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Dział genetyki zajmujący się badaniem chromosomów. 

Koncentruje się zarówno na kształcie jak i liczbie 

chromosomów oraz na ich dziedziczeniu. 

Rola i znaczenie badań cytogenetycznych :
- pre- i postnatalne rozpoznanie chorób i zespołów 
uwarunkowanych aberracjami chromosomowymi
- identyfikacja rodzin ryzyka genetycznego
- poznawania etiologii i patomechanizmu chorób 

genetycznych

Cytogenetyka



Tjio J.H; Levan A. (1956). "The chromosome number of 

man". Hereditas. 42: 1–6.

Metody cytogenetyki klasycznej -

KARIOTYP

➢ Klasyczne badanie cytogenetyczne - opiera się na analizie 

chromosomów w stadium metafazy



Metody cytogenetyki molekularnej

➢ cytogenetyka molekularna - umożliwia badanie materiału genetycznego w 

stadium interfazy



Metody analizy genomu w diagnostyce 

medycznej
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Schemat analizy DNA genomowego techniką 

mikromacierzy CGH:
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wg. Chari i wsp. 2006



CNV-

Copy Number Variations

Zmiany liczby kopii fragmentów DNA

łagodne CNVs oraz patogenne CNVs

indel (insertion or deletion)



CNV (copy number variants) –

zmiana liczby kopii sekwencji DNA
Large-scale copy number polymorphism in the human genome.

Sebat J, Lakshmi B, Troge J, Alexander J, Young J, Lundin P, Månér S, Massa H, 

Walker M, Chi M, Navin N, Lucito R, Healy J, Hicks J, Ye K, Reiner A, Gilliam TC, 

Trask B, Patterson N, Zetterberg A, Wigler M. Science. 2004 Jul 

23;305(5683):525-8.

Detection of large-scale variation in the human genome.

Iafrate AJ, Feuk L, Rivera MN, Listewnik ML, Donahoe PK, Qi Y, Scherer SW, Lee C.

Nat Genet. 2004 Sep;36(9):949-51. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15273396?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15286789?ordinalpos=7&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum


CNV:
 290 fenotypowo prawidłowych osób pochodzących z różnych grup etnicznych

 1668 CNVs (średnio 11 CNVs na osobę)

 średnia wielkość 340 - 465 kpz (100 kpz- 10 Mpz)

 łącznie CNVs stanowiły 360 Mpz

 co stanowi 12% ludzkiego genomu (obecnie w internetowej bazie zmiany łagodne 
pokrywają 29% genomu)

 Uważa się, że CNVs są odpowiedzialne za

- ewoluję

- zmienność osobniczą ( np. HIV - Gonzalez et al. 2005 , choroby 
autoimmunologiczne -Yang et al. 2007)

- odpowiedź na leki (np. onkologia - Ouahchi et al. 2006)

- podatność na powstawanie chorób



Oddziaływanie CNVs na fenotyp:

 Modyfikację dawki produktu danego genu

 Zmiana ekspresji genu

 Zaburzenie funkcji elementów regulatorowych

 „Odsłonięcie” alleli recesywnych



Interpretacja wyników badań metodą 

aCGH

▪ pochodzenie CNV

▪ informacje z baz danych dotyczących polimorfizmów

▪ wielkość stwierdzonej zmiany

▪ zawartość genetyczną badanego regionu genomu

▪ informacje kliniczne z baz danych typu DECIPHER,

OMIM

▪ informacje od lekarza kierującego pacjenta na badanie



Interpretacja wyników badań metodą 

aCGH

 Rodzicielskie pochodzenie CNV

Mniejsze prawdopodobieństwo patogenności 

(>99% dziedziczonych CNV to CNV łagodne) 

ale w interpretacji wyniku trzeba uwzględnić:
- Ocenę fenotypu rodzica, nosiciela CNV (zróżnicowanie ekspresji, niepełna 

penetracja, mozaikowość – odziedziczone  CNV np.1q21.1; 1q41q42; 3q29; 

15q11.2; 15q13.2q13.3; 16p11.2; 16p13.11; 22q11.2 mogą być patogenne

- Czynniki epigenetyczne  (CNV zawiera piętnowany locus, np. del UBE3A od 

matki skutkuje chorobą u dziecka)

- Możliwość ujawnienia się mutacji recesywnej gdy dotyczy drugiego allelu genu 

znajdującego się w obrębie CNV odziedziczonego od rodzica



10- letni chłopiec, opóźnienie rozwoju mowy, padaczka, wady kończyn dolnych

arr[hg19] 1p34.2(43,413,516-43,437,837)x3

Mutacje w genie SLC2A1 opisywane były u pacjentów z padaczką idiopatyczną (OMIM 614847)1, 

dziecięcą padaczką nieświadomości (ORPHA:64280)2, dziedziczną kriohydrocytozą z obniżonym 

poziomem stomatyny (OMIM 608885)1, encefalopatią spowodowaną niedoborem GLUT1 (OMIM 

606777)1, napadową dyskinezą wywoływaną wysiłkiem (OMIM 612126)1 oraz napadową
choreoatetozą dystoniczną z epizodyczną ataksją i spastycznością (OMIM 601042)1. 





2- letni brat, opóźnienie rozwoju mowy

arr[hg19] 1p34.2(43,413,516-43,437,837)x3



Pacjent

OjciecMatka



10- letni chłopiec, opóźnienie rozwoju mowy, padaczka, wady kończyn dolnych

arr[hg19] 1p34.2(43,413,516-43,437,837)x3

Duplikacja w regionie 1p34.2 obejmuje ekson 1 wrażliwego na dawkę genu SLC2A1 (OMIM 138140)1.

Mutacje w genie SLC2A1 opisywane były u pacjentów z padaczką idiopatyczną (OMIM 614847)1, dziecięcą
padaczką nieświadomości (ORPHA:64280)2, dziedziczną kriohydrocytozą z obniżonym poziomem

stomatyny (OMIM 608885)1, encefalopatią spowodowaną niedoborem GLUT1 (OMIM 606777)1, napadową
dyskinezą wywoływaną wysiłkiem (OMIM 612126)1 oraz napadową choreoatetozą dystoniczną
z epizodyczną ataksją i spastycznością (OMIM 601042)1. Duplikacja w regionie 1p34.2 należy do zmian

o charakterze potencjalnie patogennym. Pomimo, że duplikacja 1p34.2 została odziedziczona od

ojca niewykazującego objawów klinicznych, to najprawdopodobniej jest odpowiedzialna za

objawy neurologiczne występujące u pacjenta.



Niepełna penetracja







Badanie prenatalne. Wtórne wodogłowie, szerokość komory bocznej 13mm, wklęsły zarys 

kości czołowych, przepuklina w odcinku krzyżowo-lędźwiowym



Badanie prenatalne. Wtórne wodogłowie, szerokość komory bocznej 13mm, wklęsły zarys 

kości czołowych, przepuklina w odcinku krzyżowo-lędźwiowym

OBIE ZMIANY 

ODZIEDZICZONE PO 

ZDROWEJ MATCE



arr[hg18] 10q24.32(103,047,627-103,426,377)x3     ~450kpz

RP11-264H19

RP11-62O22



J Med Genet 2010;47:103e111





arr[hg18] 10q24.31q24.32(102,959,324-103,388,490)x3     ~429kpz





Badanie prenatalne. Wskazanie:  Wada serca -Tetralogia Fallota.

arr[hg19] 5q35.3(179,950,554-180,152,423)x1 mat   679.25Kb







Możliwość ujawnienia się mutacji 

recesywnej



Prenatal ultrasound revealed, among others: subcutaneous edema of the forehead, nuchal edema, 

pes calcaneus deformity and abnormal position of the toes, mouth held constantly slightly open

Fetal akinesia deformation sequence (FADS; OMIM 208150)

21 tydzień ciąży, wskazanie: Brak ruchów kończyn, przykurcz kończyn i 

palców, nieprawidłowe ustawienie stóp i palców stóp, obrzęk.



AGRN - This gene encodes one of several proteins that are critical in the 

development of the neuromuscular junction







AGRN jest białkiem istotnym dla funkcjonowania płytki 

nerwowo- mięśniowej

Płytka nerwowo-mięśniowa warunkuje prawidłowe 

przekazywanie sygnału między neuronem a komórką
mięśniową (nerw->mięsień->skurcz)

Defekty przekaźnictwa nerwowo-mięśniowego powodują
męczliwość i osłabienie mięśni. Objawy mogą prowadzić
do epizodów niewydolności oddechowej

Wrodzone zespoły miasteniczne są heterogenną grupą chorób spowodowanych mutacjami w genach 

kodujących białka  płytki nerwowo-mięśniowej. W niektórych z tych z tych zespołów opisano 

korzystną rekcje na leki zwiększające przekaźnictwo cholinergiczne

Congenital myasthenic syndrome 8 (CMS8)  jest bardzo rzadkim zespołem miastenicznym 

opisanym dotychczas w kilku postnatalnych przypadkach. Obraz kliniczny jest zmienny, jednak w 

większości przypadków objawy choroby były stosunkowo łagodne .

AGRN



Interpretacja wyników badań metodą 

aCGH
 Ustalenie rodzinnego pochodzenia zmiany

 Bazy danych wariantów polimorficznych:

- Database of GenomicVariants

http://dgv.tcag.ca/gb2/gbrowse/dgv2_hg19/

 Bazy danych osób z nieprawidłowym fenotypem:

- DECIPHER

http://www.sanger.ac.uk/PostGenomics/decipher/

 Region bogaty w geny

 Wielkość zmiany 

 Delecja czy duplikacja

 Informacje od lekarza kierującego pacjenta na badanie

http://dgv.tcag.ca/gb2/gbrowse/dgv2_hg19/
http://www.sanger.ac.uk/PostGenomics/decipher/


Wapner et al. June, 2014







A JHG 82, 181-187 2008



Interpretacja wyników badań metodą 

aCGH

 Ustalenie rodzinnego pochodzenia zmiany

 Bazy danych wariantów polimorficznych:

-Toronto Database of GenomicVariants

http://projects.tcag.can/variation

 Bazy danych osób z nieprawidłowym fenotypem:

- DECIPHER

http://www.sanger.ac.uk/PostGenomics/decipher/

 Region bogaty w geny

 Wielkość zmiany 

 Delecja czy duplikacja

 Informacje od lekarza kierującego pacjenta na badanie

http://projects.tcag.can/variation
http://www.sanger.ac.uk/PostGenomics/decipher/


Wielkość CNV



CNV size distributions in affected and 

unaffected individuals

Only 8% of the general population carries a

CNV greater than 500 kbp (as opposed to 25% for 

patients with developmental delay)



10,7Mb delecja interstycjalna bez efektu 

fenotypowego
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Nowakowska i wsp., Am J Med. Genet Part B, 
2010



• Platformy stosowane do badań diagnostycznych w przypadkach

NI/ASD/WWR o nieznanej etiologii powinny być całogenomowe i

mieć rozdzielczość ≥ 400 kpz

Rekomendacje ISCA –
The International Standard Cytogenomic Array

Consortium
Opracowany na podstawie 35 badań w grupie 21 478 pacjentów z NI 

/opóźnieniem rozwoju psychoruchowego/ chorobą ze spektrum zaburzeń 

autystycznych (ASD) / wrodzonymi wadami rozwojowymi o nieznanej etiologii

Rekomenduje

Podstawa: Stosując rozdzielczość ~400 kpz wykrywamy wszystkie

znane i powtarzające się zmiany warunkujące choroby genomowe i

większość unikalnych, patogennych niezrównoważeń genomu oraz

niewielką liczbę łagodnych CNV

• Kariotyp konwencjonalny powinien być wykonywany w

przypadkach wywiadu rodzinnego obciążonego zrównoważoną

rearanżacją chromosomową lub licznymi poronieniami oraz w

przypadkach znanych zespołów aneuploidii (tris.21, 13, zespół

Turnera i Klinfeltera)



Recommended categories for defining the significance of CNV
ClinPerinatol 2015 Jun;42(2):227-42, 

Copy number variants, aneuploidies, and human disease. Martin CL et al



~8 Mb !!

MAT



arr[hg18] 6q22.33q23.3(128,339,477-138,645,992)x1  10.5Mb

MAT



Rodzice nosicielami obu zmian.
Czy kombinacja CVN ma znaczenie ? 

Zespół cech dysmorficzych, Zespół Asperger’a



CNV (Copy Number Variation) - jako czynniki ryzyka 

Zmienna ekspresja / Niepełna penetracja

• W niektórych przypadkach, obecność specyficznego wariantu CNV jest
konieczna i wystarczająca do wystąpienia konkretnej choroby .

• Te “syndromowe CNV” najczęściej skutkują ciężkim lub
umiarkowanym fenotypem u pacjenta (Np. delecja 17q21.31 czy
Zespół Williams’a - delecja 7q11.23)

• W przeciwieństwie do tych „syndromowych CNV” znajdują się
warianty CNV, które mają znacznie bardziej zmienny wpływ na
fenotyp i występuje duże prawdopodobieństwo, że zostaną
odziedziczone.

• Zmienną ekspresję/ niepełną penatrację – definiuje się jako jakościową
lub ilościową zmienność fenotypową wśród osób noszących ten sam
wariant CNV.



 Wiele CNV zostało stwierdzonych w różnych grupach klinicznych, wskazując, ze

identyczna zmiana może prowadzić do różnych objawów klinicznych.

 Wiele z tych CNV jest odziedziczona od zdrowych rodziców

 Pomimo zmiennych fenotypów i dziedziczenia po zdrowych rodzicach, wzbogacenie

CNV wśród osób dotkniętych chorobą w porównaniu ze zdrowymi kontrolami

sugerowało, że zmiany te są chorobotwórcze.

 Ponieważ coraz więcej pacjentów jak i kontroli jest badanych pod kątem CNV,

odkrywamy wiele nowych przykładów tych „predysponujących” lub „podatnych” loci

(jak na przykład mikrodelecja/mikroduplikacja regionu 1q21.1).

 Dla poradnictwa genetycznego ważne jest poznanie ryzyka/penetracji każdego z

nawracających CNV w rozwoju każdego z możliwych zaburzeń towarzyszących.

CNV (Copy Number Variation) - jako czynniki ryzyka 

Zmienna ekspresja / Niepełna penetracja



CNV jako czynnik ryzyka w chorobach 

neurorozwojowych













Curr Genet Med. Rep. 2016;4:147-153. 



Distal 1q21.1 CNVs: recurrent 1.35 Mb deletions/duplications between break points BP3 and BP4 

(chr1: 146.5–147.9 Mb). 

Fátima Torres et al. J Med Genet 2016;53:73-90

- ~30 genes

- 1,35 Mb

Deletions:

Mostly associated with:

➢ ID and epilepsy

➢ Enriched in SZ

➢ Microcephaly

Duplications:

Mostly associated with:

➢ ID and ASD

➢ Macrocephaly



3q29 CNVs: recurrent 1.6 Mb deletions/duplications (chr3: 195.7–197.3 Mb). 

Fátima Torres et al. J Med Genet 2016;53:73-90

- 21 genes

- 1,6 Mb

Deletions:

Mostly associated with:

➢ ID, DD, CA

➢ learning disability

➢ Enriched in SZ 

Duplications:

Mostly associated with:

➢ Mild-to-moderate ID

➢ CA



Chromosom 15 - has a high rate of segmental duplications
CYFIP1 -involved in the development and maintenance of neuronal structures, interacts with FMRP (Fragile X) protein -> 

important role of regulation of mRNAs in brain.

- 4 genes (non –imprinted)

- 253 kb - 1,5 Mb

Deletions:

Mostly associated with:

➢ ID, DD, ASD

➢ epilepsy

➢ Enriched in SZ 

Duplications:

Mostly associated with:

➢ Mild-to-moderate ID

➢ CA



Chromosom 15 - Within the interval between BP2 and BP3

 Prader-Willi and Angelman syndrome region.

 The paternal deletion of this region causes Prader-Willi 
syndrome (PWS), while the maternal deletion of the 
same region causes Angelman syndrome (AS) –
imprinted region.

 Duplications (dup15q) are commonly observed and are 
among the most common and penetrant forms of ASD. 

 Maternal duplications of the region are recognized risk 
factors for ASD with a high penetrance, while rare 
duplications of paternal origin have been regarded as 
benign or the penetrance is much lower.

https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/angelman-syndrome


Chromosome 15 CNVs: recurrent 15q11.2 (break points (BP)1-BP2) deletions, ranging from 

253 Kb to 1.5 Mb and encompassing the four non-imprinted genes NIPA1, NIPA2, CYFIP1, 

TUBGCP5 and 15q13.3 (BP4-BP5) deletions/duplications (chr15: 30.91–32.44 Mb). 

- 21 genes

- 1,5 Mb

Deletions:

Mostly associated with:

➢ ID, SZ and related psychoses

➢ Major risk factor for epilepsy

= deletions in CHRNA7

Duplications:

Mostly associated with:

➢ ADHD



Chromosome 16 CNVs: recurrent 16p11.2 deletions/duplications, proximal (chr16: 29.60–

30.19 Mb) and distal (chr16: 28.73–28.95 Mb); recurrent 16p13.11 deletions/duplications (chr16: 

14.98–16.48 Mb). 

Fátima Torres et al. J Med Genet 2016;53:73-90

Proximal 16p11.2 (mirroring phenotypes)

Deletions:

➢ ASD, ID, behaviour disorders

➢ Obesity and macrocephaly (KCTD13)

Duplications:

➢ ASD, SZ

➢ Anorexia and microcephaly 

Distal 16p11.2 

Deletions:

➢ Obesity, ID, SZ

16p13.11 (1,5Mb)

Deletions:

Mostly associated with:

➢ ID, microcephaly, epilepsy

Duplications:

Mostly associated with:

➢ ID, behavioural problems

593 kb220 kb

1,5 Mb



Recurrent 22q11.2 CNVs (chr22: 19.00–21.45 Mb). 

Fátima Torres et al. J Med Genet 2016;53:73-90



The 22q11.2 Deletion Syndrome as a Window into Complex Neuropsychiatric 

Disorders Over the Lifespan. Jonas RK, Montojo CA, Bearden CE. Biol Psychiatry. 2014 

Mar 1;75(5):351-60
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