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Souhrn
Východiska: Chromozomové přestavby hrají významnou roli v patofyziologii nádorů. Mezi me-
chanizmy vedoucí k jejich vzniku byla v nedávné době zařazena chromotripse. Ta způsobuje 
rozpad chromozomů a jejich opětovné seskupení s desítkami až stovkami přestaveb. Na rozdíl 
od klasického schématu nádorové transformace se při chromotripsi aberace nehromadí po-
stupně, ale vznikají během jediné události. Vzniklé přestavby bývají rozsáhlé a často zapříčiňují 
aktivaci onkogenů či inaktivaci nádorových supresorů. Chromotripse je spojována s mnoha 
typy nádorů, především s nádory mozku a kostí. Byla však popsána nejen u nádorových one-
mocnění, ale i u vrozených poruch. Přesný mechanizmus vzniku nebyl dosud objasněn, existuje 
však několik modelů, z nichž nejpravděpodobnější se jeví vznik přestaveb následkem poško-
zení DNA v tzv. mikrojádře. Stejně tak důsledky chromotripse pro průběh buněčných pochodů 
nejsou zatím plně pochopeny. U onkologických pacientů obecně je pozorována souvislost 
mezi chromotripsí a nepříznivou prognózou. Cíl: Záměrem tohoto článku je shrnout dosavadní 
poznatky o chromotripsi a předložit je čtenáři v přehledné podobě. Zaměřili jsme se na popsání 
základních rysů chromotripse, pravděpodobných mechanizmů jejího vzniku, důsledků na bu-
něčné procesy a dále na poskytnutí přehledu onemocnění, u kterých se s ní můžeme setkat, 
přičemž pozornost je věnována zejména onkologickým onemocněním. Na závěr je uveden 
výhled pro využití dosavadních poznatků o chromotripsi při optimalizaci léčebných postupů 
u onkologických pacientů.
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Úvod
Nádorová transformace je podmíněna 
vznikem aberací a  hromaděním mu-
tací v lidském genomu, k nimž může do-
cházet při každém buněčném cyklu. Za-
jímavým objevem v  oblasti nádorové 
biologie je nedávno popsaná chromo-
tripse –  proces zahrnující vznik komplex-
ních genomových přestaveb velkého 
rozsahu. Chromotripse byla v různé míře 
pozorována u mnoha typů nádorů [1,2], 
ale také u  některých vrozených po-
ruch [3] a několik případů bylo zazname-
náno i u zdravých jedinců [4].

Pojem chromotripse je odvozen z řec-
kých výrazů „chromos“ pro chromozom 

a „thripsis“ pro rozpad na kousky. Během 
chromotripse totiž dochází k  rozpadu 
chromozomů nebo jejich částí na malé 
fragmenty. Ty jsou následně prostřednic-
tvím nehomologního spojování konců 
DNA (non-homologous end joining – 
NHEJ) či procesů založených na mikro-
homologii [1,5] sestaveny zpět, většinou 
ovšem nepřesně oproti původní struk-
tuře (schéma 1). Vznikají tak četné delece, 
inverze, inzerce, amplifikace a  translo-
kace. Mnohé experimenty naznačují, 
že ke vzniku těchto přestaveb dochází 
během jediného buněčného dělení [1].

Vedle chromotripse byly popsány 
také příbuzné mechanizmy, jako jsou 
chromoanasyntéza a chromoplexe (sou-
hrnně bývají všechny tři procesy označo-
vány jako chromoanageneze), které se 
od chromotripse liší strukturou chromo-
zomových přestaveb [6].

Hlavní rysy chromotripse
Existuje několik základních charakteris-
tik chromotripse, které lze pozorovat po-
mocí cytogenetických a  genomických 
metod, k  nimž patří např. mnohoba-
revná fluorescenční in situ hybridizace, 
čipy pro detekci jednonukleotidových 
polymorfizmů či čipy pro komparativní 
genomovou hybridizaci. Nejpřesnější 
charakterizaci však poskytuje celogeno-
mové sekvenování. 

Typickým znakem chromotripse je 
vznik desítek až stovek chromozomo-
vých přestaveb mezi několika málo 
chromozomy, ale i v rámci jednoho chro-
mozomu, jeho ramene či pouze kon-

krétního regionu. Obvykle se přestavby 
vyskytují ve shlucích, tzv. klastrech. 
Dlouhé úseky neporušené DNA mohou 
střídat úseky cca 50  kb zahrnující  
5– 10 zlomů [1].

Vznik nebalancovaných aberací lze 
pozorovat pomocí čipových technolo-
gií jako změnu počtu kopií DNA. Počet 
kopií je alternativním označením pro 
počet  alel, standardně je charakterizo-
ván počtem dva. Dojde-li ovšem k  ne-
balancované aberaci, hodnota se změní. 
V případě delece dochází ke ztrátě he-
terozygotnosti (ztrátě jedné alely), a  je 
tedy přítomna pouze jedna kopie DNA. 
Při duplikaci se naopak počet kopií zvýší 
na tři. V  genomu zasaženém chromo-
tripsí počet kopií DNA obvykle kolísá 
mezi jednou až třemi [1]. Tento znak nej-
více podporuje myšlenku, že k přestav-
bám provázejícím chromotripsi dochází 
naráz během jednoho buněčného dě-
lení. Pokud by k přestavbám docházelo 
postupně, změny by byly různorodější.

Opětovné spojování fragmentů DNA 
probíhá při chromotripsi náhodně, 
a proto je náhodná i jejich posloupnost 
a orientace [1]. Každý volný fragment má 
dva konce, které se označují jako „head“ 
(5‘ konec) a „tail“ (3‘ konec). Jejich náhod-
ným spojením dochází ke vzniku čtyř 
typů spojů  –  head-to-tail (vznik dupli-
kace), tail-to-head (vznik delece), head-
-to-head a tail-to-tail (vznik inverze), a to 
v téměř stejném poměru (schéma 2).

V některých případech při chromo-
tripsi dochází k  formování malých kru-
hovitých útvarů, tzv. double-minute 

Summary
Background: Chromosome rearrangements play an important role in cancer pathophysiology. Recently, chromothripsis has been proposed 
among the mechanisms leading to their formation. Chromothripsis leads to fragmentation of chromosomes and their reconstitution with tens 
to hundreds of rearrangements clustered in small genome regions. In contrast to the traditional concept of malignant transformation, abnorma-
lities caused by chromothripsis are not accumulated gradually but arise during a single event. The resulting structural variants are extensive and 
often cause oncogene activation or tumor suppressor inactivation. Chromothripsis is associated with many tumor types, especially with brain 
and bone tumors. Besides that, it has been described also in congenital disorders. The exact mechanism of chromothripsis origin has not been 
clarified yet; however, several hypotheses have been prosed, among which DNA damage in micronucleus seems to be most likely. Similarly, an 
impact of chromothripsis on cellular processes has not been fully understood, yet its association with unfavorable prognosis has been observed. 
Purpose: The purpose of this article is to summarize the current knowledge about chromothripsis and to present gathered pieces of information 
in a structured way. We focused on describing the basic features of chromothripsis, potential mechanisms of its origin, its impact on cellular 
processes and providing an overview of diseases where chromothripsis has been noted, with particular attention to cancer. Finally, we suggest 
a potential use of current knowledge about chromothripsis in the optimization of personalized treatment.
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Zajímavý pohled přináší myšlenka, že 
by některé buňky mohly být schopny 
unikat apoptóze (programované bu-
něčné smrti) i  v  případech poško-
zení DNA, např. při nedostatku kyslíku.  
Místo toho, aby podstoupily apoptózu, 
by takové buňky byly opraveny repa-
račními mechanizmy za vzniku chyb, 
což by mohlo mít za následek vznik 
chromozomových přestaveb  [13].  
Mechanizmus úniku před buněčnou 
smrtí však zatím nebyl dostatečně  
prozkoumán.

obvykle translokací z  jiného chromo-
zomu (schéma 3B) [10].

Další hypotézy považují za možné pří-
činy chromotripse exogenní vlivy po-
škozující DNA, jako je ionizující záření 
nebo volné radikály. V  jejich důsledku 
totiž vznikají náhodné zlomy DNA, a tím 
se aktivují mnohé opravné mechani-
zmy  [11]. Uvažuje se také, že chromo-
tripse může být způsobena replikačním 
stresem, který vede k  zastavení repli-
kační vidlice a  vzniku dvouvláknových 
zlomů DNA [12].

chromozomů  [1,5]. Vznikají duplikací 
části chromozomu a často nesou onko-
geny. Replikují se nezávisle na buněč-
ném cyklu a v buňce jsou udržovány, jeli-
kož představují selekční výhodu pro růst 
a přežití.

Modelové mechanizmy vzniku 
chromotripse
Dosud nepanuje jednotný názor na to, 
jakým způsobem k  chromotripsi do-
chází. Bylo popsáno několik modelových 
mechanizmů.

V současnosti nejvíce přijímaný je zalo-
žen na pozorování mimojaderných struk-
tur, tzv. mikrojader (schéma 3A). Tyto 
struktury vznikají během mitózy odpo-
jením chromozomů nebo jejich částí od 
hlavního jádra při přechodu buňky z me-
tafáze do anafáze. Oddělené chromo-
zomy v mikrojádře se replikují pomaleji 
než chromozomy v hlavním buněčném 
jádře. Dosud se předpokládalo, že v mik-
rojádře nedochází k aktivaci kontrolních 
bodů buněčného cyklu, odpojené chro-
mozomy předčasně kondenzují a  roz-
padají se [7]. Jedna z nejnovějších studií 
však poukazuje na to, že je rozpad chro-
mozomů zapříčiněn defektním jaderným 
obalem, který je tvořen pouze nejnutněj-
šími proteiny. Je mnohem křehčí než nor-
mální jaderný obal, není schopen tvořit 
póry, a tudíž neumožňuje transport dů-
ležitých proteinů zajišťujících integritu 
genomu [8]. Fragmenty chromozomů se 
poté mohou z mikrojádra vyčlenit a vy-
tvořit tzv. double-minute chromozomy 
(viz předchozí kapitola), nebo se ná-
hodně pospojují a  vznikne derivovaný 
chromozom. Ten může v mikrojádře exi-
stovat po několik dalších buněčných 
cyklů a  v  mnoha případech se z  dceři-
ných buněk zcela vytrácí. S vysokou frek-
vencí ale dochází k  jeho začlenění zpět 
do hlavního jádra [9]. Buněčným dělením 
pak vznikají dceřiné buňky s různě pře-
stavěným genomem.

Jiná hypotéza předpokládá, že exis-
tuje vztah mezi chromotripsí a  zkra-
cováním telomer, jelikož charakteris-
tické přestavby často zasahují až do 
oblasti telomer  [1]. V  případě abraze 
telomer buňka spouští tzv. breakage-
-fusion-bridge cyklus, který se opa-
kuje tak dlouho, dokud konce chro-
mozomů nezískají novou telomeru, 

CACGACGTATAT CAGTT
GTGCTGCATGTCAA

CGTGATATATGTGGTATATTATA
GCACTAACACCATA

CGTGATATA TGTGG
GCACTAACACC ATAGCACTAACACC ATA

GACGTATAT CAGTT
GTGCTGCATGTCAAGTGCTGCATGTCAAGCACTAACACC ATAGTGCTGCATGTCAAGCACTAACACC ATA

head tail head tail

CGTGATATA TGTGGTATAT TATA
GCACTAACACCATA

head headtail tail

Head-to-head

TaTaT il-to-tail

TaTaT il-to-head

Head-to-tail

CGTGATATA TGTGGTATAT TATA CACGACGTATAT CAGTT
GCACTAACACCATAGTGCTGCATGTCAA

CACGACGTATAT CAGTT
GTGCTGCATGTCAA

tail headhead tail

CGTGATATA TGTGGTATAT TATA
GCACTAACACCATA

CACGACGTATATCAGTT
GTGCTGCATGTCAAhead tailtail head

CGTGATATA TGTGGTATAT TATA
GCACTAACACCATA

head tail

CGTGATATA TGTGGTATAT TATA
GCACTAACACCATA

head tail

Schéma 2. Nehomologní spojování volných konců DNA.
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ního adenokarcinomu pankreatu  [21]. 
KRAS patří mezi protoonkogeny rodiny 
RAS, které jsou prostřednictvím mutací 
a genových duplikací aktivovány přibližně 
u 30 % nádorů. V uvedené studii byla po-
zorována synergie mezi zvýšenou geno-
vou dávkou mutantního KRAS a inaktivací 
genů TP53, CDKN2A a  TGFβ. Kombinace 
těchto abnormalit byla asociována se 
vznikem chromotripse a velmi agresivním 
fenotypem duktálního karcinomu. 

U všech typů nádorů platí, že s vyšší 
četností mutací TP53 stoupá i pravděpo-
dobnost výskytu chromotripse [22]. Gen 
TP53 se účastní regulace mnoha procesů 
a hraje významnou roli v zajištění stabi-
lity genomu. Mutace genu TP53 mohou 
mít různé následky, mezi něž patří po-
tlačení funkce reparačních mechanizmů 
reagujících na poškození DNA, deregu-
lace kontroly průchodu buněčným cyk-
lem či narušení údržby telomer. Všechny 
tyto události mohou přispívat ke vzniku 
chromotripse. S  vysokou frekvencí je 
chromotripse pozorována u  pacientů 
s vrozenými mutacemi genu TP53, jako 
jsou např. pacienti s Li-Fraumeniho syn-
dromem  [5]. Tito pacienti mají predis-
pozice ke vzniku rekurentních nádorů, 
mimo jiné se u  nich tvoří meduloblas-
tomy. V případě meduloblastomů s ak-
tivovanou Sonic-Hedgehog signalizací 

u agresivnějších typů nádorů. Dostupné 
údaje o frekvenci výskytu chromotripse 
u  jednotlivých onkologických diagnóz 
jsou uvedeny v tab. 1. Ne vždy jsou uve-
dené četnosti přesné, jelikož jednotlivé 
studie používají odlišné detekční me-
tody. Stejně tak definice a analyzované 
soubory pacientů nejsou vždy reprezen-
tativní. Velkým nedostatkem je obvykle 
malý vzorek testovaných pacientů.

Genetické změny asociované 
s chromotripsí
Mezi patologické změny, které mohou 
být příčinou nebo doprovodným jevem 
chromotripse, patří mimo jiné inaktivace 
nádorových supresorů. K potlačení jejich 
funkce obvykle dochází prostřednictvím 
delece. Nejčastěji mutovaným nádoro-
vým supresorem spojovaným s chromo-
tripsí je gen TP53, popsány však byly také 
mutace genů jako ATM, PTEN, BRCA1, 
BRCA2, APC a SMAD4 [5,17,18]. 

Chromotripse je také spojena s ampli-
fikací typických onkogenů, jako je např. 
CCND1, CDK4, MDM2, SETDB1, ERBB3, 
ERBB2, MYC a  MYCN  [17,19,20]. K  jejich 
amplifikaci často dochází prostřednictvím 
double-minute chromozomů. Zajímavé 
poznatky přinesla studie z roku 2018 hod-
notící vliv dávky mutantního genu KRAS 
na biologii a fenotypové projevy duktál-

Výskyt chromotripse u nádorů
Chromotripse bývá asociována s mnoha 
typy nádorů. Vzhledem k pozorovaným 
rysům by se dala považovat za spouštěč 
nebo jeden z prvních zásahů při nádo-
rové transformaci. Jsou známy případy, 
kdy byla chromotripse prokázána prak-
ticky ve všech buňkách jednoho nádoru, 
což by odpovídalo teorii, že chromotripse 
vzniká v  relativně brzkém stadiu one-
mocnění  [1,5]. Zároveň ovšem existují 
ojedinělé případy, kdy byla chromotripse 
po léčbě reverzibilní, což by znamenalo, 
že se nepodílela na rozvoji nádoru, ani na 
jeho následném relapsu [14]. Výsledky ji-
ných studií naopak ukazují, že se chro-
motripse vyskytuje v počátku onemoc-
nění subklonálně a může docházet k její 
pozdější expanzi, např. až v relapsu [15]. 
V těchto případech by chromotripse byla 
důsledkem klonální evoluce.

Co se týče výskytu chromotripse u jed-
notlivých typů nádorů, rozdílné malig-
nity vykazují odlišnou četnost [16]. Chro-
motripse byla popsána u  melanomů, 
sarkomů, gliomů i  hematoonkologic-
kých onemocnění. Podle dostupných 
analýz se její výskyt u  všech typů ná-
dorových onemocnění pohybuje mezi 
2– 3 % [1], skutečná incidence však bude 
pravděpodobně mnohem vyšší, než se 
původně předpokládalo, a to především 

Schéma 3. Nejvíce přijímané mechanizmy vzniku chromotripse v průběhu buněčného cyklu. A. Formování mikrojádra.  
B. Breakage-fusion-bridge cyklus.
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(tzv. SHH-meduloblastomů) byla chro-
motripse pozorována ve 100 % případů. 
Výskyt chromotripse byl však proká-
zán i u pacientů se somatickými muta-
cemi genu TP53, které vznikly v průběhu 
života, a  to např. u  akutní myeloidní 
leukemie [5,23].

Kromě inaktivace nádorových supre-
sorů a  aktivace onkogenů může v  dů-
sledku chromotripse také docházet 
k fúzi genů či jejich částí prostřednictvím 
translokací. Díky tomu vznikají fúzní 
transkripty, které buď nejsou přepiso-
vány do proteinů, nebo naopak kódují 
proteiny s novými funkcemi. 

Chromotripse a klinický průběh 
onemocnění
Mnohé studie potvrdily, že existuje spoji-
tost mezi výskytem chromotripse a špat-
ným průběhem onemocnění  [1,5,24]. 
Přítomnost chromozomálních abnorma-
lit, jako jsou hyperdiploidie nebo pře-
stavby chromozomů, má význam pro 
stanovení prognózy. Při chromotripsi se 
takové abnormality nehromadí v nádo-
rových buňkách postupně a  náhodně 
v  celém genomu, ale vznikají všechny 
současně za ovlivnění funkce mnoha 
genů, které často hrají roli v regulaci bu-
něčného cyklu či dysfunkci telomer [23]. 
To vysvětluje, proč mají buňky poško-
zené chromotripsí obvykle agresivnější 
fenotyp  [21]. Vzhledem k  tomu, že tak 
rozsáhlé poškození nevede k zániku po-
stižených buněk, lze předpokládat, že 
vzniklé defekty poskytují buňkám se-
lekční výhodu a umožňují další prolife-
raci nádorového klonu. 

S nepříznivou prognózou pacientů 
úzce souvisí i  rezistence k  protinádo-
rové terapii, neboť některé geny ovliv-
něné chromotripsí mohou být spojeny 
s rezistencí na konkrétní druhy léčiv [25]. 
Byly rovněž pozorovány rozdíly mezi jed-
notlivými subtypy onemocnění, např. 
u pacientů s karcinomem prsu chromo-
tripse zhoršuje prognózu pouze v  pří-
padě subtypů s  exprimovaným es-
trogenovým receptorem nebo triple 
negativních subtypů [26]. Jak již také bylo 
zmíněno, k chromotripsi může docházet 
až po léčbě. Takto byla pozorována rezi-
stence na terapii v důsledku pozdější se-
lekce chromotripse u pacientů s mnoho-
četným myelomem [27].

Tab. 1. Výskyt chromotripse u jednotlivých typů nádorů dle dostupných publiko-
vaných dat.

Typ nádoru
Frekvence  

chromotripse 
(n)

Metoda detekce Zdroj

Hematoonkologická onemocnění

akutní lymfoblastická leukemie
2 % (870) WGS [34]

25 % (12) WGS [35]

akutní myeloidní leukemie
8 % (108) SNP array [5]

6,6 % (395) SNP array [36]

AML s mutací TP53 47,1 % (17) SNP array [5]

chronická lymfocytární leukemie
10 % (10) WGS [1]

3,3 % (452) WGS, WES [37]

mnohočetný myelom
1,3 % (764) SNP array [14]

1,6 % (61) SNP array [38]

myelodysplastický syndrom 47 % (157) SNP array [39]

 
Nádory pojivových tkání

chordom
18,2 % (11) WGS [1]

4,8 % (21) array-CGH [40]

feochromocytom 2,5 % (36) SNP array [41]

leiomyom dělohy
41,7 % (36) WGS [42]

20 % (5) SNP array [43]

osteosarkom
33,3 % (9) SNP array [1]

77 % (34) WGS [17]

liposarkom
53,5 % (114) array-CGH, SNP array [44]

100 % (18) WGS [17]

fibrosarkom 23,7 % (59) array-CGH, SNP array [44]

 
Nádory centrální nervové soustavy

ependymom 22 % (41) WGS [45]

gliom stupně 1–2 2,4 % (41) SNP array [46]

gliom stupně 2–3 11,1 % (45) SNP array [18]

glioblastom (gliom stupně 4) 38,9 % (18) WGS [19]

meduloblastom 

13,3 % (98) WGS, SNP array [5]

11,4 % (1 087) SNP array [47]

4 % (430) array-CGH, SNP array [44]

SHH meduloblastom s mutací TP53 100 % (10) WGS, SNP array [5]

meningiom 9,1 % (11) WGS [48]

primitivní neuroektodermální 
tumor 6,2 % (65) array-CGH, SNP array [44]

Nádory z embryonálních buněk

neuroblastom
11,4 % (87) WGS [20]

4,3 % (233) SNP array [49]

retinoblastom 3,2 % (94) WGS, SNP array [50]
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ních růstových faktorů a jiné tyrozinkiná-
zové receptory, které bývají v důsledku 
chromotripse amplifikovány [28]. Dalším 
příkladem je léčba cílená na protoonko-
gen PIM1 u pacientů s akutní myeloidní 
leukemií, který má funkci serin/ treoni-
nové kinázy a podílí se na buněčné pro-
liferaci a u akutní myeloidní leukemie je 
nejčastěji deregulovaným genem v dů-
sledku chromotripse [23].

Kromě toho bylo zjištěno, že v  dů-
sledku přestaveb způsobených chromo-
tripsí mohou vznikat potenciální neoan-
tigeny, které vážou molekuly hlavního 
histokompatibilního komplexu a umož-
ňují expanzi T buněčných klonů [29]. Na 
základě těchto poznatků je možné vy-
víjet nové imunoterapeutické postupy 
a  lépe vyhodnotit, kterým pacientům 
imunoterapii indikovat.

Některé studie také navrhují, že by 
exprese fúzních genů vzniklých v  dů-
sledku chromotripse mohla napomoci 
zvýšení citlivosti buněk na určité druhy 
léčiv  [30]. Jako příklad lze uvést fúzní 
transkript ETV6-PDGFRB identifikovaný 
u  pacienta s  myelodysplastickým syn-
dromem  [31]. Podobné fúzní varianty 
vzniklé následkem chromotripse by 
mohly posloužit jako potenciální tera-
peutický cíl –  např. konkrétně přestavby 
genu PDGFRB jsou dle klasifikace Svě-
tové zdravotnické organizace charakte-
ristickým znakem subtypu myeloidních 
neoplazií, které jsou senzitivní vůči tyro-
zikinázovým inhibitorům.

Dalo by se využít i poznatku, že nádo-
rové buňky s chromotripsí obvykle mí-
vají poškozený mitotický aparát a naru-
šenou funkci systému odpovědi buňky 
na poškození DNA (DNA damage re-
sponse –  DDR). Systém DDR zahrnuje sig-
nalizační a opravné procesy, které vedou 
k  zastavení buněčného cyklu a  opravě 
poškozené DNA. V případě, že je poško-
zení tak rozsáhlé, že není možná oprava, 
buňka spouští apoptózu. DDR tedy pů-
sobí jako protinádorová bariéra, zatímco 
mutace v genech, které se účastní DDR, 
se podílejí na progresi nádoru. Jelikož se 
může více opravných mechanizmů pře-
krývat a navzájem zastupovat, nabízí se 
cílit léčbu na ty mechanizmy, na nichž 
je buňka s  určitým poškozením DDR 
závislá. Jako příklad lze uvést glioblas-
tomy, u nichž dochází k posílení funkce 

mocnění. Proto by mohla její detekce 
přispět ke stanovení prognózy, stagingu 
pacientů či volbě individuální cílené te-
rapie. Například pacienti s  glioblas-
tomy s chromotripsí by mohli profitovat 
z  léčby cílené na receptory epidermál-

Význam chromotripse  
v klinické praxi
Ačkoli je nutné provést rozsáhlejší stu-
die, dostupná data poukazují na sku-
tečnost, že chromotripse je markerem 
nepříznivého průběhu nádorových one-

Tab. 1. – pokračování. Výskyt chromotripse u jednotlivých typů nádorů dle do-
stupných publikovaných dat.

Typ nádoru
Frekvence  

chromotripse 
(n)

Metoda detekce Zdroj

Karcinomy

adenokarcinom jícnu 32 % (123) WGS, SNP array [51]

karcinom jícnu 9,6 % (135) array-CGH, SNP array [44]

karcinom žaludku 4,4 % (160) array-CGH, SNP array [44]

kolorektální adenokarcinom 33,3 % (9) WGS [52]

kolorektální karcinom 100 % (4) SNP array, WGS [53]

karcinom pankreatu 54 % (76) WGS [17]

hepatocelulární karcinom
5,7 % (88) WGS [54]

25 % (4) WGS [55]

adenokarcinom prostaty

6,3 % (653) array-CGH, SNP array [44]

21 % (109) WGS [56]

45 % (109) WGS [17]

karcinom prostaty 16,7 % (6) WGS, array-CGH [57]

karcinom prsu

41 % (29) array-CGH [26]

11,1 % (3 652) array-CGH, SNP array [44]

14,3 % (21) WGS [58]

invazivní karcinom moč. měchýře 60 % (5) WGS [59]

karcinom vaječníku 4,6 % (801) array-CGH, SNP array [44]

malobuněčný karcinom plic 6,7 % (90) array-CGH, SNP array [44]

nemalobuněčný karcinom plic
9,4 % (1 164) array-CGH, SNP array [44]

5,9 % (17) WGS [60]

karcinom dlaždicových buněk plic 15,4 % (13) WGS [19]

adenokarcinom plic 33,3 % (6) WGS [19]

gestační choriokarcinom 7,1 (14) array-CGH [61]

 
Melanomy

maligní melanom
10 % (20) array-CGH [62]

38 % (117) WGS [63]

uveální melanom 8 % (25) SNP array [64]

AML – akutní myeloidní leukemie, SHH meduloblastom – meduloblastom s aktivo-
vanou Sonic-Hedgehog signalizací, WGS – celogenomové sekvenování, SNP – de-
tekce jednonukleotidových polymorfizmů, WES – celoexomové sekvenování, CGH – 
komparativní genomová hybridizace
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DDR  [32]. Tyto nádory jsou rezistentní 
vůči konvenční terapii a je vhodné zvo-
lit léčbu pomocí inhibitorů cílených na 
jednotlivé faktory DDR. Vhodnými cí-
lovými molekulami mohou být např. 
serin/ threoninové kinázy Chk1 a Chk2, 
které se významně podílejí na zajištění 
opravy poškozené DNA.

Ve velmi výjimečných případech může 
chromotripse vést také k  vyléčení zá-
važné choroby, jak tomu bylo v  kazu-
istice zaznamenané v  roce 2015  [33]. 
Pacient trpěl imunodeficiencí způsobe-
nou vrozenou hyperaktivitou chemoki-
nového receptoru CXCR4. Prostřednic-
tvím chromotripse v  hematopoetické 
kmenové buňce u něj došlo k deleci ab-
normální kopie genu kódujícího tento 
receptor, čímž byla obnovena normální 
funkce jeho imunitního systému.

Závěr
Od popsání chromotripse v  roce 2011 
bylo provedeno a publikováno mnoho 
navazujících studií tohoto zajímavého 
jevu. Kromě snahy objasnit mechanizmy 
vzniku chromotripse a její důsledky v pa-
tofyziologii buňky se do středu zájmu 
dostalo i  potenciální uplatnění získa-
ných poznatků v klinické oblasti. Aby to 
však bylo možné, bude potřeba provést 
prospektivní analýzu asociace mezi vý-
skytem chromotripse a průběhem one-
mocnění. Pro využití v  oblasti cílené 
nádorové terapie bude také nutné defi-
novat diagnostická doporučení pro její 
vyšetřování u jednotlivých diagnóz.
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