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MOZAIKOWOSC CHROMOSOMOWA
JAKO PRZYCZYNA ZABURZEN ROZWOJOWYCH
U CZLOWIEKA. CZESC 1. MECHANIZMY POWSTAWANIA *

CHROMOSOMAL MOSAICISM AS A REASON OF DEVELOPMENTAL
DISORDERS IN HUMAN. PART I. MECHANISMS OF FORMATION
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Streszczenie: Mozaikowo$¢ chromosomowa zwigzana z powstawaniem niezrownowazonego kariotypu w
cz¢sei komorek na skutek aberracji liczbowych i /lub strukturalnych chromosomdéw moze by¢ przyczyna
zaburzen rozwojowych lub manifestowaé si¢ obecnoscig niestabilnosci chromosomowej, jako objaw wyste-
pujacy w niektorych zespotach monogenowych u cztowieka. Omowiono mechanizmy jej powstawania, do
ktorych naleza nierozdzielanie si¢ chromatyd siostrzanych podczas podzialow mitotycznych, opoznienie
stadium anafazy cyklu komdrkowego, powstawanie duplikacji chromosomowej postzygotycznej, mutacje
gendw prowadzace do zaburzenia funkcji biatek zaangazowanych w mechanizmy naprawy DNA i kontro-
lowanie cyklu komorkowego (ang. cell cycle checkpoint), rozdzial chromatyd siostrzanych lub dlugosé
telomeréw. Czynnikiem predysponujacym do nieuprawnionej rekombinacji somatycznej, a w konsekwen-
¢ji do zlaman i rearanzacji chromosomdw moze by¢ réwniez wystgpowanie w genomie tzw. miejsc goracych
—LCR (ang. low copy repeats). Zwrdécono tez uwage na obecnos¢ specyficznej formy mozaikowosci w
uktadach disomicznych ze wzgledu na zaburzenia funkcji genow podlegajacych pigtnu rodzicielskiemu.

Stowa kluczowe: duplikacja postzygotyczna, mozaikowos¢, nierozdzielanie si¢ chromatyd, niestabil-
nos¢, opdznienie anafazy, zaburzenia rozwojowe.

Summary: The chromosomal mosaicism connected with unbalanced karyotype due to numeric and structu-
ral chromosome aberrations may be a reason of the developmental disorders or by the presence of chromo-
some instability manifesting in some monogenic disorders in human. The mechanisms of formation the
mosaicism like the postzygotic nondisjunction, anaphase lagging, postzygotic duplication, disturbances of
protein function of genes responsible for repair of double-strand DNA breaks and control cell divisions, the
genes controlling the separation of sisters chromatid or telomere length have been presented. In addition the
hot spots — LCR (low copy repeats) as the predisposing factor of illegitimate somatic recombination
responsible for chromosome breakage and chromosomal rearrangements were also considered. The specific
form of mosaicism leading to developmental disturbances due to genomic imprinting of some genes being in
disomy state of entire or segments of chromosomes were taken also into consideration.

Keywords: anaphase lagging, chromosomal instability, developmental disorders, mosaicism, nondisjunc-
tion, postzygotic duplication.
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WSTEP

Zjawisko mozaikowos$ci (zwane inaczej: mozaika) polegajace na wspolwyste-
powaniu linii komoérkowych rézniacych si¢ genetycznie, dotyczy wszystkich gatunkow
zaréwno roslin, jak i zwierzat. Opisywane roznice moga dotyczy¢ pojedynczych genow
czy tez elementow catego genomu. Jedna z form mozaiki genomowe;j jest mozaikowosé
chromosomowa, ktora charakteryzuje wystgpowanie w jednym organizmie kilku linii
komoérkowych rézniacych sie liczba lub strukturag chromosomow w kariotypie.
Mozaikowos¢ chromosomowa moze prowadzi¢ do zaburzen rozwojowych u czlowieka
i byla obserwowana w nieplodnosci, niepowodzeniach ciazowych (poronienia samoistne,
ciaze obumarle, wczesne zgony noworodkéw) oraz u potomstwa z wadami rozwo-
jowymi i odmiennym rozwojem umystowym [4, 17, 22, 23, 32, 42, 43, 53, 65, 66, 69,
74, 77, 82]. Opisano rozne aberracje liczbowe i strukturalne w pojedynczych liniach
komoérkowych wystepujace obok linii z kariotypem prawidlowym badz w wielu liniach
réznigeych si¢ kariotypem [28, 30, 31, 32, 41, 48, 51, 66, 70, 74]. Najczesciej linii
prawidlowej towarzyszyta linia komérkowa z pojedyncza aberracjag chromosomowa.
Poznano tez zjawisko niestabilnosci chromosomowej, czyli predyspozycji pewnych
chromosoméw do tworzenia albo przegrupowan chromosomowych strukturalnych albo
zmian liczbowych w wybranych tkankach lub narzadach, jako wyraz zaburzen w
rozwoju niektorych schorzen monogenowych.

Gwaltowny rozwoj badan nad genomem czlowieka i mechanizmami regulacji
przebiegu cyklu komdrkowego na poziomie molekularnym pozwolil na lepsze
poznanie czynnikow predysponujacych do powstawania zmian chromosomowych, a
tym samym do tworzenia si¢ tych zmian w uktadach mozaikowych. Z tego wzgledu
podjeto probe dokonania przegladu najnowszych doniesienn 0 mechanizmach powsta-
wania mozaikowosci chromosomowej w zaburzeniach rozwojowych u cztowieka.
Poznanie tych mechanizméw moze by¢ kolejna przestanka do poszukiwania sposobow
ograniczenia jej negatywnych skutkow.

PODSTAWOWE FORMY MOZAIKOWOSCI CHROMOSOMOWEJ

Mozaikowos¢ chromosomowa moze wystepowac we wszystkich tkankach organizmu
lub dotyczy¢ pojedynczej tkanki lub narzadu [37,40]. Obserwowano rozny zakres
nieprawidlowosci kariotypowych w poszczegdlnych tkankach [8, 27, 37, 40], co moze
by¢ zwiazane z okresem rozwoju powstawania tych zaburzen, jak tez z rodzajem
mechanizmu odpowiedzialnego za bledy segregacji chromosomoéow. Mozaikowos¢
chromosomowa, ktéra powstaje w czasie zycia zarodkowego, okreslana jest jako
konstytucyjna, czyli wrodzona w przeciwienstwie do mozaikowos$ci chromosomowej
nabytej pojawiajacej si¢ juz po urodzeniu, w réznym okresie zycia osobniczego.

Bledy segregacji powstajace podczas pierwszego lub drugiego podziatu zaptod-
nionej komorki jajowej prowadza do powstawania mozaikowosci konstytucyjnej
uogolnionej. Wowczas wigkszos¢ tkanek moze zawiera¢ linie z aberracja chromo-
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somowa obok linii prawidtowej. Btedy w podziatach komérkowych na etapie
blastocysty powoduja wystepowanie nizszego odsetka komorek z aberracjami
chromosomowymi w poréwnaniu do odsetka komorek linii z aberracja powstala
wczesniej. Okresla si¢ to, jako ograniczona mozaikowo$¢ chromosomowsa albo
mikromozaikowos$¢ chromosomowa [8, 9, 69]. Szczegolng forma mozaikowosci
chromosomowej konstytucyjnej jest mozaikowos$¢ komorek linii zarodkowej gonad
okreslana mozaikowoscia gonadalng lub germinalng, w ktdrej nieprawidlowe linie
komorkowe wystepuja w gonadach, a kariotyp komorek krwi obwodowej zazwyczaj
jest prawidtowy [40, 49, 65]. Mozaikowos¢ germinalng podejrzewa si¢ u par
majacych dwoje lub wiecej dzieci z ta samg aberracja chromosomowa, np. trisomia
chromosomu 21 czy monosomig chromosomu X [1, 20, 40, 49].

Zmiany strukturalne moga przechodzi¢ dalsza ewolucj¢ po kolejnych podziatach
komoérkowych i wowczas wyr6znia si¢ mozaikowo$é chromosomowa dynamiczng
z wystgpowaniem roznych linii komérkowych zawierajacych poszczegdlne przegru-
powania strukturalne tego samego chromosomu, z jego podwojeniem lub utrata.
Nalezy dodaé¢, ze mozaikowos$¢ chromosomowa nie zawsze jest zwigzana z
zaburzeniami rozwojowymi. Moze by¢ tez przejawem procesow fizjologicznych, co
znacznie utrudnia interpretacje jej znaczenia w stanach patologicznych. Na przyktad
wystepuje w szybko proliferujacych komorkach watroby czy szpiku kostnego [37].
Ostatnio wykryto tez mozaikowos¢ chromosomowa w embrionalnym osrodkowym
uktadzie nerwowym, jako ceche jego naturalnego rozwoju [81]. Liczba nieprawid-
towych komérek zwlaszcza w zakresie zmian liczbowych chromosomdéw moze tez
zwigkszaé sie w wieku podesziym [24].

MECHANIZMY POWSTAWANIA MOZAIKOWOSCI
CHROMOSOMOWEJ

Rodzaje mechanizmow

Mechanizmy powstawania mozaikowosci chromosomowej przedstawiono w
tabeli 1. Do najwczesniej poznanych mechanizmow prowadzacych do powstawania
mozaikowosci chromosomowej nalezy nierozdzielanie si¢ chromosoméw (z ang. non-
disjunction) oraz opdznienie stadium anafazy cyklu komérkowego (ang. anaphase
lagging) [16, 35, 36, 41]. Moga one stanowi¢ tez element mechanizmdéw napraw-
czych, liczbowych nieprawidlowosci chromosoméw we wczesnych stadiach zycia
rozwojowego. Jezeli wystepuje monosomia, to jej naprawa moze by¢ realizowana
poprzez mechanizm postzygotycznej duplikacji chromosomoéw (ang. postzygotic
chromosome duplication). W przypadku obecnos$ci trisomii chromosomowe;j
mechanizmem naprawczym bedzie utrata dodatkowego chromosomu w kolejnych
cyklach podziatu komoérkowego [23, 58].

Obecnos¢ mozaiki chromosomowej moze by¢ wyrazem niestabilnosci chromoso-
mowej w kariotypie 0sdb ze schorzeniami monogenowymi zwigzanymi z zaburzeniami
funkcji genéw kodujacych biatka zaangazowane w mechanizmy naprawy DNA i
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kontrolujace cykl komoérkowy [10, 15, 63], a takze zaburzeniami funkcji genow
kodujacych biatka odpowiedzialne za rozdzial chromatyd siostrzanych w czasie
podziatéw komdrkowych [18, 55, 60, 75]. Podobnie skrocenie telomerow, np. wskutek
obnizenia aktywnosci telomerazy kontrolowanej przez helikazy i inne biatka z nig
wspdlpracujace, ma znaczacy wplyw na wystegpowanie niestabilnosci chromosomowe;j
[13, 76, 80]. Przyjmuje ona albo form¢ aneuploidii chromosomowej lub zmian
strukturalnych chromosoméw wykazujacych dalsze przegrupowania podczas kolej-
nych cykli podzialowych komorki.

Waznym mechanizmem powstawania zmian chromosomowych, a tym samym
mozaikowosci jest predyspozycja do nieuprawnionej rekombinacji na skutek wystepo-
wania indywidualnych zmian w architekturze genomu angazujace tzw. miejsca gorace
(ang. hot spots) zwiazane z obecno$cia sekwencji o niskiej powtarzalnosci — LCR
(ang. low copy repeats) [29, 52]. Szczegdlnym przejawem tego mechanizmu moze
by¢ mozaikowo$¢ dynamiczna w przypadku chromosoméw pierscieniowych czy
chromosomoéow markerowych, a takze tzw. jumping translocations, w ktorych sama
struktura powstatego de novo, zmienionego chromosomu moze predysponowac do
dalszej jego ewolucji w kolejnych podzialach komoérkowych i tworzenia zmian
chromosomowych w uktadach mozaikowych [67, 72].

Nierozdzielanie si¢ chromosomdow

Jednym z podstawowych mechanizmdéw powstawania nieprawidlowej liczby
chromosom&w jest zmieniony przebieg segregacji chromosoméw w czasie zardGwno mejozy,
jak i mitozy. Podczas podzialéw komoérkowych, segregacja chromosomow odbywa sie
zazwyczaj z wielka precyzja, prowadzac do powstania diploidalnych komorek potomnych.
Pojawienie w jednym organizmie dwoch lub wiecej linii komérkowych o réznym kariotypie
wiaze si¢ z blgdem podczas segregacji chromosomow [64]. Nierozdzielenie si¢ chromo-
somow powstaje w wyniku nieprawidlowej segregacji chromosoméw lub chromatyd
siostrzanych podczas podzialéw komdrkowych mejotycznych lub mitotycznych [14, 41, 59].
Kariotyp mozaikowy zawierajacy lini¢ komérkowsa z aneuploidia oraz prawidlowa linie
komorkowa powstaje wowcezas, gdy bledy segregacii nastepuja w okresie postzygotycznym.
Moga one zachodzi¢ zarowno gdy zygota jest prawidlowa, jak tez w przypadku zygoty z
patologia, gdy w wyniku mechanizméw naprawczych nastepuje zmiana kariotypu w
komorkach potomnych. Szczegolng sytuacje nierozdzielenia si¢ chromosoméw stanowig
aberracje strukturalne chromosoméw wystepujace rodzinnie, takie jak np. translokacje
chromosomowe, inwersje i inne [5, 19, 50]. Klasycznym przyktadem mozaikowosci
chromosomowej u potomstwa z wadami rozwojowymi jest mozaikowa forma trisomii
chromosomu 21, 13 czy 18 z linia komdrkowa prawidtowa odpowiedzialng odpowiednio
za zespol Downa, zespol Patau czy zespot Edwardsa [28, 34, 35, 36, 40, 74], ktore
wystepuja rowniez w postaci bez mozaiki, czyli wskutek prostej trisomii danego
chromosomu. Trisomia prosta innych chromosomow autosomowych prowadzi zazwyczaj
do zmian letalnych, a jedynie forma mozaikowa warunkuje przezycie, jak na przyktad
trisomie chromosomow 8, 9, 14, 15, 16 czy 22 [9, 34, 41, 57, 66, 71, 79].
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Prosta monosomia autosomow zazwyczaj nie jest obserwowana u zywo urodzonego
potomstwa i z uwagi na rodzaj wad rozwojowych ograniczajacych przezywalnosc in
utero stwierdza sie taki kariotyp jedynie w ptodach poronionych samoistnie lub w czasie
diagnostyki prenatalnej pierwszego i drugiego trymestru cigzy. Wystepowanie natomiast
monosomii autosoméw w uktadzie mozaikowym z linig z kariotypem prawidlowym
poprawia stan ptodu in utero. Przykladem moze by¢ doniesienie o mozaikowosci
chromosomowej chromosomu 20 w kariotypie u dziecka z odmiennym rozwojem
psychoruchowym oraz zmianami fenotypu morfologicznego [73]. W limfocytach krwi
obwodowej obserwowano lini¢ komérkowa z trisomig chromosomu 20, lini¢ z monosomig
chromosomu 20 oraz lini¢ prawidlowa. Autorzy sugeruja, ze kariotyp taki mogl powstac
przez nieprawidlowy podzial komorkowy w okresie zarodkowym [73].

Stosunkowo czesto opisywana jest mozaikowos¢ chromosomowa z linia komor-
kowa z monosomia chromosoméw plci u 0séb z fenotypem zespolu Turnera lub
Klinefeltera i kariotypem mozaikowym obejmujacym monosomig¢/disomi¢ chromosomu
X [20, 32]. Uwaza si¢ nawet, ze wszystkie osoby z zespolem Turnera i rozpoznang
prosta monosomia chromosomu X, to niewykryta posta¢ mozaikowej formy kariotypu
wystepujacej w matym odsetku badanej tkanki lub wystepujacej w innych tkankach
niedostepnych ocenie diagnostycznej. Nalezy doda¢, ze na formeg zaburzen klinicznych
u kobiet z zespotem Turnera i kariotypem mozaikowym ma wplyw mozaikowos¢
funkcjonalna wynikajaca z losowej inaktywacji jednego chromosomu X.

Zapis kariotypu mozaikowego zgodnie z obowigzujaca nomenklatura cytogenetyczna
[38] uwzglednia wszystkie klony komdrkowe (nieprawidlowe ze zmianami liczbowymi
i strukturalnymi chromosoméw oraz prawidlowe) z podaniem w nawiasach kwad-
ratowych liczby zanotowanych komorek w poszczegolnych klonach komoérkowych,
np. kariotyp mozaikowy w z. Turnera: mos 45,X[401/46,XX[60].

Jedna z przyczyn zaburzen rozdzialu chromosoméw jest nieprawidlowa funkcja
centromeru znajdujacego si¢ w tzw. przewezeniu pierwotnym chromosomu. Centromer
jest zaangazowany w wiele etapow cyklu podzialowego komorki i wplywa na dynamike
jego przebiegu. Odpowiada miedzy innymi za zdolnos$¢ polaczenia si¢ chromatyd
siostrzanych, proces wigzania si¢ mikrotubul wrzeciona kariokinetycznego, czy kontrole
przemieszczania si¢ chromosoméw podczas cyklu podzialowego [2, 40, 62].

Wykazano, ze wystapienie aneuploidii w czgs$ci komodrek u 0osob w podesztym
wieku moze by¢ zwigzane z mechanizmem skracania si¢ telomerdéw [24].

Opoznienie w stadium anafazy

Opoznienie w przemieszczaniu si¢ chromosomu ku biegunom komorki w stadium
anafazy cyklu podzialowego komodrki moze prowadzi¢ do jego utraty w kariotypie
komorki potomnej, co jest okreslane monosomia [16]. W przypadku gdy zygota jest
prawidtowa, a utrata chromosomu zachodzi podczas pozniejszych podziatow
mitotycznych komoérek podczas rozwoju, wowczas powstaje kariotyp mozaikowy z
monosomia danego chromosomu w jednej linii komdérkowej przy zachowanym
prawidtowym kariotypie drugiej linii komdérkowej. Przykladem moze by¢ czgsto
opisywany w zespole Turnera kariotyp mozaikowy 45,X/46,XX [32].
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Najczesciej jednak mechanizm utraty jednego chromosomu zachodzi podczas
naprawy stanu trisomicznego zygoty prowadzac do kariotypu mozaikowego, co
umozliwia przezycie. W rezultacie mozaikowos¢ obejmuje lini¢ komdrkowa z trisomia
obecng w zygocie oraz lini¢ prawidtowa powstala w wyniku opdznienia w anafazie.
Przykltadem naprawy stanu trisomicznego zygoty moga by¢ linie komodrkowe z
prawidtowym kariotypem i linie z zachowang trisomig chromosomu 8 i 9 opisanymi
u dzieci z zespolem Rethore [41, 44,79].

Dodatkowym efektem czesciowej naprawy stanu trisomicznego zygoty moze by¢
wytworzenie si¢ w czegsci komdrek linii disomicznej, czyli prawidlowej pod wzgledem
liczby chromosomoéw, ale z chromosomami pochodzacymi od tego samego rodzica.
Woéwcezas, gdy obydwa chromosomy z pary sa odziedziczone tylko po jednym z
rodzicodw, wystepuja réznice w ekspresji genow, co jest okreslane efektem jednoro-
dzicielskiej disomii — UPD (ang. umiparental disomy) [11, 45, 46, 47]. Geny
zlokalizowane w locus podlegajacym pietnu rodzicielskiemu (ang. imprinting) w
niektorych chromosomach, odpowiedzialne za powstanie stanu UPD wykazuja
zréznicowang ekspresje zaleznie od pochodzenia rodzicielskiego. Stan disomii
jednorodzicielskiej moze w dalszej kolejnosci komplikowaé obraz fenotypu prowadzac
do dalszego zréznicowania w uktadach mozaikowych w formie catkowitej, jak i
czgsciowej UPD. W przypadku catkowitego UPD w komorce moga si¢ znajdowac
dwie identyczne kopie homologiczne chromosoméw pochodzace od jednego z rodzicow
(izodisomia) lub dwa rozne chromosomy niechomologiczne, rowniez pochodzenia
jednorodzicielskiego (heterodisomia), gdy powstata w wyniku naprawy linia disomiczna
bedzie dotyczyta chromosomdw zawierajacych geny podlegajace pigtnowaniu rodziciel-
skiemu, np. 7 czy 15 [45, 47]. Jest to jeden z mechanizmow powstawania matczynego
UPD chromosomu 7 lub czgsciowej UPD krétkiego ramienia chromosomu 11p u 0séb
z fenotypem zespotu Silvera-Russella albo ojcowskiego pochodzenia obydwu chromo-
somoéw 15 w zespole Angelmanna czy matczynego pochodzenia obydwu chromosomow
15 w zespole Pradera-Williego [6, 21, 22, 23]. Opisano osobe z kariotypem mozai-
kowym obejmujacym jedna lini¢ komorkowa 47,XX,+15 oraz druga prawidlowa 46,XX
[57]. Analiza molekularna wykazata matczyna uniparentalng heterodisomie chromosomu
15 w linii komérkowej 46,XX. Taki kariotyp powstal na skutek czgsciowej naprawy
stanu trisomicznego zygoty. Prawdopodobnie w linii komdrkowej z UPD znajdowaty
si¢ dwa chromosomy 15 pochodzenia matczynego, a w linii komorkowej z dodatkowym
chromosomem 15 (47,XX,+15) dwa chromosomy matczyne i jeden ojcowski, ktory
w nastepstwie dalszych proceséw naprawczych zostal usunigty z czgsci komorek [57].

Opisano mozaikowo$¢ tozyska jako efekt naprawy stanu trisomicznego zygoty
[40]. Mozaikowos¢ chromosomowa ograniczona do tozyska powstala poprzez
wyodrgbnienie prawidlowej linii komorkowej z trisomicznego trofoblastu. W tym
przypadku ptdéd miat kariotyp prawidlowy pomimo mozaikowosci fozyska. Opdznienie
w stadium anafazy cyklu podziatlowego w komoérkach na dalszym etapie rozwo-
jowym spowodowaloby takze powstanie kariotypu mozaikowego u ptodu [40]. Nalezy
bra¢ pod uwage w tym procesie rowniez zaburzenia funkcji centromeru, jakie opisano
wczesniej.
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Duplikacja chromosomowa postzygotyczna

Duplikacja chromosomoéw postzygotyczna moze zachodzié we wczesnym etapie
cyklu rozwojowego zarodka prowadzac do powstania jego kariotypu mozaikowego.
Powstawanie duplikacji chromosomowej zwigzane jest zazwyczaj z naprawa stanu
monosomicznego, obecnego wezesniej w zygocie poprzez miedzy innymi mechanizm
rekombinacji somatycznej. Mechanizm ten [33] takze moze prowadzi¢ do stanu disomii
jednorodzicielskiej w przypadku, kiedy podwojeniu ulegnie chromosom zawierajacy
geny z pietnem rodzicielskim. W tych badaniach za pomoca badan molekularnych
stwierdzono kariotyp mozaikowy u dziewczynki z zespolem Pradera-Willego, ktory
obejmowal prawidlowa lini¢ komorkowa z heterologicznymi chromosomami pary 15,
utworzona z chromosomu pochodzenia ojcowskiego i pochodzenia matczynego oraz
lini¢ komdrkowa z obydwoma chromosomami 15 tylko pochodzenia matczynego, co
warunkowalo wystapienie fenotypu zespotu Pradera-Willego. Duplikacja chromosomow
moze mie¢ miejsce w czesci dzielacych si¢ komorek potomnych powstatych takze z
prawidlowej zygoty. Taki mechanizm prowadzi do mozaikowosci wystgpowania linii
prawidtowej oraz linii komoérkowej z trisomia. Duplikacja chromosoméw obejmujaca
tylko czgs¢ komoérek rowniez prowadzi do mozaikowosci, w ktorej UPD moze by¢
czynnikiem odpowiedzialnym za patologie i zaburzenia rozwojowe. Analiza molekularna
u dwudziestu szesciu pacjentow z mozaikowa trisomia chromosomu 8 wykazata u
trzynastu osob postzygotyczng duplikacj¢ chromosomu 8 odziedziczong po matce, a u
siedmiu — po ojcu [41]. Opisano takze wystepowanie kariotypu mozaikowego, ktory
obejmowat lini¢ komérkowa prawidtowa oraz linig z trisomig chromosomu 7 warun-
kujace wystapienie fenotypu zespohu Silvera-Russella [58]. Dalsze badania molekularne
wykazaly lini¢ komorkowa z catkowita isodisomia chromosomu 7 oraz lini¢ komdrkowa
z trisomiag chromosomu 7 powstata postzygotycznie. Autorzy sugeruja, ze duplikacja
postzygotyczna jest stosunkowo czgstym mechanizmem prowadzacym do kariotypu
mozaikowego, nie tylko w przypadku trisomii chromosomu 7, ale prawdopodobnie i
innych chromosomow [58].

Mozaikowos$¢ chromosomowa w zespotach z zaburzeniami naprawy DNA

Mozaikowos¢ chromosomowa moze przejawiac sie tzw. niestabilnoscig chromo-
somowg (tab. 2). Obserwowana jest w przebiegu genetycznych schorzen monoge-
nowych wynikajacych z mutacji genéw odpowiedzialnych za naprawe nieprawid-
towych potaczen i peknigé¢ struktury nici DNA, regulacje proliferacji komorek lub
apoptozg, takich jak: NBS1, ATM oraz geny FANC: (4,B,C,DI1,D2E F,G,1.J,L,M,N).
Do zespotow tych naleza migdzy innymi z. Nijmegen, z. Ataxia Telangiectasia,
anemia Fanconiego [10, 15, 63].

Efekty niestabilnosci sa widoczne w postaci réznorodnych zmian strukturalnych
chromosomoéw i/lub obecnosci dodatkowego chromosomu w kariotypie czy tez jego
utraty w roznym odsetku analizowanych komorek. W obrazie kariotypu obserwuje
si¢ wystgpowanie roznych linii komorkowych, w tym linii zawierajacych grupe
strukturalnych aberracji chromosomowych, np. translokacji chromosomowych
wzajemnych, czy inwersji glownie dotyczacych chromosomow 7 i 14, np.
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t(7;14)(q35:q11), inv(7)(p13q35), t(14;14)(q11g32), inv(14)(q11q32), z punktami
ztaman, w regionach ktorych znajduja si¢ geny immunoglobulin czy geny receptorow
komorek T [63]. W zaleznosci od specyfiki danego zespolu obserwowane moga
by¢ tez komorki ze zwigkszong czgstoscia réznego typu ztaman chromosomowych
lub chromatydowych, obecnos$¢ fragmentéw acentrycznych lub chromosoméw
dwucentromerowych oraz inne.

Mozaikowo$¢ chromosomowa z aneuploidig
na skutek przedwczesnego oddzielenia si¢ chromatyd

Szczegdlng forma mozaikowosci chromosomowej w zaburzeniach rozwojowych
jest wystepowanie aneuploidii réznych chromosoméw w zespotach monogenowych
na skutek mutacji w genach kodujacych bialka zwiazane z oddzieleniem si¢
chromatyd siostrzanych podczas cyklu komoérkowego mitotycznego lub mejotycznego.
Do takich genow zalicza si¢ migdzy innymi geny BUBIB, NIPBL, SMCI1L1, ESCO2
(tab. 2a i b). Produkty biatkowe genow NIPBL, SMCI1LI, ESCO?2 sa odpowiedzialne
za syntez¢ biatek wchodzacych w sklad tzw. kompleksu kohezyny, spajajacego
chromatydy siostrzane podczas podziatu komorki [63]. Na skutek mutacji tych genow
dochodzi do powstawania zespolow: MVA (ang. Mosaic Variegated Aneuploidy),
z. Cornelia de Lange czy z. Robertsa [18, 55, 60, 63]. Mutacje w tych genach
powoduja przedwczesna separacj¢ chromatyd siostrzanych i moga prowadzi¢ do
aneuploidii. Mozaikowo$¢ z aneuploidia réznych chromosomow, gtownie w formie
trisomii, jest wiodacym objawem zespolu MVA. Znalazlo to odzwierciedlenie nawet
w samej nazwie zespolu [55, 63]. Jest to schorzenie przebiegajace z zaburzeniami
fenotypu morfologicznego oraz sktfonnosciag do powstawania nowotworow.

Inny gen, SYCP3 (ang. Synaptonemal Complex Protein 3) jest natomiast
odpowiedzialny za stabilizacj¢ biatka kohezyny [3]. Inaktywacja biatka SYCP3
powoduje wzrost czgstosci nierozdzielania si¢ chromosomow w czasie pierwszego
podziatu mejotycznego komorki i jego mutacje sg obserwowane w rodzinach z
poronieniami nawykowymi i nieptodnoscia [63].

Mozaikowo$¢ chromosomowa zwigzana z zaburzong funkcja telomerow
wskutek niedobordéw biatek z grupy helikaz

Kolejna grupe schorzen monogenowych z wystepowaniem mozaikowosci
chromosomowej stanowia zespoly powstajace na skutek mutacji w genach kodu-
jacych bialka enzymatyczne z grupy helikaz, takich jak: RECQL2, FANCJ, genu
helikazy XPD z grupy DDXI11/ChIRI oraz innych [75, 80] (tab. 2).

Mutacje w tych genach moga powodowac skrécenie telomerdw [76] i jest to
mechanizm odpowiadajacy za obserwowana niestabilnos¢ genomowa w zespole
Wernera, w zespotach z anemia aplastyczna, w z. Fanconiego oraz ostatnio opi-
sanym zespole niestabilnosci tzw. Warsaw breakage syndrome [75]. W zespole
Wernera przebiegajacym z objawami przedwczesnego starzenia si¢, w fibroblastach
skoéry obserwowano rézne translokacje chromosomowe zrownowazone w mozaice
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TABELA 2a. Rodzaje gendéw, ktorych mutacje prowadza do zespoldow z niestabilnoscia

B. PANASIUK, M. GOGIEL, A.T. MIDRO

chromosomowsg
TABLE 2a. The genes responsible for chromosome instability syndromes
Rodzaj Nazwa genu ang. Nr Nazwa Nazwa Nr
genu OMIM [|schorzenia pol. [schorzenia ang. |[OMIM
1. Geny kodujace biatka naprawy DNA
NBN NBS1 602667 |z. tamliwosci  [Nijmegen 251260
Nijmegen breakage
Niedokrwistos¢ [Syndrome 609135
aplastyczna aplastic
wrodzona anemia
ATM Ataxia-Telangiectasia mutated 607585 |z. niezbornosci |Ataxia- 607585
Gene mozdzkowej Telangiectasia
FANCA  |Fanconi Anemia 607139 |z. Fanconiego |Fanconi 227650
complementation Group A gene Anemia
FANCB  |Fanconi Anemia-associated 300515
polypeptide
FANCC  |Fanconi Anemia, 227645
complemetation Group C
FANCDI |Fanconi Anemia, 605724
complementation Group D1
FANCD?2 |Fanconi Anemia, 227646
complementation Group D2
FANCE  |Fanconi Anemia, 600901
complementation Group E
FANCF  |Fanconi Anemia, 603467
complementation Group F
FANCG  |Fanconi Anemia, 602956
complementation Group G
FANCI Fanci Gene 611360
FANCJ  |Fancj Gene BRCA1l-associated 605882
C-terminal helicase -1
FANCL Fanconi Anemia, 608111
complementation Group L
FANCM |Fanconi Anemia, 609644
complementation Group M
FANCN  |Fanconi Anemia, 610832
complementation Group N

[68]. Poczatkowo wigzano to z obnizong aktywnoscia telomerazy, natomiast obecnie
wiadomo, ze przyczyna zespotu sa mutacje genu helikazy RECQ, ktéra reguluje
telomeraze [13]. Niestabilno$¢ chromosomowa w anemii Fanconiego przejawia si¢
powstawaniem spontanicznie, zmian chromatynowych i chromosomowych w réznym
odsetku komorek [63].




827

U CZLOWIEKA. CZ. 1.

MOZAIKOWOSC CHROMOSOMOWA ...

QwoIpuks

00¥09¢ puoweI(]-UBIpOg -UBUYORMYS BpUOWRI(] I BUBIPOE -BUBUIYIRMYS Z auan
GE1609 eruouy onseidy ruozpoIm euzak)sed 950ISIMINOPAN|  +H+.L09 QWOIPUAS PUOLLIEI(] -UBIPOE -UBOBMYS sags
Kurejfoo3ejoway z
€66€09| sisoifooysmyoydwA] onkoo3eydowrap] /(TH.]) ©Z03£003SIjoJu] BUUZPOY]
1609 eruauy onse[dy euOZpOIM BUZOAISEId 9SOISIMINOPAN|  08TOLI [ ULIOjIad [4dd
SE1609 enuauy onse[dy euozpoim euzafsed  9soisyopaiN 0LSLY1 Blure) uolapray - HNAI
aseasIp K19)1e AIeuo1o)) BMOOUAM BQOIOYD)
0SveTI awoIpuAs 1ey) np 1) eydnp Ly vz
(yory uewwey)
00$8LI sisoxqy Areuouwnng oryredorpy yory uewuey nd4) ongd auanopmy7
0SSLT1 BUUA3U0D SISOJRIAYSA(] BORMUILOD BUOZPOIM BZOJRIINSA(] uan) aseyduosuel]
SE1609 eruouy Jnserdy BUOZPOIM BUZIAISE[dR 9SOISIMINOPAN 0LTLST ISIOAY OSBISWIORL| LY.L
(yory ueunuey)
00S8L1 sisoiqy Areuowqng oryredorpy yory uewuey nd4y ongd aruaruy oy
0SSLT1 BIUASu0d SISO1RIAYSA( BORMUILIOP BUOZPOIM BZOYRIIYSA( auan) jusuodurod,
S€1609 eruauy onse(dy | euzokjedorpt euozpoim euzokiseid 9SOISIMIOPAN|  ZTETO9 VN 9SBISWORL|  J¥HL
QWIOIPUAS d3BYBAIG MESIBA\ MmesIeA\ ndA) rosomiure z 0S1109 [ ud3 aseaoy pARRY-1THD| [IXAJ
[ -9SEBIIAY [BUTLIA)-)
089LTT BIlURUY [UOodUe, odomoouef z| 788509 PaIBId0SSE- [V OUY “oudD) [oued| [ONFA
00LLLT AWOIPUAS TAUIA BISUIDA Z L1909 T AT-udtoid ODAY| 70074
MOIdWO[d) Js03nip dokMM3ar eyfeIq 20kMpoy AUdn) ¢
SISOIIN
0960LC Jo uoneqmiudd 0} anp enuradsoozy eysdw osoupojdaN|  6SL¥09 ¢ wojord xordwo) rewouordeuks|  £JOAS
00€£89¢ awoIpuks SHAGOY BSHOQOY Z|  €6€609 [ UoISaqoy) Jo uauysqqelsy| - OISH
0%000¢| V1 SSWOSOWOMND JO SoUBUUEIA [eryonns| /7[NS
0LYTTl WoIpuAs 33U 9p BAUI0) adue op eAUI0) Z| 199809 MT-g-pddIN|  T9dIN
00€.57| awoipukg Aprojdnaue pajedariep oresolz|  BMOGZOI BMOWOSOWOIYD BYeZOW BUUAZ 97 Z 098209 So[OZePIUIZUAq Aq panquuiun) Suppndg|  g7/91g
pAjewoyo s WoIUe[AIZPzol Z duezeImz eyjelq aotMmpoy Auan g
nua3
ININO IN ‘3ue BIUDZIOYDS BMZEN ‘Tod eruazioyos emzeN | NIINO IN ‘Bue nuo3 emzeN| [ezpoy

SOWOIPUAS AJ[IqRISUl SWOSOWOIYd 10} d[qisuodsar sauad ayJ, ‘q7 419dV.L
‘mowosowoayo erosourqe)samu z mopodsaz op zpemold osfoeinw yoL101y ‘moudd olezpoy ‘qz VIAdVL




828 B. PANASIUK, M. GOGIEL, A.T. MIDRO

Mozaikowo$¢ chromosomowa na skutek nieuprawnionej rekombinacji somatycznej

Architektura genomu sprzyjajqca rekombinacji somatycznej.W obrgbie archi-
tektury genomu moga wystepowac swoiste struktury DNA, ktére predysponuja do
ztaman 1 nieuprawnionej rekombinacji. Do takich struktur naleza segmentalne
duplikacje — SD (ang. segmental duplications) lub LCR (low copy repeats), czyli
homologiczne sekwencje o dtugosci 10-300 kb. Segmentalne duplikacje predys-
ponuja do niesymetrycznego crossing-over pomigdzy nieallelicznymi kopiami sek-
wencji homologicznych chromosomu lub chromosoméw — NAHR (ang. Non-Allelic
Homologous Recombination ) lub niehomologicznego taczenia si¢ koncow
chromosomoéw — NHEJ (ang. Non-Homologous End Joining) prowadzac do
powstania szeregu aberracji chromosomowych, jak na przyktad: delecje, inwersje,
duplikacje, chromosomy pierscieniowe, chromosomy markerowe, translokacje chro-
mosomowe wzajemne czy tzw. jumping translocation [7, 17, 29, 31, 51, 52].
Wystgpowanie sekwencji bogatych w powtorzenia AT lub innych niewiazacych
struktur DNA (non-B DNA) moga predysponowac¢ do rearanzacji genomowych [52,
67]. Zaburzenia zwiazane ze specyficzng architektura genomu, powstate postzygo-
tycznie w komoérkach somatycznych we wezesnych etapach rozwoju embrionalnego,
moga prowadzi¢ do mozaikowosci chromosomowej, czasami ze ztozonymi zmianami
strukturalnymi chromosomow [7, 51].

Mozaikowos¢ chromosomowa dynamiczna. Struktura utworzonego de novo,
nieprawidlowego chromosomu moze w kolejnych podziatach komoérkowych predyspo-
nowac¢ do jego ewolucji i tworzenia zmian chromosomowych w uktadach mozaiko-
wych, tzw. mozaikowosci dynamicznej [67]. Polega ona na wystgpowaniu réznych
przegrupowan strukturalnych tego samego chromosomu pojawiajacych si¢ po
kolejnych podziatach komorkowych. Powstaja rézne formy zmian strukturalnych i
liczbowych tworzac mozaikowos¢ chromosomowa przechodzaca ewolucje w roznych
tkankach i narzadach [56, 67]. Typowym przykiadem jest chromosom pierscieniowy
i jego ewolucja podczas rozwoju dziecka zazwyczaj ze zmienionym fenotypem
uzaleznionym od rodzaju i wielkosci chromosomu pierscieniowego, a takze przebiegu
ewolucji klonalnej kariotypu [39, 42, 67, 70, 72]. Uwaza si¢, ze chromosom
pierscieniowy powstaje na skutek peknigcia w obrebie dystalnych czgsci dwdch
ramion jednego chromosomu. Segmenty dystalne do ztaman, pozbawione centrome-
row moga by¢ utracone podczas kolejnego cyklu komoérkowego prowadzac do
monosomii tych odcinkow i efektu fenotypowego [26]. Zostal przedstawiony takze
mechanizm powstawania chromosomu pierscieniowego [67] polegajacy na fuzji
dwadch telomeréw chromosomu, tzn. telomeru ramienia krotkiego i ramienia dlugiego
chromosomu, z zachowaniem sekwencji telomerowych i subtelomerowych. Z uwagi
na niestabilno$¢ struktury chromosomu pierscieniowego moze dochodzi¢ dodatkowo
do mikrodelecji lub mikroduplikacji segmentéw chromosomu potozonych dystalnie do
czescei subtelomerowej. Wykazano [56] za pomoca badan molekularnych, iz chromo-
som pierscieniowy r(21) moze powstawaé podczas podzialdow komodrkowych w
wyniku asymetrycznych ztaman telomerow chromosomu izodicentrycznego, czy tez
chromosomu zaangazowanego w translokacje robertsonowska. Innym mechaniz-
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mem powstawania chromosomu pierscieniowego jest obecnos¢ krotkich homolo-
gicznych kopii w danym chromosomie, co poprzez niealleliczna, nieuprawniona ich
rekombinacje (NAHR) rowniez prowadzi do powstania chromosomu pierscie-
niowego z delecja i duplikacja w miejscu peknigeia. Ten sam mechanizm tlumaczy
powstanie chromosomu z przegrupowaniem typu inv(inwersja), dup(duplikacja),
del(delecja) pomiedzy homologicznymi segmentami zlokalizowanymi w punkcie
zfamania prowadzacymi do powstania chromosomu dwucentromerowego. Asyme-
tryczne ztamanie chromosomu dwucentromerowego powoduje powstanie dwdch
réznej wielkosci chromosoméw — jednego inv dup del oraz drugiego z delecja. Stan
taki ulega stabilizacji poprzez zlamanie si¢ i ponowne potaczenie telomerow. Kolejne
podziaty komérkowe powoduja dalsze zaburzenie struktury chromosomu poprzez
nieprawidlowe rozejscie si¢ centromeréw do przeciwleglych biegunéw komorki
skutkujac powstaniem chromosomdw réznej wielkosci lub/i aneuploidia [25, 26, 42,
67, 72]. Chromosom pierscieniowy wchodzac w podzialy komérkowe ulega zmianom
wtornym i w rezultacie obserwuje si¢ rdézne przegrupowania w tym chromosomy
wielocentromerowe i zmienno$¢ obrazu chromosomow decydujacych o ukladzie
mozaikowym poszczegdlnych linii komorkowych [26].

Innym przyktadem mozaikowosci dynamicznej jest obecnos¢ linii komodrek z
chromosomami markerowymi utworzonymi w procesie neocentromeryzacji, czyli
tworzenia si¢ tzw. neocentromerow — NMC (ang. Neocentromere Marker Chromo-
some). Przypominaja one centromery, ale nie zawieraja sekwencji DNA alfa-
satelitarnego. Neocentromery powstaja na skutek zmian konformacji DNA, zmian
kondensacji chromatyny, jak rowniez poprzez inne mechanizmy epigenetyczne [2,
54, 62, 78]. Z uwagi na niestabilno$¢ neocentromeru powstaja rozne linie komorkowe
w wyniku jego utraty lub dalszych przegrupowan [39, 54, 78].

Rekombinacja somatyczna prowadzqca do segmentowej jednorodzicielskiej
disomii. Do zaburzen rozwojowych moga prowadzi¢ takze kariotypy mozaikowe z
linia komdrkowa zmieniona na skutek tzw. segmentowego UPD (ang. Segmental
Uniparental Disomy). Polega ono na obecnosci nie calego, ale fragmentu chromoso-
mu pochodzenia jednorodzicielskiego, podczas gdy pozostate segmenty chromosomu
z homologicznej pary wykazuja pochodzenie od obydwojga rodzicow. Mechanizm
powstania segmentowego UPD zwiazany jest z dodatkowa nieuprawniona rekom-
binacja somatyczna zachodzaca pomigdzy fragmentami chromosomow nalezacych
do tej samej pary chromosomow homologicznych, ale zawierajacymi ojcowskie i
matczyne geny [6, 45, 46, 47]. Rekombinacja, ktora zaszla tylko w czesci komorek
albo gdy wytworzenie segmentowego UPD zostalo przekazane komérkom potom-
nym tworzacym jedna z linii komdrkowych organizmu prowadzi do powstania uktadu
mozaikowego. Wystgpowanie mozaikowosci na skutek segmentowego UPD prawdo-
podobnie nie jest zjawiskiem tak rzadkim, jak poprzednio przypuszczano. Dotyczy
szczegblnie krotkiego ramienia chromosomu 11, czego dowodem sg konkretne
obserwacje kliniczne. Segmentowa, ojcowska izodisomig, 11p15.5 w mozaice
stwierdzono u 0séb z zespotem Beckwitha-Wiedemanna [12]. Opisano mozaikowa
matczyng izodisomig tego chromosomu jako przyczyne wystgpowania zespotu Silvera-
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Russella [6]. Po wykluczeniu innych zmian genetycznych w tym zespole potwierdzono
analiza mikrosatelitow STR (ang. Short Tandem Repeat) wystgpowanie linii
komorkowe;j z isodisomia chromosomu 11 oraz linii komérek prawidlowych i przyjeto,
7ze mozaikowos¢ segmentowa 11p mogta by¢ odpowiedzialna za uksztattowanie
fenotypu zespotu Silvera-Russella. Pojedyncze opisy segmentowego, matczynego
UPD proksymalnego regionu dlugiego ramienia chromo-somu 15 dotycza zespotu
Pradera-Willego [61].

PODSUMOWANIE

Mozaikowo$¢ chromosomowa jest odpowiedzialna za powstawanie szeregu zaburzen
rozwojowych u czlowieka. Obserwowana jest w nieplodnosci, w niepowodzeniach
cigzowych (poronienia samoistne, ciaze obumarle, wczesne zgony noworodkow) oraz
wystepuje w kariotypie u potomstwa z wadami rozwojowymi i/lub z odmiennym
rozwojem umystowym. Moze tez wystegpowaé w wielu schorzeniach monogenowych
manifestujacych rozne formy niestabilnosci chromosomowe;j.

Konsekwencje kliniczne wystgpowania kariotypu mozaikowego zaleza od rodzaju
tkanki z dang aberracja chromosomowa, rodzaju zmiany chromosomowej, rodzaju i
zakresu przegrupowania genomowego danego chromosomu, udziatu genow pigtna
rodzicielskiego w zmianach chromosomowych, liczby linii komérkowych ze zmie-
nionym kariotypem w danej tkance oraz odsetka komorek z nieprawidtowym kario-
typem i/lub disomia jednorodzicielska wystepujacych w danej tkance.

Za bledy w podziale komérkowym prowadzace do nierozdzielenia si¢ chromoso-
méw lub utraty chromosomu podczas segregacji w czasie cyklu podziatowego
komorki moga by¢ odpowiedzialne zaburzenia funkcji centromeru, mutacje genow
regulujacych cykl podzialowy komorki, oddzielanie si¢ chromatyd siostrzanych lub
nieprawidlowa funkcja bialek regulujacych dlugos¢ telomerow. Obecnos¢ krotkich
sekwencji powtorzen nukleotydowych tzw. LCR w indywidualnej architekturze
genomu danej osoby sprzyja powstawaniu nieuprawnionej rekombinacji somatyczne;j
i tworzeniu si¢ przegrupowan chromosomowych, nierzadko z tendencja do dalszej
ewolucji zmian skutkujacej mozaikowoscia.

Mechanizmy powstawania mozaikowosci chromosomowej sa roéznorodne i
ztozone. Znajomos¢ mechanizméw powstawania mozaikowosci chromosomowe;j
pozwala znacznie poszerzy¢ zakres wiedzy na temat wpltywu jej na rozwdj, funkcjo-
nowanie, patogenez¢ wielu zaburzen rozwojowych u cztowieka oraz moze by¢
przestanka do poszukiwania sposobow ograniczenia jej skutkow.
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