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Streszczenie

Zespdt Turnera (ZT, ang. Turner’s syndrome; TS) jest wrodzona chorobg genetyczng, spowodowang aberracjami ilosciowymi
i/lub strukturalnymi chromosomu X, wystepuje z czestoécig 1:1200-1:2500 wsréd zywo urodzonych dziewczynek. Do najczesciej
spotykanych kariotypéw nalezy monosomia chromosomu X (45,X) (okofo 50-60% przypadkéw). U okoto 5-6% pacjentek moze
wystepowac nieprawidfowy chromosom Y lub mozaicyzm — obecnos¢ linii komérek 45, X wspétistniejacych z linig komérek, w ktérych
wystepuje caly lub czeé¢ chromosomu Y. U pacjentek z ZT, u ktérych stwierdzono caty lub fragmentaryczny materiat genetyczny
pochodzacy z chromosomu Y, istnieje istotne ryzyko rozwoju zmian nowotworowych w dysgenetycznych gonadach. Niniejsza
praca przegladowa dotyczy stanu wiedzy na temat materiatu genetycznego pochodzacego z chromosomu Y w ZT, w szczeg6lnosci
w aspekcie ryzyka rozwoju zmian nowotworowych typu gonadoblastoma i dysgerminoma.
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Abstract

Turner syndrome (TS) is an inherited genetic disorder caused by numerical and/or structural chromosome X aberrations occurring
at a frequency of 1:1200-1:2500 live-born girls. The most common karyotype is X chromosome monosomy (45,X) (approximately
50-60% of cases). Approximately 5-6% of patients may have abnormal Y chromosome or mosaicism characterized by the coexistence
of 45,X cell line with cell line in which all or part of chromosome Y is present. In patients with TS who have all or fragmented genetic
material from chromosome Y there is a substantial risk of cancerous lesions in these dysgenetic gonads. This paper stands for the
review of the current knowledge on the genetic material of the Y chromosome in TS, especially in view of the risk of developing
malignancies such as gonadoblastoma and dysgerminoma.
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Wstep

Dotychczasowe badania sugeruja, ze wystepowanie czy-
stego kariotypu 45,X moze by¢ rzadsze niz wczesniej przypusz-
czano, poniewaz dzieki zastosowaniu badan molekularnych
wykrywane sg przypadki posiadajace w nawet w niewielkim
stopniu sekwencje pochodzgce z chromosomu Y [1].

Na prawidtowe okreslenie dokfadnego kariotypu w zespo-
le Turnera oraz mozliwos$¢ detekcji tzw. mozaicyzmu ukrytego
wplyw moga miec takie czynniki, jak: rodzaj tkanki, rodzaj i licz-
ba analizowanych komorek czy rodzaj i czuto$¢ zastosowane;j
metody badania, np. FISH [2]. Przyktadowo czesto$¢ wyste-
powania klasycznej monosomii chromosomu X (45,X), przy
wykorzystaniu metod cytogenetyki klasycznej, szacuje sie na
50-60%. Jednakze dodatkowe wykorzystanie techniki fluore-
scencyjnej hybrydyzacii in situ — FISH (ang. fluorescent in situ
hybridization) redukuje ten odsetek do poziomu 15-20% [3].

Chromosom Y w zespole Turnera a ryzyko
rozwoju zmian nowotworowych

Chromosom Y stwierdza sie u okoto 3-13% pacjentek z ZT.
Chore posiadajgce materiat pochodzacy z chromosomu Y sg
bardziej narazone na wystgpienie cech wirylizacji i rozwoju
gonadoblastoma (10-30%) [4-6]. W wiekszosci przypadkow
gonadoblastoma stanowi tagodny nowotwor wystepujacy
w dysgenetycznych gonadach, sktadajacy sie z dwoch lub
trzech rodzajow komorek (komaorek zarodkowych, ziarnistych
oraz z mniejszych komorek nabtonkowych, podobnych do nie-
dojrzatych komorek Sertoliego), ktore dzielg sie w sposob nie-
prawidtowy i tworzg najczesciej tatwe do wykrycia masy. U ok.
66% pacjentek poszczegolne elementy skfadowe gonadobla-
stoma sg trudne do odrdznienia od komorek Leydiga, pocho-
dzacych z meskich gonad, lub tez moga przypomina¢ komorki
luteinowe wystepujace w podscielisku jajnika (ang. luteinized
cells of ovarian stroma). Leczenie polega na usunieciu chirur-
gicznym catej gonady ze wzgledu na ryzyko transformaciji go-
nadoblastoma w ziosliwg forme guza komorek rozrodczych,
najczesciej w nowotwor germinalny (dysgerminoma). Ryzyko
tej transformaciji u kobiet z dysgenetycznymi gonadami, u kto-
rych stwierdzono obecnos¢ sekwenciji pochodzacych z chro-
mosomu Y, wynosi okoto 30% [7].

Ryzyko rozwoju gonadoblastoma rosnie wraz z wiekiem
— nowotwor ten rozwija sie gltdwnie w drugiej dekadzie zycia,
aczkolwiek obserwowano rozwoéj nowotworu réwniez u mfod-
szych dzieci [8]. Zmiany nowotworowe pojawiaja sie najcze-
sciej w jednej gonadzie, czgsto$¢ wystgpowania w obu gona-
dach szacowana jest na 7-10% przypadkow [9].

Gravholt i wsp. dowodzg, ze czesto$¢ rozwoju gonado-
blastoma u pacjentek z ZT, u ktérych stwierdzono obecnos¢
chromosomu Y, nie jest tak wysoka, jak wczesniej zaktadano.
U 14 ze 114 pacjentek przebadanych metodg PCR wykryto
obecnos¢ chromosomu Y, podczas gdy w klasycznym bada-
niu kariotypu nie stwierdzono obecnosci tego chromosomu.
Siedem pacjentek zostato poddanych zabiegowi profilaktycz-
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nej owariektomii przed wykonaniem badan genetycznych, na-
tomiast trzy pacjentki byty operowane po otrzymaniu wynikow
analiz DNA. Badania histopatologiczne wykazaty obecnos¢
gonadoblastoma u 1 z 10 pacjentek, ktore zostaly poddane
temu zabiegowi. Wedtug autoréw badan czestos¢ wystepo-
wania materialu pochodzacego z chromosomu Y u pacjentek
z zespotem Turnera jest wysoka (12,2%), aczkolwiek ryzyko
rozwoju gonadoblastoma u tych osoéb jest stosunkowo niskie
(7-10%) [10].

Rozw¢j gonadoblastoma wigze sie z obecnoscig locus
GBY (ang. gonadoblastoma locus on the Y chromosome;
OMIM: 424500) lezacego w obszarze niewielkiego regionu
krétkiego ramienia chromosomu Y, w poblizu regionu centro-
merowedo [1, 9, 11]. Znajdujacy sie w jego obrebie gen TSPY
(Testis-Specific Protein, Y-Linked, 1; TSPY1) (Yp11.2, OMIM
480100) odpowiada za rozwdj gonadoblastoma w gonadach
dysgenetycznych, raka jgder i prostaty [12-14]. Jego wysoka
ekspresje zaobserwowano u pacjentek z ZT, u ktérych rozwingt
sie gonadoblastoma [15]. Gen ten wystepuje w postaci po-
wtarzajgcego sie tandemu rodziny gendw [16]. Nie do konca
znany jest sposob jego dziatania, ale na podstawie analizy
profilu ekspresji w somatycznych komdrkach nowotworowych
jak rowniez w guzach zarodkowych wnioskuje sie, ze jego ek-
topowa ekspresja wptywa na komorki w sposéb proliferacyjny
[17]. Kluczowym czynnikiem odgrywajacym decydujaca role
w patogenezie rozwoju gonadoblastoma moze by¢ miedzy
innymi proliferacja komorek macierzystych oraz inne czynniki,
takie jak deregulacja cyklu komorkowego czy ekspresja spe-
cyficznych mikroRNA biorgcych udziat w kontroli cyklu komor-
kowego [17, 18].

Obecnos$¢ materialu pochodzacego z chromosomu Y
moze rowniez w istotny sposdb modyfikowac cechy fenotypo-
we pacjentek z ZT. Wyktadniki kliniczne moga by¢ wiec zrozni-
cowane: poza nadmiernym owtosieniem i innymi cechami wiry-
lizacji obserwowac¢ mozna réznorodne zaburzenia rozwoju pici
(DSD, disorders of sex development). W przypadku obecnosci
nadmiernego owtosienia u pacjentki ZT zaleca sie sprawdze-
nie obecnosci chromosomu Y lub chromosomu markerowego
zawierajgcego fragment pochodzacy z chromosomu Y z zasto-
sowaniem technik cytogenetyki molekularnej (FISH) [3].

Metody wykrywania chromosomu Y

Badanie kariotypu metodami cytogenetyki klasycznej

Metody cytogenetyki klasycznej sg standardowo wykorzy-
stywane przy diagnostyce zespotu Turnera i polegajg na oce-
nie 30-50 (czasami 100) metafaz. W badaniu tym najczescie;
wykorzystuje sie limfocyty krwi obwodowej, jednakze istnieje
ryzyko, ze linie komodrkowe wystepujgce w matym procencie
zostang przeoczone, poniewaz analiza ta wymaga duzej ilo-
Sci komorek. Badanie kariotypu pozwala na detekcje okoto
10% przypadkéw mozaicyzmu oraz materiatu z chromoso-
mu Y u 6% chorych z zespotem Turnera [19]. Jezeli zachodzi
duze prawdopodobienstwo wystgpienia mozaiki, pobiera sie
dodatkowo niewielki fragment skory pacjentki. Dzieki anali-
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zie kariotypu komorek pochodzgcych z tych dwoch roznych
tkanek mozna jednoznacznie okresli¢ obecno$¢ mozaicyzmu
lub jego brak.

Badania molekularne

Do gtéwnych metod stuzgcych detekcji materiatu
z chromosomu Y nalezg badania molekularne wykorzystuja-
ce technike fluorescencyjnej hybrydyzaciji in situ — FISH (ang.
fluorescent in situ hybridization) oraz reakcje fancuchowg po-
limerazy — PCR (ang. polymerase chain reaction). Sg to meto-
dy najdokfadniejsze, zdecydowanie zwiekszajgce mozliwosc
wykrycia chromosomu Y u pacjentek z ZT [20]. Ponadto nie-
watpliwg zaletg badan molekularnych jest brak koniecznosci
posiadania duzej ilosci materiatu wyjsciowego do analiz [21].
Dogodnym materiatem do badan molekularnych, poza lim-
focytami krwi obwodowej, sg rowniez inne tkanki organizmu.
Ze wzgledu na ryzyko niewykrycia mozaicyzmu w komaorkach
krwi istnieje mozliwos¢ detekcji w komorkach tkanek pocho-
dzacych z innych listkéw zarodkowych, np. z ektodermalnych
komorek nabtonka jamy ustnej [19, 22]. Mozaicyzm stwier-
dza sie u 25% pacjentek z ZT [23], natomiast chromosom Y
wystepuje u okoto 40% z nich. Z kolei wedfug badan Lopez
i wsp. problem z poréwnaniem czestosci wystepowania se-
kwencji specyficznych dla chromosomu Y u pacjentek z ZT
wynika gtéwnie z réznic w liczbie przebadanych pacjentéw,
czestosci mozaicyzmu z prawidtowym lub nieprawidfowym
chromosomem X, liczbie przypadkéw z chromosomem mar-
kerowym, rodzaju zastosowanej metody badan (FISH, PCR,
metody cytogenetyki klasycznej) u poszczegolnych pacjen-
tek oraz z réznic w badanych sekwencjach specyficznych dla
chromosomu Y. Wykorzystujgc metody cytogenetyki klasycz-
nej w pofgczeniu z badaniami molekularnymi w grupie 50 pa-
cjentek z ZT, autorzy stwierdzili, ze czestos¢ sekwencji specy-
ficznych dla chromosomu Y wynosita 12%, podczas gdy we
wczesniejszych badaniach z wykorzystaniem jedynie metod
cytogenetyki klasycznej — 2%.

Wykrywanie sekwencji specyficznych dla chromosomu Y

metodg FISH

FISH to metoda hybrydyzacijiin situ bezposrednio na prepa-
racie mikroskopowym, stuzgca wykryciu okreslonych sekwen-
Cji w obszarze chromosomu, pojedynczej komorki jak rowniez
w preparatach histologicznych czy wybranych fragmentach
tkanek [24]. W zespole Turnera metoda ta jest wykorzystywa-
na do okreslenia pochodzenia chromosomu markerowego.
Analizy metodg FISH z wykorzystaniem sondy specyficznej
dla chromosomu Y wykazaly, ze odsetek pacjentek z czystg
monosomig X jest nizszy niz w przypadku klasycznej analizy
cytogenetyczne;.

Wykrywanie sekwencji specyficznych dla chromosomu Y

metodg PCR

Reakcja fancuchowa polimerazy (PCR) ma na celu szybka
i specyficzng amplifikacje (powielenie) wybranego fragmentu
DNA. Wysoka czutos¢, niewielka ilos¢ wyjsciowego DNA ma-
trycowego wymagana do reakcji, specyficznosc¢ i krotki czas

do uzyskania wyniku — to zalety techniki PCR nad innymi meto-
dami. Uwaza sie, ze reakcja PCR stanowi czulsza metode wy-
krywania obecnosci chromosomu Y w poréwnaniu do metody
FISH. Dzieki wykorzystaniu PCR mozliwe jest jego wykrycie az
w 60% przypadkow [4]. Chu i wsp. rowniez wykazali, ze wyko-
rzystanie reakcji PCR jest zdecydowanie bardziej czutg tech-
nikg pod katem detekcji mozaicyzmu ukrytego w stosunku do
klasycznej analizy cytogenetycznej. Z kolei badania Guedes
i wsp. wykazaly, ze u pacjentek z ZT rozmieszczenie materiafu
genetycznego chromosomu Y moze znaczgco roznic sie w po-
szczegolnych tkankach.

Wykrywanie sekwencji zlokalizowanych w ramieniu Krotkim

chromosomu'Y

Do wykrycia sekwenciji zlokalizowanych w ramieniu krotkim
chromosomu Y (Yp) wykorzystuje sie kilka markerow (ryc. 1).

Locus PAR1 (PABY) (ang. pseudoautosomal border of
Y) stanowi region pseudoautosomalny o wysokim podobien-
stwie do regionu PABX (ang. pseudoautosomal border of X)
zlokalizowanego na chromosomie X. W jego obrebie znajduje
sie insercja o diugosci 170 pz, kidrej brak w regionie PABX.
Te roznice w dtugosci dwoch loci wykorzystuje sie w reakcji
PCR [25].

Gen SRY (ang. sex determining region of the Y chromoso-
me) (OMIM 480000), zlokalizowany w krotkim ramieniu chro-
mosomu Y w locus Yp11.31, koduje biatko petnigce funkcje
czynnika transkrypcyjnego, biorgcego udziat w determinaciji
pici meskiej. Mutacje w genie SRY wiaza sie z wystgpieniem
zespotu objawdw czystej dysgenezji gonad z meskim kario-
typem XY i zenskim fenotypem (zespdt Swyera, ang. Swyer
syndrome, gonadal dysgenesis, XY female type, GDXY) [26].
U pacjentek, u ktorych stwierdza sie jego obecnosc, konieczne
jest jego sekwencjonowanie w celu potwierdzenia lub wyklu-
czenia obecnosci mutacii.

Gen AMGL, kodujacy biatko amelogening, zlokalizowany
jest na krétkim ramieniu chromosomu X, a jego homolog znaj-
duje sie w poblizu centromeru na chromosomie Y. Sekwencje
obu gendw rdznig sie diugoscig 177pz w zaleznosci od pici, co
wykorzystywane jest w reakcji PCR [27].

Gen ZFY (ang. zinc finger chromosome Y), lezacy w lo-
cus Yp11.31, ulega wysokiej ekspresji u mezczyzn i koduje
biatko petnigce funkcje czynnika transkrypcyjnego (OMIM ID:
490000) [28]. Funkcje tego genu upatruje sie w procesach
nowotworowych — jego ekspresje stwierdza sie w raku pro-
staty [29].

Wykrywanie sekwencji zlokalizowanych w regionie pericen-

tromerowym chromosomu Y

Do wykrycia sekwencji zlokalizowanych w regionie pericen-
tromerowym chromosomu Y wykorzystuje sie kilka sekwenciji
nalezacych do rodziny sekwencji powtarzajgcych sig, takich
jak locus DYZ3 stanowigce powtarzajgcy sie monomer o dtu-
gos$c¢ 171 pz lub locus DYS139.
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Wykrywanie sekwencji zlokalizowanych w ramieniu dfugim

chromosomu Y

Wykrywanie sekwencji zlokalizowanych w ramieniu dfugim
chromosomu Y moze obja¢ sekwencje repetytywng DYS132
lub DYZ1. Sg to sekwencje powtarzajgce sie, ktdrych specy-
ficznos¢, ze wzgledu na repetytywny charakter, jest obecnie
kwestig dyskusyjna. Sekwencja DYZ1 zlokalizowana jest w re-
gionie heterochromatyny i moze by¢ rowniez wykrywana me-
todami hybrydyzacyjnymi. Doktadana rola DYZ1 nie zostata
jeszcze okreslona, ale wiadomo, ze zmiana liczby kopii tego
locus (CNV; ang. copy number variation) zaburza prawidfo-
wag integralnos$¢ strukturalng i funkcjonalng dfugiego ramienia
chromosomu [30].
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