kritéria pro autismus, mají nižší vývojové skóre 

a nižší verbální dovednosti než jedinci s delecí typu II (Sahoo et al. 2006). Zdá se, že závažnější 

symptomy může mít na svědomí také haploinsuficience genů GABA (GABRB3, GABRA5 

a GABRG3), které sousedí s genem UBE3A (Dagli et al. 2011). Větší i menší delece také mohou 

způsobit haploinsuficienci genu OCA2, což vede k hypopigmentovaným duhovkám, kůži 

a vlasům. Gen OCA2 hraje roli v metabolismu tyrosinu (Saitoh et al. 2000). Také delece 

maternálně exprimovaného genu ATP10 se může podílet na fenotypovém projevu AS (Meguro 

et al. 2001). 

Ve 3 – 5 % případů dochází k defektu imprintingu, což vede ke změně exprese maternálně 

zděděného genu UBE3A. Mutace přímo v genu UBE3A se vyskytuje v 5 až 11 % případů. 

Pacienti s touto mutací spadají někde mezi pacienty ze skupiny s delecí a UPD. Často trpí 

záchvaty a mikrocefalii, ale hypopigmentace nebyla detekována (Moncla et al. 1999). 

Ve srovnání s pacienty s deleční formou AS vykazují pacienti s defektem imprintingu lepší růst 

a komunikační dovednosti (Ohta et al. 1999).  

4.2.2 Klinické znaky 

Mezi charakteristické rysy obličeje patří hluboko posazené oči, špičatá brada, makrostomie 

neboli nadměrně velká ústa a brachycefalie (obr. 7) (Williams et al. 2010).  Osoby s AS jsou 

velmi společenské, mají rády vodu a jakékoliv předměty vydávající zvuk nebo vyzařující světlo, 

je pro ně charakteristický častý usměv a smích (Tan et al. 2011). Někteří autoři stojí za názorem, 

že smích u jedinců s AS není spojen s žádnou emocionální změnou a vyskytuje se nezávisle 

na okolnostech (Williams et al. 1982). Jiní ale uvádí, že smích se vyskytuje v závislosti 

na situaci a prostředí, kde se jedinec nachází (Kibel a Burness 1973; Dooley et al. 1981; 

Clayton-Smith a Pembrey 1992). S přibývajícím věkem může být smích méně častý (Buntinx 

et al. 1995). 

Děti s AS při narození obvykle nevykazují žádný abnormální fenotyp. Trhavé pohyby jsou 

patrné během prvních měsíců života a motorické zpoždění je zřejmé od devíti měsíců věku. 

Záchvaty začínají kolem druhého roku života a jsou problémem až do sedmi nebo osmi let, kdy 

se sníží jejich frekvence a mohou také úplně ustat. V dětství je běžná hyperaktivita a také 

poruchy spánku, se zvyšujícím se věkem se však tyto problémy zlepšují (Clayton-Smith a 

Pembrey 1992). Se syndromem je také spojena porucha řeči. Děti a kojenci méně často pláčou 

a nevydávají skoro žádné zvuky. Mnoho dětí se vyjadřuje neverbálně pomocí jednoduchých 
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gest. Hůře s komunikací jsou na tom jedinci s těžkými záchvaty nebo silnou hyperaktivitou 

(Williams et al. 1995).  

4.2.3 Léčba 

Angelmanův syndrom je neléčitelný, existují však metody, které mohou projevy tohoto 

syndromu zmírnit. Léčba symptomů zahrnuje například podávání antiepileptik (např. kyselina 

valproová) (Thibert et al. 2009). Doporučuje se také cvičení, které pomáhá s držením těla, 

rovnováhou a problémy s chůzí. Cvičení je také využíváno, jako prevence proti obezitě 

(Williams et al. 2010). Problémy s komunikací jsou řešeny pomocí různých komunikačních 

pomůcek, jako jsou například obrázkové karty, nebo znakovou řečí (Jolleff a Ryan 1993). 
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5. Závěr 

Závěrem lze konstatovat, že uniparentální disomie představuje zajímavý a důležitý 

genetický fenomén, který má značný vliv na lidské zdraví a genetickou stabilitu. V některých 

případech může uniparentální disomie způsobit zdravotní problémy. Abnormální fenotypy jsou 

v současné době popsány u chromosomů 6, 7, 11, 14, 15 a 20. Avšak při tvorbě této práce 

a procházení databáze prof. Liehra byla vymezena skupina chromosomů 2, 3, 4, 5, 8, 9, 10, 12, 

13 a 16, které jsou spojeny s projevy, které vznikají zejména v důsledku mutací. Vzhledem 

k tomu, že jde o chromosomy velké a/nebo genově bohaté, není toto zjištění nikterak 

překvapující. Výjimkou je chromosom 16, který není ani velký, ani genově bohatý, vyskytuje 

se na něm však celkem pět imprintovaných genů (Geneimprint 2024). 

Tato bakalářská práce poskytuje přehled současných poznatků v této oblasti a přispívá 

k lepšímu porozumění této genetické anomálie. 
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