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Chromosomal instability in children with trisomy 21
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Wstep. Najczestsza aberracja chromosomowa, jakq jest trisomia chromosomu 21, jest zwigzana ze zwiekszong podatno-
scig na powstanie nowotworow, gtéwnie uktadu krwiotwdrczego. Celem pracy byta analiza czestosci ztaman chromoso-
mowych w tescie bleomycynowym u dzieci z zespotem Downa w wieku do 12 miesiecy w poréwnaniu z grupq kontrolng
zdrowych niemowlqt i 0s6b dorostych. Materiat i metody. Grupa badana sktadata sie z 93 niemowlqt z zespotem Downa.
Grupe kontrolnq stanowifo 100 niemowlqt bez aberracji chromosomowych, 13 niemowlqt z innymi aberracjami liczbo-
wymi oraz 81 zdrowych oséb dorostych. U wszystkich wykonano test bleomycynowy i oceniono liczbe ztamari na komdrke
(b/c) oraz procent uszkodzonych metafaz (%am). Wyniki. Czestosc b/c oraz %am w grupie badanej byty zblizone do war-
tosci populacyjnych oraz nie réznity sie w poréwnaniu z kontrolnq grupg zdrowych niemowlqt i dzieci zinnymi niz trisomia
21 aberracjami. Znamiennie wyzsze wartosci obu czynnikow uzyskano w grupie kontrolnej oséb dorostych w stosunku do
wszystkich grup niemowlgt. Wnioski. Wyniki przeprowadzonych przez nas badar nie pozwalajq wiec na proste powiqza-
nie miedzy trisomiq chromosomow pary 21 a nadwrazliwosciqg na mutageny. Wskazujq na potrzebe poszukiwania innych
mechanizméw, ktére mogq by¢ odpowiedzialne za zwiekszonq podatnos¢ na zachorowania na nowotwory wsréd dzieci
z zespotem Downa. Wyniki mogq tez sugerowac, Ze ukryta niestabilnos¢ chromosomowa moze by¢, wbrew dotychczaso-
wym obserwacjom, zalezna w pewnym stopniu od dziatania czynnikéw mutagennych
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Introduction. Trisomy 21 belongs to the group of most frequently observed trisomies in humans. The risk of leukemia is
higher among children with 21 trisomy than in average population. Aim: to analyze the frequency of bleomycine-induced
chromosomal breaks in Down syndrome, 12 month old children in comparison to the control groups of healthy children
and of healthy adults. Material and methods. Analyzed grup consists of 93 children, diagnosed with 21 trisomy. The
results have been compared to the results of control groups: control group consisting of 100 age-matched children, wi-
thout any chromosomal aberrations, control group consisting of 13 age-matched children, diagnosed with chromosomal
aberrations other then 21 trisomy and group of 83 adults without any chromosomal aberration. Chromosomal instability
has been measured by means of number of BLM-induced chromosomal breaks per cell (b/c) and percentage of dama-
ged metaphases (%am). Results. The frequency of both BLM-induced b/c and %am are lower in neonates than in adults
(p<0,001). Conclusion. The results of our study showed that the etiology of increased risk of leukemia in Down syndrome
children does not result from chromosomal instability. Therefore, further studies are necessary to study this phenomenon.
Our results also revealed, that hidden chromosomal instability depends to some extend on the age of tested individuals.
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Trisomia 21 to najczesciej wystepujaca wsrod zywo
urodzonych noworodkéw aberracja chromosomowa.
Powstaje ona w wyniku nieprawidlowego rozejscia
sie chromosomoéw w czasie podzialu mejotycznego w
komorkach piciowych rodzica lub podziatu mitotycz-
nego w komorkach zarodka. Bardzo rzadka przyczyna
choroby jest niezr6wnowazona translokacja miedzy
chromosomami akrocentrycznymi a chromosomem

Autorzy nie zgtaszaja konfliktu interesow

21 lub duplikacja regionu krytycznego 21q22. Kazdy
z tych przypadkéw prowadzi do powstania podwoj-
nej dawki identycznych alleli chromosomu pary 21.
W obrazie klinicznym obserwuje si¢ charakterystyczne
cechy dysmorficzne w zakresie twarzoczaszki, hipoto-
nie migsniowa, wrodzone wady serca i przewodu po-
karmowego oraz niedobory uktadu immunologicznego.
U wszystkich chorych dzieci pojawia si¢ opdznienie
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rozwoju psychoruchowego. Dotychczasowe obserwa-
cje dzieci z zespolem Downa (zD) wykazaly znacznie
zwigkszone ryzyko zachorowania na nowotwory uktadu
krwiotworczego oraz wystgpienia zespolu Alzheimera
0 wczesnym poczatku w poréwnaniu z dzie¢mi zdro-
wymi. Analiza molekularna chromosomu 21 wykazata,
ze zawiera on zaledwie 225 gen6éw i 59 pseudogenow
[1]. Zlokalizowano tu geny kodujace kinazy, czynniki
transkrypcyjne, geny uczestniczace w szlaku ubiquity-
ny, budujace kanaly jonowe i receptor interferonowy,
a takze geny uczestniczace w tworzeniu potaczen mie-
dzykomorkowych, szczegblnie w komorkach ukiadu
nerwowego [1]. Genem, ktérego nadekspresja moze
zaburza¢ rozwdj osrodkowego ukladu nerwowego,
jest prawdopodobnie, intensywnie obecnie badany gen
DSCRI1 (Down Syndrome Critical Region gene 1). Nie
mozna jednak jednoznacznie okresli¢ mechanizméw
patogenetycznych odpowiedzialnych za pojawienie sie
zaburzen charakterystycznych dla zespotu Downa.

Obserwacje Kkliniczne dzieci z zD wykazaly, ze
ryzyko wystgpienia u nich ostrych bialaczek jest
10-20-krotnie wyzsze niz u dzieci bez zD, a choroba
pojawia sie¢ z czestoscig 1:100-200 przypadkéw zD
[2-4]. Najczesciej (ok. 1:300-400 przypadkéw zD)
wystepuje ostra biataczka mieloblastyczna (acute
myeloblastic leukemia — AML), zwlaszcza u dzieci
ponizej 4 r.z. [5]. Wsrod AML najczestsza postacia
jest biataczka megakarioblastyczna typu M7 (acute
megakaryoblastic leukemia - AMKL-M7). Ryzyko
jej wystapienia jest u dzieci z zD 400 razy wigksze
niz u dzieci bez zD. Czesto rozpoznaje sie takze ze-
sp6l mielodysplastyczny (myelodysplastic leukemia
— MDS). Drugg co do czestosci w zD bialaczka jest
ostra bialaczka limfoblastyczna (acute lymphoblastic
leukemia — ALL) (2% wszystkich dzieci z ta postacia
biataczki ma dodatkowo zespét Downa). U niemowlat
z zD znamiennie czgSciej wystepuja przejSciowe ze-
spoly mieloproliferacyjne lub przejSciowa neutrofilia
(transient leukemoid reaction — TLR), przypomina-
jaca wrodzong bialaczke [3, 6]. Wraz ze wzrostem ry-
zyka zachorowania na bialaczke, u dzieci z zespotem
Downa obserwuje si¢ zmniejszone ryzyko wystapie-
nia guzow litych [7].

Utrate heterozygotycznosci specyficznych obsza-
réw chromosomu 21 obserwuje si¢ w wielu réznych
nowotworach (trzustki, zotadka, przetyku, piersiiin.)
[7, 8]. Obserwacje te sugeruja obecnos¢ przynajmniej
jednego genu supresorowego na chromosomie 21 [1].
Udzial w transformacji nowotworowej przypisuje sie
takim genom jak: 1) AML1 (RUNXI1 - Runt-Related
Transcription Factor 1), ktéry zlokalizowany jest w
21@22.12. W tym regionie znajduje si¢ rowniez punkt
zlamania, swoisty dla translokacji miedzy chromoso-

mem 21 a 8 [t(8;21) (q22;q22)], kluczowej w etiologii
AML (szczegblnie w typie M2), 2) genowi kodujace-
mu MnSOD (Manganese Superoxide Dismutase) i
3) genowi kodujacemu CuZnSOD (Cooper Zinc Su-
peroxide Dismutase), uczestniczacemu w reakcjach
antyoksydacyjnych, a takze 4) genowi GATA1, ktory
bierze udziat w r6znicowaniu i proliferacji megakario-
cytow [3, 9, 10].

W naszych badaniach u pacjentéw z zespolem
Downa ocenialiSmy niestabilno§¢ chromosomowsa,
przejawiajaca sie zwiekszong liczbg ztaman i pekniec
chromosoméw w pojedynczej komoérce. Niestabilnosé
chromosomowa obserwowana jest w wielu réznych
nowotworach oraz w chorobach, w ktérych przebie-
gu istnieje zwiekszona sktonno$¢ do powstania zmian
nowotworowych [11]. Niestabilnos¢ chromosomo-
wa moze by¢ zwigzana z wystepowaniem osobniczo
zwiekszonej podatnosci na uszkodzenia chromoso-
mowe, a ta z kolei jest zwigzana prawdopodobnie z
zaburzeniami naprawy DNA [12]. Mechanizmy na-
prawy DNA i kontroli stabilnosci genetycznej komor-
ki mozna oceni¢ posrednio za pomoca testu bleomy-
cynowego, wprowadzonego przez Hsu, a nastepnie
zmodyfikowanego przez TzaNzEva i KOMITOWSKIEGO.
Bleomycyna (BLM) jest dzialajacym bezposrednio
czynnikiem klastogennym, wywotujacym uszkodze-
nia DNA w fazie S/G2 cyklu komérkowego. Badania
Croos i wsp. [13] wykazaly, ze indywidualna ,,ukry-
ta niestabilno§¢ chromosomowa” jest niezalezna
od takich czynnikéw, jak wiek, ple¢, palenie tytoniu
czy picie alkoholu. Dotychczas przeprowadzone ba-
dania wsrod dzieci z zD wskazywaly na zwiekszong
podatnos¢ na klastogenne dziatanie BLM [14, 15].
Poniewaz badania te byly prowadzone na malych, kil-
kunastoosobowych grupach, celem naszej pracy byla
ocena przynajmniej 100-osobowej grupy dzieci z zD
oraz poréwnanie jej z grupg kontrolna, ktéra stano-
wily niemowleta do 12 miesigca zycia. Wezesniejsze
nasze badania, wykonane u 32 niemowlat z zD, w
poréwnaniu z dwoma grupami kontrolnymi wykazaly
r6znice w ilosci obserwowanych uszkodzen chromo-
somowych w komorkach dzieci zdrowych do 12 mie-
sigca zycia w poréwnaniu z grupg kontrolng zdrowych
0s6b dorostych [16].

Materiat i metody

Grupe badang (grupa 1) stanowily 93 niemowleta w
wieku od 0 do 12 miesigcy z rozpoznanym Kklinicznie
i cytogenetycznie zespolem Downa. W tej grupie u 4
dzieci byla to posta¢ mozaikowa, u 3 translokacyjna,
a w 3 przypadkach prostej trisomii 21 towarzyszyly
aberracje innych chromosomoéw. U pozostalych dzieci
stwierdzono prostg trisomie chromosomu 21.
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