
37

© Copyright by PTEiDD 2017
redakcja@pediatricendocrinology.pl
www.pediatricendocrinology.pl
www.pteidd.pl

Dr n. biol. Aleksandra Rojek
ul. Szpitalna 27/33 60-572 Poznań 
tel. +48 61 8491 424
tel/fax.: +48 61 8480 291
e-mail: aleksandra.rojek@gmail.com 

Pediatr Endocrinol Diabetes Metab 2017;23,1:37-41
DOI: 10.18544/PEDM-23.01.0072

Chromosom Y w zespole Turnera 
Y chromosome in Turner syndrome

1Aleksandra Rojek, 2Karolina Kwasiuk, 1Monika Obara-Moszyńska, 1Zofia Kolesińska,  
1Marek Niedziela

1Klinika Endokrynologii i Reumatologii Dziecięcej, II Katedra Pediatrii, Wydział Lekarski I, Uniwersytet 
Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu 2Studentka kierunku Biotechnologia Kosmetyków i Wy-
branych Farmaceutyków, Katedra Biotechnologii i Biologii Molekularnej, Wydział Przyrodniczo-Techniczny, 
Uniwersytet Opolski
1Department of Pediatric Endocrinology and Rheumatology, 2nd Chair of Pediatrics, Medical Faculty I,  
Poznan University of Medical Sciences, Poland 2Student of Biotechnology in Cosmetology, Chair of 
Biotechnology and Molecular Biology, Faculty of Natural Sciences and Technology,  University of Opole

Streszczenie
Zespół Turnera (ZT, ang. Turner’s syndrome; TS) jest wrodzoną chorobą genetyczną, spowodowaną aberracjami ilościowymi  
i/lub strukturalnymi chromosomu X, występuje z częstością 1:1200–1:2500 wśród żywo urodzonych dziewczynek. Do najczęściej 
spotykanych kariotypów należy monosomia chromosomu X (45,X) (około 50–60% przypadków). U około 5–6% pacjentek może 
występować nieprawidłowy chromosom Y lub mozaicyzm – obecność linii komórek 45,X współistniejących z linią komórek, w których 
występuje cały lub część chromosomu Y. U pacjentek z ZT, u których stwierdzono cały lub fragmentaryczny materiał genetyczny 
pochodzący z chromosomu Y, istnieje istotne ryzyko rozwoju zmian nowotworowych w dysgenetycznych gonadach. Niniejsza 
praca przeglądowa dotyczy stanu wiedzy na temat materiału genetycznego pochodzącego z chromosomu Y w ZT, w szczególności  
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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Wstęp

Dotychczasowe badania sugerują, że występowanie czy-
stego kariotypu 45,X może być rzadsze niż wcześniej przypusz-
czano, ponieważ dzięki zastosowaniu badań molekularnych 
wykrywane są przypadki posiadające w nawet w niewielkim 
stopniu sekwencje pochodzące z chromosomu Y [1].

Na prawidłowe określenie dokładnego kariotypu w zespo-
le Turnera oraz możliwość detekcji tzw. mozaicyzmu ukrytego 
wpływ mogą mieć takie czynniki, jak: rodzaj tkanki, rodzaj i licz-
ba analizowanych komórek czy rodzaj i czułość zastosowanej 
metody badania, np. FISH [2]. Przykładowo częstość wystę-
powania klasycznej monosomii chromosomu X (45,X), przy 
wykorzystaniu metod cytogenetyki klasycznej, szacuje się na 
50–60%. Jednakże dodatkowe wykorzystanie techniki fluore-
scencyjnej hybrydyzacji 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 się u około 3–13% pacjentek z ZT. 

Chore posiadające materiał pochodzący z chromosomu Y są 
bardziej narażone na wystąpienie cech wirylizacji i rozwoju 
gonadoblastoma (10–30%) [4–6]. W większości przypadków 
gonadoblastoma stanowi łagodny nowotwór występujący 
w dysgenetycznych gonadach, składający się z dwóch lub 
trzech rodzajów komórek (komórek zarodkowych, ziarnistych 
oraz z mniejszych komórek nabłonkowych, podobnych do nie-
dojrzałych komórek Sertoliego), które dzielą się w sposób nie-
prawidłowy i tworzą najczęściej łatwe do wykrycia masy. U ok. 
66% pacjentek poszczególne elementy składowe gonadobla-
stoma są trudne do odróżnienia od komórek Leydiga, pocho-
dzących z męskich gonad, lub też mogą przypominać komórki 
luteinowe występujące w podścielisku jajnika (ang. luteinized 
cells of ovarian stroma). Leczenie polega na usunięciu chirur-
gicznym całej gonady ze względu na ryzyko transformacji go-
nadoblastoma w złośliwą formę guza komórek rozrodczych, 
najczęściej w nowotwór germinalny (dysgerminoma). Ryzyko 
tej transformacji u kobiet z dysgenetycznymi gonadami, u któ-
rych stwierdzono obecność sekwencji pochodzących z chro-
mosomu Y, wynosi około 30% [7]. 

Ryzyko rozwoju gonadoblastoma rośnie wraz z wiekiem 
– nowotwór ten rozwija się głównie w drugiej dekadzie życia, 
aczkolwiek obserwowano rozwój nowotworu również u młod-
szych dzieci [8]. Zmiany nowotworowe pojawiają się najczę-
ściej w jednej gonadzie, częstość występowania w obu gona-
dach szacowana jest na 7–10% przypadków [9].

Gravholt i wsp. dowodzą, że częstość rozwoju gonado-
blastoma u pacjentek z ZT, u których stwierdzono obecność 
chromosomu Y, nie jest tak wysoka, jak wcześniej zakładano. 
U 14 ze 114 pacjentek przebadanych metodą PCR wykryto 
obecność chromosomu Y, podczas gdy w klasycznym bada-
niu kariotypu nie stwierdzono obecności tego chromosomu. 
Siedem pacjentek zostało poddanych zabiegowi profilaktycz-

nej owariektomii przed wykonaniem badań genetycznych, na-
tomiast trzy pacjentki były operowane po otrzymaniu wyników 
analiz DNA. Badania histopatologiczne wykazały obecność 
gonadoblastoma u 1 z 10 pacjentek, które zostały poddane 
temu zabiegowi. Według autorów badań częstość występo-
wania materiału pochodzącego z chromosomu Y u pacjentek 
z zespołem Turnera jest wysoka (12,2%), aczkolwiek ryzyko 
rozwoju gonadoblastoma u tych osób jest stosunkowo niskie 
(7–10%) [10].

Rozwój gonadoblastoma wiąże się z obecnością locus 
GBY (ang. gonadoblastoma locus on the Y chromosome; 
OMIM: 424500) leżącego w obszarze niewielkiego regionu 
krótkiego ramienia chromosomu Y, w pobliżu regionu centro-
merowego [1, 9, 11]. Znajdujący się w jego obrębie gen TSPY 
(Testis-Specific Protein, Y-Linked, 1; TSPY1) (Yp11.2, OMIM 
480100) odpowiada za rozwój gonadoblastoma w gonadach 
dysgenetycznych, raka jąder i prostaty [12–14]. Jego wysoką 
ekspresję zaobserwowano u pacjentek z ZT, u których rozwinął 
się gonadoblastoma [15]. Gen ten występuje w postaci po-
wtarzającego się tandemu rodziny genów [16]. Nie do końca 
znany jest sposób jego działania, ale na podstawie analizy 
profilu ekspresji w somatycznych komórkach nowotworowych 
jak również w guzach zarodkowych wnioskuje się, że jego ek-
topowa ekspresja wpływa na komórki w sposób proliferacyjny 
[17]. Kluczowym czynnikiem odgrywającym decydującą rolę 
w patogenezie rozwoju gonadoblastoma może być między 
innymi proliferacja komórek macierzystych oraz inne czynniki, 
takie jak deregulacja cyklu komórkowego czy ekspresja spe-
cyficznych mikroRNA biorących udział w kontroli cyklu komór-
kowego [17, 18].

Obecność materiału pochodzącego z chromosomu Y 
może również w istotny sposób modyfikować cechy fenotypo-
we pacjentek z ZT. Wykładniki kliniczne mogą być więc zróżni-
cowane: poza nadmiernym owłosieniem i innymi cechami wiry-
lizacji obserwować można różnorodne zaburzenia rozwoju płci 
(DSD, disorders of sex development). W przypadku obecności 
nadmiernego owłosienia u pacjentki ZT zaleca się sprawdze-
nie obecności chromosomu Y lub chromosomu markerowego 
zawierającego fragment pochodzący z chromosomu Y z zasto-
sowaniem technik cytogenetyki molekularnej (FISH) [3].

Metody wykrywania chromosomu Y

Badanie kariotypu metodami cytogenetyki klasycznej
Metody cytogenetyki klasycznej są standardowo wykorzy-

stywane przy diagnostyce zespołu Turnera i polegają na oce-
nie 30–50 (czasami 100) metafaz. W badaniu tym najczęściej 
wykorzystuje się limfocyty krwi obwodowej, jednakże istnieje 
ryzyko, że linie komórkowe występujące w małym procencie 
zostaną przeoczone, ponieważ analiza ta wymaga dużej ilo-
ści komórek. Badanie kariotypu pozwala na detekcję około 
10% przypadków mozaicyzmu oraz materiału z chromoso-
mu Y u 6% chorych z zespołem Turnera [19]. Jeżeli zachodzi 
duże prawdopodobieństwo wystąpienia mozaiki, pobiera się 
dodatkowo niewielki fragment skóry pacjentki. Dzięki anali-
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zie kariotypu komórek pochodzących z tych dwóch różnych 
tkanek można jednoznacznie określić obecność mozaicyzmu 
lub jego brak. 

Badania molekularne
Do głównych metod służących detekcji materiału 

z chromosomu Y należą badania molekularne wykorzystują-
ce technikę fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ – FISH (ang. 
fluorescent in situ hybridization) oraz reakcję łańcuchową po-
limerazy – PCR (ang. polymerase chain reaction). Są to meto-
dy najdokładniejsze, zdecydowanie zwiększające możliwość 
wykrycia chromosomu Y u pacjentek z ZT [20]. Ponadto nie-
wątpliwą zaletą badań molekularnych jest brak konieczności 
posiadania dużej ilości materiału wyjściowego do analiz [21]. 
Dogodnym materiałem do badań molekularnych, poza lim-
focytami krwi obwodowej, są również inne tkanki organizmu. 
Ze względu na ryzyko niewykrycia mozaicyzmu w komórkach 
krwi istnieje możliwość detekcji w komórkach tkanek pocho-
dzących z innych listków zarodkowych, np. z ektodermalnych 
komórek nabłonka jamy ustnej [19, 22]. Mozaicyzm stwier-
dza się u 25% pacjentek z ZT [23], natomiast chromosom Y 
występuje u około 40% z nich. Z kolei według badań López 
i wsp. problem z porównaniem częstości występowania se-
kwencji specyficznych dla chromosomu Y u pacjentek z ZT 
wynika głównie z różnic w liczbie przebadanych pacjentów, 
częstości mozaicyzmu z prawidłowym lub nieprawidłowym 
chromosomem X, liczbie przypadków z chromosomem mar-
kerowym, rodzaju zastosowanej metody badań (FISH, PCR, 
metody cytogenetyki klasycznej) u poszczególnych pacjen-
tek oraz z różnic w badanych sekwencjach specyficznych dla 
chromosomu Y. Wykorzystując metody cytogenetyki klasycz-
nej w połączeniu z badaniami molekularnymi w grupie 50 pa-
cjentek z ZT, autorzy stwierdzili, że częstość sekwencji specy-
ficznych dla chromosomu Y wynosiła 12%, podczas gdy we 
wcześniejszych badaniach z wykorzystaniem jedynie metod 
cytogenetyki klasycznej – 2%.

Wykrywanie sekwencji specyficznych dla chromosomu Y 
metodą FISH
FISH to metoda hybrydyzacji in situ bezpośrednio na prepa-

racie mikroskopowym, służąca wykryciu określonych sekwen-
cji w obszarze chromosomu, pojedynczej komórki jak również 
w preparatach histologicznych czy wybranych fragmentach 
tkanek [24]. W zespole Turnera metoda ta jest wykorzystywa-
na do określenia pochodzenia chromosomu markerowego. 
Analizy metodą FISH z wykorzystaniem sondy specyficznej 
dla chromosomu Y wykazały, że odsetek pacjentek z czystą 
monosomią X jest niższy niż w przypadku klasycznej analizy 
cytogenetycznej. 

Wykrywanie sekwencji specyficznych dla chromosomu Y 
metodą PCR
Reakcja łańcuchowa polimerazy (PCR) ma na celu szybką 

i specyficzną amplifikację (powielenie) wybranego fragmentu 
DNA. Wysoka czułość, niewielka ilość wyjściowego DNA ma-
trycowego wymagana do reakcji, specyficzność i  krótki czas 

do uzyskania wyniku – to zalety techniki PCR nad innymi meto-
dami. Uważa się, że reakcja PCR stanowi czulszą metodę wy-
krywania obecności chromosomu Y w porównaniu do metody 
FISH. Dzięki wykorzystaniu PCR możliwe jest jego wykrycie aż 
w 60% przypadków [4]. Chu i wsp. również wykazali, że wyko-
rzystanie reakcji PCR jest zdecydowanie bardziej czułą tech-
niką pod kątem detekcji mozaicyzmu ukrytego w stosunku do 
klasycznej analizy cytogenetycznej. Z kolei badania Guedes 
i wsp. wykazały, że u pacjentek z ZT rozmieszczenie materiału 
genetycznego chromosomu Y może znacząco różnić się w po-
szczególnych tkankach. 

Wykrywanie sekwencji zlokalizowanych w ramieniu krótkim 
chromosomu Y
Do wykrycia sekwencji zlokalizowanych w ramieniu krótkim 

chromosomu Y (Yp) wykorzystuje się kilka markerów (ryc. 1).
Locus PAR1 (PABY) (ang. pseudoautosomal border of 

Y) stanowi region pseudoautosomalny o wysokim podobień-
stwie do regionu PABX (ang. pseudoautosomal border of X) 
zlokalizowanego na chromosomie X. W jego obrębie znajduje 
się insercja o długości 170 pz, której brak w regionie PABX. 
Tę różnicę w długości dwóch loci wykorzystuje się w reakcji 
PCR [25].

Gen SRY (ang. sex determining region of the Y chromoso-
me) (OMIM 480000), zlokalizowany w krótkim ramieniu chro-
mosomu Y w locus Yp11.31, koduje białko pełniące funkcję 
czynnika transkrypcyjnego, biorącego udział w determinacji 
płci męskiej. Mutacje w genie SRY wiążą się z wystąpieniem 
zespołu objawów czystej dysgenezji gonad z męskim kario-
typem XY i żeńskim fenotypem (zespół Swyera, ang. Swyer 
syndrome, gonadal dysgenesis, XY female type, GDXY) [26]. 
U pacjentek, u których stwierdza się jego obecność, konieczne 
jest jego sekwencjonowanie w celu potwierdzenia lub wyklu-
czenia obecności mutacji.

Gen AMGL, kodujący białko amelogeninę, zlokalizowany 
jest na krótkim ramieniu chromosomu X, a jego homolog znaj-
duje się w pobliżu centromeru na chromosomie Y. Sekwencje 
obu genów różnią się długością 177pz w zależności od płci, co 
wykorzystywane jest w reakcji PCR [27].

Gen ZFY (ang. zinc finger chromosome Y), leżący w lo-
cus Yp11.31, ulega wysokiej ekspresji u mężczyzn i koduje 
białko pełniące funkcję czynnika transkrypcyjnego (OMIM ID: 
490000) [28]. Funkcję tego genu upatruje się w procesach 
nowotworowych – jego ekspresję stwierdza się 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 się kilka sekwencji 
należących do rodziny sekwencji powtarzających się, takich 
jak locus DYZ3 stanowiące powtarzający się monomer o dłu-
gość 171 pz lub locus DYS139.
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Wykrywanie sekwencji zlokalizowanych w ramieniu długim 
chromosomu Y
Wykrywanie sekwencji zlokalizowanych w ramieniu długim 

chromosomu Y może objąć sekwencję repetytywną DYS132 
lub DYZ1. Są to sekwencje powtarzające się, których specy-
ficzność, ze względu na repetytywny charakter, jest obecnie 
kwestią dyskusyjną. Sekwencja DYZ1 zlokalizowana jest w re-
gionie heterochromatyny i może być również wykrywana me-
todami hybrydyzacyjnymi. Dokładana rola DYZ1 nie została 
jeszcze określona, ale wiadomo, że zmiana liczby kopii tego 
locus (CNV; ang. copy number variation) zaburza prawidło-
wą integralność strukturalną i funkcjonalną długiego ramienia 
chromosomu [30]. 

Podsumowanie

Podstawowym badaniem w zespole Turnera jest analiza ka-
riotypu. Duży nacisk kładzie się również na badania nad wystę-
powaniem materiału pochodzącego z chromosomu Y u tych 
pacjentek, m.in. ze względu na związek między jego obecno-
ścią a ryzykiem rozwoju zmian nowotworowych. Badania mo-
lekularne, w tym wykorzystujące najbardziej nowoczesne tech-
nologie, mogą w istotny sposób przyczynić się do szybszej 
diagnostyki tego zespołu. W aspekcie wspomnianego ryzyka 
rozwoju nowotworu gonadoblastoma jak również cech hiper-
androgenizmu należy rozważyć celowość wykonywania badań 
molekularnych w kierunku wykrycia obecności chromosomu Y 
jako części rutynowego procesu diagnostycznego w zespole 
Turnera.
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