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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Zespét pierscieniowego chromosomu 21
nalezy do grupy choréb zaleznych przede wszystkim od kon-
stytucji genetyczne;j.

Cel. Celem tej pracy jest usystematyzowanie i synteza
wiadomosci dotyczacych réznorodnosci genotypowej
i fenotypowej wystepujacej w tym zespole.

Materiat i metoda. Dokonano systematycznego przegladu
najnowszego pismiennictwa odnoszacego sie do etiopato-
genezy oraz obrazu klinicznego zespotu pierscieniowego
chromosomu 21.

Whniosek. Zespdt pierscieniowego chromosomu 21 cha-
rakteryzuje sie zaréwno réznorodnoscia genotypowa, jak
i fenotypowa. U podtoza zespotu lezy ztozony i przypadkowy
proces rearanzacji genomu. Posiada on réwnoczesnie cechy
zespotu malformacyjnego i dysplastycznego.

Stowa kluczowe: aberracje strukturalne chromosoméw, pier-
Scieniowy chromosom 21

ABSTRACT

Introduction. The ring chromosome 21 belongs to a group
of diseases dependent on the genetic constitution of an
individual.

Aim. The aim of this paper is systematization and synthesis
of the knowledge related to genotypic and phenotypic
variability occurring in this syndrome.

Material and method. The author has carried out a systematic
review of current literature related to etiopathogenesis and
clinical picture of the ring chromosome 21 syndrome.
Conclusion. The ring chromosome 21 syndrome is
characterized by genotypic and phenotypic variability.
It possesses traits of both the malformed and dysplastic
syndrome.

Key words: structural aberrations of chromosomes, ring
chromosome 21

Wstep

Zesp6l pierscieniowego chromosomu 21 jest zespolem
niejednorodnym klinicznie. Budowa pierscieniowego
chromosomu 21 jest odmienna w réznych przypad-
kach klinicznych, co prowadzi do odmiennosci geno-
typowej w tym zespole. Odmiennoéci te wynikajg z roz-

Introduction

The ring chromosome 21 syndrome is a condition which
is not clinically homogenous. The structure of the ring
chromosome 21 is different in various clinical cases,
which results in genotypic variability. These dissimi-
larities are related to differences in location of chro-
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nic w zakresie lokalizacji pekni¢¢ oraz utraconych lub
dodanych genéw. Ze zmienno$cig genotypowa wiaze sie
fenotypowa, ale nie jest to jedyny czynnik wplywajacy na
obraz kliniczny zespotu [1].

Etiopatogeneza

Czesto$¢ wystepowania wszystkich aberracji chromoso-
mowych strukturalnych niezréwnowazonych genetycz-
nie wérod noworodkow zywo urodzonych wynosi 0,05%.
Uwaza sig, ze tworzenie chromosomu pier$cieniowego
jest procesem wieloetapowym, podobnym do translo-
kacji i predysponowane s3 do niego chromosomy akro-
centryczne. Kazdy z ludzkich chromosomdéw moze ulec
takiej aberracji, ale w 50% dotyczy ona chromosoméw
akrocentrycznych, z grupy D (13-15) i G (21-22). Zwy-
kle dochodzi do niej de novo [1, 2].

Dla pierscieniowego chromosomu 21 pierwszym eta-
pem jest utworzenie rearanzacji posredniej, polegajacej
na duplikacji centromeru oraz ramienia dtugiego i utwo-
rzenia chromosomu dicentrycznego. Kolejnym etapem
poprzedzajacym powstanie chromosomu pierécienio-
wego jest utworzenie lepkich konicow. W czesciowo zdu-
plikowanym chromosomie 21 dochodzi do dystalnego
zfamania ramienia dlugiego w regionie telomerowym
oraz proksymalnego ztamania zduplikowanego ramie-
nia dlugiego. Utworzenie chromosomu pier$cieniowego
21 faczy sie z utrata chromatyny polozonej dystalnie od
miejsca ztaman. Ubytek chromatyny z ramienia krét-
kiego chromosomu 21 nie powoduje zmian w fenotypie,
poniewaz region ten jest odpowiedzialny za organizacje
jaderek. Utrata chromatyny z ramienia dlugiego jest zwig-
zana z utratg przyleglych genéw, co w konsekwencji po
odtworzeniu genomu diploidalnego prowadzi do zjawi-
ska haploinsuficjencji. Efekt fenotypowy jest zalezny od
rodzaju utraconych genéw. Ze wzgledu na przejsciows
rearanzacj¢ pierécieniowego chromosomu 21 oraz jego
podatnos¢ na tandemows duplikacje, niektére geny poto-
zone na dlugim ramieniu chromosomu mogg ulec dupli-
kacji, co po odtworzeniu genomu diploidalnego przyczy-
nia si¢ do ksztaltowania efektu fenotypowego zwigzanego
tym razem z obecnoscig potrdjnej dawki gendw [1, 3].

Ponadto chromosom pier$cieniowy w sposéb mecha-
niczny zakldca przebieg mitozy i idealny podzial mate-
riatu genetycznego, co sprzyja powstawaniu mozaicyzmu
w okresie prenatalnym oraz mozaicyzmu dynamicznego
w okresie postnatalnym [1]. Pier§cieniowy chromosom
21 pary, moze wspdtwystepowaé w kariotypie mozai-
kowym z monosomig chromosomu 21, dicentrycznym
chromosomem 21, czy pier§cieniowym chromosomem
21 o podwdjnym rozmiarze i zdwoma centromerami [4,
5, 6]. Mozaicyzm dynamiczny warunkuje nieprawidtowy
przebieg hiperplazji zwigzanej z procesem wzrastania, jak
i regeneracji w okresie Zycia zewnatrzlonowego. Osta-
tecznie wplywa na ograniczenie wzrastania, zaburzenia
rozwoju psychomotorycznego oraz wyglad cech dysmor-

mosomal breakages and translocation of genes. The
genotypic variability is connected with the phenotypic
one, but It is not the only factor influencing a clinical
picture of the syndrome [1].

Etiopathogenesis

The frequency reported for all structural chromosomal
abnormalities is 0.05% among live born newborns. It
is assumed that the formation of the ring chromosome
is a multi-stage process, similar to translocation, and
the acrocentric chromosomes are especially vulner-
able. Each human chromosomes could be subject to
such an aberration, but in 50% of cases, it involves the
acrocentric chromosomes from group D (13-15) and
G (21-22). Usually, the ring chromosomes are de novo
in origin [1, 2].

The first stage in the ring 21 configuration is the
formation of an intermediate rearrangement with
duplication of centromere and the long arm of the
chromosome 21 resulting in the creation of a dicentric
chromosome. The second stage, prior to the formation
of the ring chromosome, is making of two sticky ends. In
a partly duplicated chromosome 21, a breakage of one of
the long arms occurs in the telemetric region and of the
other long arm in the proximal region. The formation
of the ring chromosome 21 is connected with a loss
of chromatin which Is located distally from the site of
the breakage. The loss of chromatin in the short arm of
chromosome 21 does not cause any changes in the phe-
notype because this region is responsible for organiza-
tion of nucleoli. The loss of chromatin in the long arm
is associated with a loss of adjacent genes, which, after
reproduction of a diploid genome, leads to a phenom-
enon called haploinsufficiency. The phenotype effect
depends on the kind of genes lost.

Due to transitional rearrangement of the ring chro-
mosome 21 and its susceptibility to tandem duplica-
tion, some genes placed on the long arm of the
chromosome might be duplicated, which, after repro-
duction of the diploid genome, contributes to the forma-
tion of a phenotypic effect related to the presence of a
triple dose of genes [1, 3].

Moreover, the ring chromosome mechanically dis-
turbs the course of mitosis and an ideal division of
genetic material which, in turn, fosters the formation of
mosajcism in the prenatal period and dynamic mosa-
icism in the postnatal period [1]. The ring chromosome
21 may coexist in a mosaic karyotype with monosomy of
chromosome 21, dicentric chromosome 21 or the dou-
ble-sized ring chromosome 21 with two centromeres
[4, 5, 6]. The dynamic mosaicism is responsible for the
abnormal course of hyperplasia related to a growth pro-
cess, as well as regeneration in the extrauterine period of
life. Finally, it influences growth restrictions, disorders of
psychomotor development, an appearance of dysmor-
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ficznych, czy rodzaj i stopient zaawansowania powaznych
wad rozwojowych [1]. Fenotyp jak i rokowanie co do
przezycia w poszczegélnych przypadkach jest zmienny
i zalezy od proporcji poszczegélnych linii komérkowych
mozaiki. Uwaza sig, ze czysta monosomia chromosomu
21 skutkuje wewnatrzmacicznym obumarciem plodu,
a im wiekszy odsetek komérek z monosomiag chromo-
somu 21 w kariotypie mozaikowym, tym gorsze roko-
wanie co do przezycia i rozwoju [6].

Wszystkie wyzej wymienione zjawiska zwigzane
z niestabilnoscig pierscieniowego chromosomu mieszcza
sie w pojeciu ,,ring syndrome” [6]. Mechanizmy te maja
odzwierciedlenie w typologii zespotu pierscieniowego
chromosomu 21. Wyrdznia sie trzy typy zespotu — dwa
pierwsze zwigzane s3 z utratg materiatu genetycznego.
W pierwszym typie wystepuje przede wszystkim niedo-
bér wzrostu, zwykle brak innych cech fenotypowych.
Drugi typ wykazuje pewna zmienno$¢ fenotypowa, naj-
czedciej faczy sie z niskim wzrostem, matoglowiem, napa-
dami padaczkowymi, niepelnosprawnosciag umystows,
wada serca, rozszczepem wargi, podniebienia, trombo-
cytopenia. Trzeci typ jest konsekwencja potrdjnej dawki
genow, a cechy fenotypowe moga przypominaé zespot
Downa [7, 8, 9].

Poznanie budowy chromosomu 21 pary umozliwito
powigzanie zmian jego struktury z obrazem klinicznym
zespolu pier§cieniowego chromosomu 21. Uwaza sie, ze
utrata materiatu genetycznego od konca ramienia krot-
kiego chromosomu 21 do prazka ramienia dlugiego chro-
mosomu 21 moze pozostawa¢ klinicznie niema. Jednak
utrata genu z locus 21q21.1 moze taczy¢ sie z trudno-
$ciami w nauce. Gen NCAM2 (OMIM 602040, lokalizacja
21q21.1), ktérego produkt biatkowy to czasteczka adhezji
komoérek nerwowych 2 (neural cell adhesion molecule 2) -
glikoproteina ulegajaca ekspresji w uktadzie nerwowym,
warunkujaca wzajemne oddzialywanie komorek, wzrost
neurytéw, migracje, réznicowanie i przezycie komorek
nerwowych, powstawanie i plastycznos¢ synaps — odpo-
wiada za procesy uczenia si¢ i zapamig¢tywania. NCAM2
moze by¢ kandydatem na gen autyzmu i innych zaburzen
neurobehawioralnych [5].

Delecja materiatu genetycznego obejmujaca 21g22
niesie ze sobg powazne konsekwencje kliniczne, bowiem
w regionie tym mapuja sie wazne geny. Gen ITSN1 (inter-
sectin-1) OMIN 602442, 21q22.11, biatko biorace udziat
w procesie endocytozy, bierze udzial w regulacji recy-
klingu pecherzykdéw synaptycznych. Haploinsuficjen-
cja genu ITSN1 odpowiada za cig¢zki niedorozwéj umy-
stowy [10].

Gen KCNE 1 (potassium voltage-gated channel sub-
famili E member 1, OMIM 176261, lokalizacja 21q22.11-
-q22.12) koduje biatko budujgce kanal potasowy, wply-
wajacy na wilasciwosci elektrofizjologiczne migénia
sercowego, mutacja genu wywotuje zespot wydtuzonego

QT [11].

phic traits, and type and degree of serious developmental
abnormalities [1]. Both phenotype and prognosis related
to survival time in particular cases vary and depend on
proportions in individual cellular lines of the mosaic. It
is assumed that a pure monosomy of chromosome 21
results in an intrauterine atrophy of fetus. The higher
percentage of cells with monosomy of chromosome 21
in the mosaic karyotype, the worse prognosis concern-
ing the survival time and development [6].

All above mentioned phenomena associated
with instability of the ring chromosome are includ-
ed in the notion “the ring syndrome” [6]. Also, the
mechanisms involved are represented in the typol-
ogy of the ring chromosome 21 syndrome. There
are three distinguished types of the syndrome, the
first two are associated with the loss of genetic ma-
terial. In the first type, which is characterized by the
deficit of growth, there is a shortage of other pheno-
type traits. The second type shows some phenotypic
variability, usually associated with a short stature, mi-
crocephaly, epileptic seizures, mental deficiency, heart
deficits, cleft lip, cleft palate, and thrombocytopenia.
The third type is a consequence of the triple dose of
genes and its phenotypic traits may be similar to Down
syndrome [7, 8, 9],

Recognition of the structure of chromosome 21
enabled us to make connection between its compo-
sition and a clinical picture of the ring chromosome 21
syndrome. Now it is considered that the loss of genetic
material from the end of the short arm of chromosome
21 to the stria of the long arm may be clinically mute.
However, a loss of gene from locus 21g21.1 may be
associated with learning difficulties. Gene NCAM?2
(OMIM 602040, location 21q21.1), producing neural
cell adhesion molecule 2 - a glycoprotein which under-
goes an expression in the nervous system - plays a vital
role because it regulates mutual interaction of cells, the
growth of axons, migration, differentiation and survival
of neurons, formation and plasticity of synapses. Also, it
is involved in learning and memory processes. NCAM2
might be a candidate gene for autism and other neuro-
behavioral disorders [5]. Deletion of genetic material
containing 21q22 leads to serious clinical consequences
because in this region some important genes are located.
Gene ITSN1 (intersection-1, OMIM 602442, 21q22.1], a
protein involved in the process of endocytosis, also
takes part in regulation of synaptic vesicle recycling.
Haploinsufficiency of gene ITSN1 is responsible for
severe mental retardation [10]. Gene KCNEI (potassium
voltage-gated channel subfamily E member 1, OMIM
176261, location 21q22.11-q22,12) encodes a protein
building the potassium channel, influencing electro-
physiological properties of the cardiac muscle. Muta-
tion of this gene produces the long-QT syndrome [11].

Gene DSCR1 (Down syndrome critical region 1,
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Gen DSCR1 (Down syndrome critical region 1, OMIM
602917, lokalizacja 21q22.11-q22.12) ulega ekspresji
w sercu dorostych i mézgu plodu. Jego potrojona obec-
nos$¢ w zespole Downa odpowiada za zesp6t cech dymor-
ficznych, wade serca oraz rozwoj choroby Alzheimera.
Biatko kodowane przez ten gen hamuje aktywowang przez
kalcyneuryne transkrypcje [12]. Zjawisko potrdjnej dawki
genu w zespole pierscieniowego chromosomu 21 daje
wspdlne z zespotem Downa efekty fenotypowe [6].

Produkt genu CLIC6 (chloride intracellular channel
protein 6, OMIM 615321, lokalizacja 21q22.12 ) buduje
kanat chlorkowy [5].

RUNX1 (runt-related transcription factor 1, OMIM
151385, lokalizacja 21q22.12) koduje czynnik trans-
krypcyjny, regulujacy réznicowanie hematopoetycznych
komorek macierzystych u zarodka. Mutacje genu prowa-
dza do rodzinnej matoplytkowosci, a takze rozwoju bia-
taczek [13]. U oséb z delecja genu wystepuje rozszczep
podniebienia [14].

Haploinsuficjencja genéw KCNE1, DSCR1, CLIC6
i RUNXI1 zwigzana jest z powaznymi wadami wrodzo-
nymi serca [5].

Gen DYRKI1A (Drosophila minibrain homologue gene,
OMIM 600855, lokalizacja 21q22.13) odgrywa kluczowa
role w patologii mézgu w zespole Downa i monosomii
21. Uwaza sie, ze zjawisko haploinsuficjencji genu zwig-
zane jest z wystepowaniem zespolu cech dymorficz-
nych (mikrognacja, wydluzona rynienka podnosowa,
duze, nisko osadzone uszy), maloglowia, nieprawidlo-
wej budowy osrodkowego uktadu nerwowego, w tym
$cieniczenia ciala modzelowatego, heterotopii istoty sza-
rej mozgu [14].

Od genu TTC3 (tetratricopeptide repeat domain-con-
taining protein 3, OMIM 602259, lokalizacja 21q22.13)
zalezy synteza biatka wlaczonego w cykl biochemicz-
nych przemian zwigzanych z proliferacja i réznicowa-
niem komérek nerwowych. Niedobér biatka moze by¢
powiazany z zaburzeniami rozwoju poznawczego oraz
budowy modzgu [14].

Gen TRPM2 (OMIM 603749, lokalizacja 21q22.3)
koduje biatko, ktdre jest kanatem kationowym w spo-
sOb nieselektywnie przepuszczajacym jony wapnia,
stanowigcym cze$¢ receptora chwilowego potencjalu
(transient receptor potential cation channel subfamily M,
member 2). Receptor ten jest aktywowany przez adeno-
zynodifosforan rybozy po polaczeniu z wewnatrzko-
moérkowymi jonami wapnia. Zaobserwowano, ze ade-
nodifosforan rybozy powstaje w odpowiedzi na stres
oksydacyjny lub zapalny komérki i indukuje $§mier¢
komérki [5, 15] .

Gen C21orf 29 (chromosome 21 open reading frame
29 peptide), nazwa synonimowa TSPEAR (thrombospon-
din-type lamining domain and ear repeats, OMIM 612920,
lokalizacja 21q22.3) jest genem padaczki. Mutacja w obu
allelach genu prowadzi do gluchoty [5, 16]. Uwaza si¢

OMIM 602917, location 21q22.11-q22.12) undergoes
an expression in the heart of adults and in the brain
of fetus. Its tripled presence in Down syndrome is
responsible for a complex of dysmorphic traits, the
heart defect and development of Alzheimer disease. The
protein encoded by this gene suppresses transcription
activated by calcineurine [12]. Occurrence of the triple
dose of gene in the chromosome 21 syndrome results in
phenotypic effects similar to Down syndrome [6]. The
product of gene CLIC6 (chloride intercellular channel
protein 6, OMIM 615321, location 21q22.12) builds a
chloride channel [5].

RUNXI1 (runt-related transcription factor 1, OMIM
151385, location 21q22.12) encodes a transcription fac-
tor which regulates differentiation in hematopoietic stem
cells in an embryo. Mutations of this gene lead to family
thrombocytopenia and development of leukemia [13].
In people with deletion of the gene, also a cleft palate
occurs [14].

Haploinsufficiency of genes KCNE1, DSGR1, CLIC6
and RUNXI1 is associated with serious congenital heart
defects [5]. Gene DYRK1A (drosophila minibrain
homologue gene, OMIM 600855, location 21q22.13)
plays a key role in brain pathology in Down syndrome
and monosomy 21. It is assumed that the haploinsuf-
ficiency of this gene is associated with occurrence of a
complex of dysmorphic traits (micrognathia, subnosal
sulcus, large low-embedded ears), microcephaly, abnor-
mal structure of the central nervous system, including
squeezing of corpus callosum, and heterotopias of grey
matter [14].

Gene TTC3 (tetratricopeptide repeat domain-con-
taining protein 3 OMIM 602259, location 21q22.13)
is involved in a synthesis of protein included in a cycle
of biochemical changes associated with proliferation and
differentiation of nervous cells. Protein deficiency may
be associated with disorders of cognitive development
and brain structure [14].

Gene TRPM2 (OMIM 603749, location 21q22.3)
encodes protein which is a cation channel non-selec-
tively permeable for calcium ions, being a part of
transient receptor potential (transient receptor poten-
tial cation channel subfamily M, member 2). This recep-
tor is activated by ribose adenosine phosphate after bind-
ing with intracellular calcium ions. It was observed that
ribose adenosine phosphate is formed in response to
oxidative stress-induced cell death and inflammatory
processes [5, 15].

Gene C210rf29 (chromosome 21 open reading frame
29 peptide), which is synonymous with TSPEAR (throm-
bospondin-type lamining domain and ear repeats, OMIM
612920, location 21q22.3), is an epilepsy gene. Mutation
in both alleles of this gene leads to deafness [5, 16]. It is
assumed that both TRPM2 and C21orf29 are candidate
genes for a bipolar disorder [5].



398

Medical Review 2015; 13 (4): 394—405

oba geny TRPM2 i C210rf29 za kandydackie dla choroby
afektywnej dwubiegunowej [5].

PCNT (OMIM 605925, 21q22.3) koduje pericen-
trin, istotny dla funkcjonowania centrosoméw i prawi-
dlowej segregacji chromosoméw podczas mitozy. Muta-
cja pojedynczego genu prowadzi do osteodysplastycznej
kartowatos$ci pierwotnej przebiegajacej z maloglowiem
(MOPD2) [17].

Produktem genu DIP2A (disco-interacting protein
2 homolog A, OMIM 607711, lokalizacja 21q22.3) jest
biatko o tej samej nazwie uczestniczace w recyklingu
receptorow AMPA (a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazolepropionic acid receptor). Receptor ten jest akty-
wowany syntetycznym analogiem glutaminy, uczestniczy
w szybkiej transmisji synaptycznej w osrodkowym ukfadzie
nerwowym. Nieprawidlowosci recyklingu tego receptora
wywoluja dysregulacje plastycznosci synaptycznej [18].

S100B (8100 calcium-binding protein beta, OMIM
176990, lokalizacja 21q22.3) koduje biatko S100 wydzie-
lane przez komorki glejowe. Biatko to jest czynnikiem
neurotroficznym. Odgrywa wazna role w procesie roz-
woju o$rodkowego uktadu nerwowego [10, 19]. Rearan-
zacje chromosomu 21 obejmujace ten gen pozostaja
w zwigzku z choroba Alzhaimera, zespolem Downa,
padaczka [20].

PRMT?2 (protein arginine methyltransferase 2, OMIM
601961, lokalizacja 21q22.3) koduje enzym zaangazo-
wany w metabolizm mRNA oraz postranlacyjng mody-
fikacje biatek [5].

Geny PCNT, DIP2A, S100B oraz PRMT2 s3 genami
kandydujacymi do dysleksji [5].

Produkt genu COL6A1 (collagen, type VI, alpha-1,
OMIM 120220, lokalizacja 21q22.3) zostal wyizolowany
zréznych tkanek cztowieka, miedzy innymi z aorty. Bada-
nia prowadzone z uzyciem mikroskopu elektronowego
wskazujg, ze produkt bialkowy tego genu uczestniczy
w budowie kolagenu VI, a ten w budowie mikrofibrylli,
obecnych w réznych tkankach. Oprdcz znaczenia struktu-
ralnego zakotwiczania komoérek w substancji miedzyko-
morkowej, mikrofibrylle te maja znaczenie funkcjonalne,
zwigzane z procesami réznicowania i migracji komo-
rek zachodzacymi podczas rozwoju wewnatrztonowego
[21]. Rézne typy mutacji tego genu przyczyniajg sie do
powstania miopatii Bethlema, czy wrodzonej dystrofii
miesniowej Urlicha [22].

Produkt biatkowy genu COL6A2 (collagen, type VI,
alpha-2, OMIM 120240, lokalizacja 21q22.3) réwniez
stanowi podjednostke kolagenu VI, odgrywa podobna
role. Jego mutacja prowadzi réwniez do powstania wyzej
wymienionych choréb nerwowo-migéniowych [23].

Gen COL18A1 (collagen, type XVIII, alpha-1, OMIM
120328, lokalizacja 21q22.3) odpowiada za synteze kola-
genu typu XVIII budujacago cialo szkliste i siatkowke.
Mutacja tego genu prowadzi do wystgpienia zespotu
Klobocha: krétkowzrocznosci, postepujacej degeneracji

PCNT (OMIM 605925, location 21q22.3) encodes
pericentrin which is significant for the normal function-
ing of centrosomes and correct segregation of chromo-
somes during mitosis. Mutation of a single gene results
in osteodysplasia primordial dwarfism accompanied by
microcephaly (MOPD?2) [17]. Gene DIP2A (disco-in-
teracting protein 2 homolog A, OMIM 607711, location
21q22.30 encodes protein which is involved in the AMPA
(aamino-3-hydroxy-5~methyl-4-isoxazolepropionic acid
receptor). This receptor is activated by synthetic gluta-
mate analog participating in rapid synaptic transmission
in the central nervous system. Disorders in recycling of
this receptor result in the disorganization of synaptic
plasticity [18].

S100B (SI00 calcium-binding protein beta, OMIM
176990, location 21q22.3) encodes S100 calcium-bind-
ing protein which is secreted by glial cells. The protein
is a neurotrophic factor. It plays an important role in the
process of development of the central nervous system.
Re-arrangement of chromosome 21 including this gene
is associated with Alzheimer disease, Down syndrome
and epilepsy [20].

PRMT?2 (protein arginine methyltransferase 2,
OMIM 601961, location 21q22.3) encodes an enzyme
engaged in mRNA metabolism and post-translational
modification of proteins [5]. PCNT, DIP2A, S100B and
FRMT? are candidate genes for dyslexia [5].

A product of gene COL6A1 (collagen, type VI,
alpha-1, OMIM 120220, location 21q22.3) was iso-
lated from different human tissues, among others from
aorta. Research performed with the use of an electron
microscope indicates that the protein product of this
gene participates in the building of type VI collagen,
which then participates in the building of microfibrils
being present in various tissues. Apart from a structural
role, i.e. anchoring the cells in intercellular substance, the
microfibrils also play a functional role which is related
to the process of differentiation and migration of cells
during intrauterine development [21].

Different mutation types of this gene contribute to
the development of Bethlem myopathy or Urlich congen-
ital muscular dystrophy [22].

The protein product of gene COL6A2 (collagen,
type VI, alpha-2, OMIM 120240, location 21q223),
being also a sub-unit of collagen VI, plays a similar role.
Its mutation results in the development of neuromuscular
diseases mentioned above [23].

Gene COL18A1 (collagen, type XVIII, alpha-l‘
OMIM 120328, location 21q22.3) is responsible for the
synthesis of type XVIII collagen involved in the building
of vitreous body and retina. Mutation of this gene leads
to the appearance of Kloboch syndrome, shortsighted-
ness, progressive degeneration of vitreous body and ret-
ina, retinal detachment and cerebral hernia in the occip-
ital area [24]. It is assumed that haploinsufficiency of the
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ciala szklistego i siatkowki, odwarstwienia siatkdwki oraz
przepukliny mézgowej w okolicy potylicznej [24]. Uwaza
sig, ze haploinsuficjencja genéw COL6A1 i COL6A2,
COL18A1 moze by¢ zwigzana z wystepowaniem tetniaka
aorty wstepujacej [5].

Region krytyczny HPEI1 (holoprosencephaly 1, OMIM
236100, 21q22.3) stanowi jedno z kilkunastu loci geno-
wych przyporzadkowanych holoprosencefalii [25].

Gen LSS (lanosterol synthase, OMIM 600909) byt
traktowany jako kandydacki dla holoprosencefalii. Brano
pod uwage lokalizacje (21q22.3) oraz fakt, ze produkt
genu syntaza lanosterolu, enzym bioracy udzial w zlo-
zonym procesie syntezy cholesterolu (cyklizacji), uczest-
niczy w modyfikacji biatka SHH (sonic hedgehog homo-
log), koniecznej do jego aktywaciji. Jak wiadomo, biatko
to reguluje proces organogenezy, a jego mutacja (HPE3,
OMIN 142945, locus 7q36) wywoluje holoprosencefalie.
Zaleznosci takiej jednak nie udowodniono [26].

Obraz kliniczny

Pier$cieniowemu chromosomowi 21 przypisano: zesp6l
cech dysmorficznych, wewnatrzmaciczne opdznie-
nie wzrastania, niskorosto$¢, matogltowie, zaburzenia
napiecia mie$niowego, rozwoju psychomotorycznego
oraz mowy, uposledzenie umystowe, padaczke, wrodzone
wady rozwojowe uktadu nerwowego, krazenia, pokarmo-
wego, moczowo-plciowego, szkieletowego, nieprawidto-
wosci hematologiczne, nawracajace zakazenia, choroby
nowotworowe, bezplodno$¢, niepowodzenia rozrodu [1,
2,5,8, 14,27, 28].

Cechy dymorficzne przyporzadkowane pierscie-
niowemu chromosomowi 21 tworza rézne konstelacje,
co laczy sie zaréwno z pewnym podobienstwem, jak
i réznicami pomiedzy poszczegélnymi przypadkami
klinicznymi. Pod uwage bierze si¢ nastepujace cechy
dysmorficzne: dtuga twarz, grube brwi, fatdy nakatne,
hyperteloryzm badz hypoteloryzm, antymongoidalne
ustawienie szpar powiekowych (sko$nodolne), oczy gte-
boko osadzone, dlugie rzesy, wypukle czoto, nadmier-
nie uwydatniona guzowatos¢ potyliczna, szeroki grzbiet
i czubek nosa, nozdrza ustawione w przodopochyleniu,
dluga rynienka podnosowa, cienka gérna warga, mate
usta, kaciki ust skierowane do dotu, gotyckie podnie-
bienie, rozszczep wargi, rozszczep podniebienia, mikro-
gnacja, zmieniony ksztalt koron siekaczy szczeki (pét-
ksigzycowaty), malzowiny uszne duze, osadzone nisko
lub z szerokim obrabkiem, szypula przyuszna (ryc. 1),
kampylodaktylia, klinodaktylia (ryc. 5), syndaktylia,
palec piaty maly, malpia bruzda dtoni, krétkie palce stop,
z duzym odstepem pomiedzy pierwszym i drugim (ryc.
4), nakladajace si¢ na siebie palce stép drugi i czwarty
ponad trzeci), krgcone whosy (rys. 2), zatoka okolicy krzy-
zowej (ryc. 3), znamiona. Niektore cechy dysmorficzne
twarzy wspotwystepuja z wadami o$rodkowego uktadu
nerwowego, przyktadowo hypoteloryzm z holoprosence-

collagen genes CGL6A1, COL6A2 and COL18A1 might
be connected with the occurrence of the aneurysm of
ascending aorta [5].

The critical region HPE1 (holoprosencephaly 1,
OMIM 236100, location 21q22.3) belongs to several
genie loci associated with holoprosencephaly [25]. Gene
LSS (lanosterol synthase, OMIM 6009090 was treated
as a candidate gene for holoprosencephaly. Research-
ers took its location (21q22.3 into consideration and the
fact that its product, i.e. lanosterol synthase - an enzyme
participating in complex process of cholesterol synthesis
(cyclization), also takes part in modification of SHH
protein (sonic hedgehog homolog), which is neces-
sary for its activation. As it is known, this protein reg-
ulates the process of organogenesis, and its mutation
(HPE3, OMIM 142945, locus 7q36) is responsible for
holoprosencephaly. However, such dependence has not
been proven yet [26].

Clinical picture

It is assumed that the ring chromosome 21 is asso-
ciated with: dysmorphic traits syndrome, intrauter-
ine growth retardation, low-stature, microcephaly, dis-
orders of muscular tone, psychomotor development and
speech, mental retardation, epilepsy, congenital defects
of nervous system, circulatory system, urinary system, skel-
etal system, hematologic disorders, recurring infections,
neoplastic diseases, infertility and procreation failures
[1,2,5,8,14,27,28]. Dysmorphic traits related to the ring
chromosome 21 compose various constellations, which
results in some similarities and differences between par-
ticular clinical cases. The following dysmorphic traits
should be taken into consideration: long face, thick eye-
brows, epicanthal folds, hypertelorism or hypotelorism,
down-slanting palpebral fissures, deep-set eyes, long eye-
lashes, protruding forehead, excessively enhanced occip-
ital tuberosity, broad nasal ridge and tip, nostrils tipped
forward (anteverted), long subnasal sulcus, thin upper
lip, small lips, down-turned corners of the mouth,
Gothic palate, cleft, lip, cleft palate, micrognathia,
changed shape of incisors, large and low-set ears,
parotid pedicle (Fig. 1), camptodactyly, clinodac-
tyly (Fig. 5), syndactyly, small fifth finger, palm monkey
furrow, short toes with, a broad gap between 1% and 2™
toes (Fig. 4), overlapping 2™ and 4™ toes above 3™ toe, flat
feet, small feet, small palms, deep-set nails, curly hair
(Fig. 2), sinus of sacral area (Fig. 3), and birthmarks
[1,5,6,7,14]. In the professional English language liter-
ature, the face of a child with the ring chromosome 21
syndrome is determined as “moody face” [14].

In the ring chromosome 21 syndrome, growth
disorders occur such as short stature and obesity [14].
Abnormalities in the structure of the central ner-
vous system are following: reduced volume of frontal
and temporal lobes, thinned corpus callosum, thinned



400

Medical Review 2015; 13 (4): 394—405

falia [1, 5, 6, 7, 14]. W pi$miennictwie anglojezycznym
twarz dziecka z zespolem pier$cieniowego chromosomu
21 okredla si¢ jako moody faces [14].

W zespole pier§cieniowego chromosomu 21 wyste-
pujg zaburzenia wzrastania, takie jak niskorosto$¢, czy
otylos¢ [14].

Nieprawidtowosci w budowie osrodkowego uktadu
nerwowego: zmniejszona objeto$¢ platéow czotowych,
skroniowych, $cieficzate cialo modzelowate, $cieficzaly
pient mézgu, poszerzenie ukladu komorowego moézgu,
opdzniony proces mielinizacji, a nawet ogniskowa drob-
nozakretowos¢, czy okolokomorows heterotopie istoty
szarej (periventricular nodular heterotopias) powigzano
z utrata materiatu genetycznego w regionie 21q22 i haplo-
insuficjencji genu DYRK1A [14]. Donoszono o wystepo-
waniu holoprosencefalii u pacjentéw z pierécieniowym
chromosomu 21 lub mala delecja chromosomu 21q22.3
[5,27]. Jako krytyczny region dla agenezji ciata modzelo-
watego (ACC, agenesis corporis callosi) uznano 21q22.2-
-q22.3. Agenezja ciala modzelowatego wystepowala row-
niez u pacjentéw z delecja terminalng 21q22.1 [5].

Opisane wady narzadu wzroku, to: zmetnienie
rogowki, matoocze, choroba zezowa, nadwzrocznos¢,
zwyrodnienie siatkéwki [28].

Posréd wad serca i duzych naczyn tetniczych wystepu-
jacych w zespole wymieniono: przetrwaly przewdd Botalla,
drozny otwdr owalny, otwor w przegrodzie miedzykomo-
rowej, zwezenie lub poszerzenie aorty [5, 6, 7, 27].

Poséréd wad i chordb uktadu pokarmowego przypo-
rzagdkowano: wady rozszczepowe podniebienia i wargi,
prochnice, zaparcia, refluks zotadkowo-przetykowy [14].

Z wad ukladu moczowo-plciowego przedstawiono:
anomalie rozwojowe nerek, hipogonadyzm, przerost fech-
taczki, wnetrostwo, mikropenis, obojnacze narzady plciowe.
Uznano, ze region krytyczny dla ujawnienia si¢ wad ukladu
moczowego znajduje sie dystalnie od 21q22 [1].

Wady ukladu szkieletowego takie, jak: klatka pier-
siowa lejkowata i kurza, znieksztalcenie krzywizn kre-
gostupa, dysplazja stawdéw biodrowych, stopy plasko-
-koslawe, hipermobilno$¢ w stawach moga réowniez
wystepowaé w zespole pier§cieniowego chromosomu
21 [14, 28].

Pewne objawy: zwichniecie soczewek (ectopia len-
tis), poszerzenie aorty wstepujacej, przepukliny brzuszne,
w tym pachwinowe wskazuja na patologie tkanki facz-
nej [1, 29].

Wirod dzieci z zespotem pierscieniowego chromo-
somu 21 czesto wystepuja nawracajace infekcje gornych i
dolnych drég oddechowych, zapalenia ptuc, ucha srodko-
wego, niedokrwistos¢, neutropenia, matopltytkowosé [14,
27,36]. W pi$miennictwie udokumentowano przypadek
pacjenta z pier§cieniowym chromosomem 21 i towarzy-
szacq istotng klinicznie hipogammaglobulinemia, wyma-
gajaca leczenia substytucyjnego wynikajacg z zaburzen
dojrzewania limfocytéw B [27].

brain stem, widened system of the brain ventricles, and
delayed process of myelination. Even focal polymicrogyria
and periventricular nodular heterotopia is associated
with the loss of genetic material in the 21q22 region and
haploinsufficiency of gene DYRK1A [14]. Some authors
reported on the occurrence of holoprosencephaly in
patients with the ring chromosome 21 or minor deletion
of chromosome 21q22.3 [5,27]. The region 21q22.2-q22.3
was considered critical for agenesis of corpus callosum
(ACC). The corpus callosum agenesis also occurred in
patients with terminal deletion of 21q22.1 [5]. Accom-
panying defects of the organ of vision are: corneal tur-
bidity, microphthalmia, strabismus, hypermetropia, and
retinal degeneration [28]. Among defects of the heart
and large arterial vessels occurring in the syndrome
there are: patent ductus arteriosus (PDA), patent fora-
men ovale, ventricular septal defect, and aortic stenosis
or dilation [5,6,7,27]. Among defects and diseases of the
alimentary system there are: cleft lip and palate, caries,
constipation, and gastroesophagel reflux [14].

In the group of the urogenital system defects,
the following occur: developmental anomalies of
kidney, hypogonadism, clitoromegaly, cryptorchism,
micropenis and hermaphroditism. It was recognized
that the critical region for disclosure of urogenital
defects is located distally from 21q22 [1]. Skeletal sys-
tem defects such as pectus excavatum, pectus carinatum
(pigeon chest), deformation of spinal axis, hip dysplasia,
flat-abducted foot, and joint hypermobility also might
be present in the ring chromosome 21 syndrome [14,28].

Some symptoms such as ectopia lentis, ascending
aortic dilation, abdominal hernia, especially inguinal
type, are indicators of the connective tissue pathology
[1,29]. Among children with the ring chromosome
21 syndrome often the following occur: a recurrent
infections of respiratory tract, inflammation of lungs and
middle ear, anemia, neutropenia, and thrombocytope-
nia [14,27]. In the medical literature there is a docu-
mented case of a patient with the ring chromosome
21 and accompanying hypogammaglobulinemia, which
required a substitutive treatment related to disorders in
the lymphocyte B maturation [271.

A consequence of carrying the ring chromo-
some 21 might be procreation failure associated with
ovarian insufficiency, azoospermia, infertility, sponta-
neous abortion, and production of genetically unbal-
anced gametes [30]. Although the ring chromosome 21
occurs sporadically [1,31], its presence in children and
their parents might indicate a possibility of transferring
it to offspring [4,32]. For a parent being an asymptom-
atic carrier of the ring chromosome 21, it is possible
to have children with normal phenotype and genotype
(46,XX; 46,XY) or normal phenotype and abnormal
genotype with the ring chromosome 21 (46,XX,r(21);
46,XY,r(21)). Such a person can also have an offspring
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Ryc. 1. Cechy dysmorficzne: zmarszczki nakatne, antymongoidalne ustawienie szpar powiekowych, hyperteloryzm,
szeroka, ptaska nasada nosa, szeroki grzbiet i czubek nosa, dluga rynienka podnosowa, waska warga gérna, szyputa
przeduszna u 2-letniego chtopca z kariotypem MOS 46,XY,r(21)(p13q22.3)/45,XY,-21

Fig. 1. Dysmorphic traits: epicanthal folds, down-slanting palpebral fissures, hypertelorism, broad and flat nasal
base, long subnasal sulcus, thin upper lip, and parotid pedicle in a 2-year-old boy with karyotype MOS 46,XY,r(21)
(p13q22.3)/45,XY,-21

Ryc. 2. Dwa rodzaje wtoséw krecone i proste u 2-letniego chtopca z kariotypem MOS 46,XY,r(21)(p13g22.3)/45,XY,-21
Fig. 2. Two types of hair: curly and straight in a 2-year-old boy with karyotype MOS 46,XY,r(21)(p13q22.3)/45,XY,-21
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Ryc. 3. Zatoka skoérna w okolicy krzyzowej, stabo wybarwione zmiany pigmentowe Na skorze tutowia uktadajace
sie w podtuzne wzory, przebiegajace zgodnie z liniami Blaschko u 2-letniego chtopca z kariotypem MOS 46,XY,r(21)
(p13922.3)/45,XY,-21

Fig. 3. Sacro-coccygeal dimple, weakly dyeing pigment changes in trunk skin, set at longitudinal patterns, running
consistently with Blaschko lines in a 2-year-old boy with karyotype MOS 46,XY,r(21)(p13q22.3)/45,XY,-21

Ryc. 4. Zwiekszony odstep miedzy pierwszym palcem stopy a drugim, nakfadajace sie palce stép u 2-letniego chtopca z
kariotypem MOS 46,XY,r(21)(p13g22.3)/45,XY,-21

Fig. 4. Enlarged gap between 1t and 2" toes, overlapping toes in a 2-year-old boy with karyotype MOS 46,XY,r(21)
(p13922.3)/45,XY,-21
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Ryc. 5. Klinodaktylia palcéw rak: pigtego i czwartego u 2-letniego chlopca z kariotypem MOS 46,XY,r(21)

(p13q22.3)/45,XY,-21

Fig. 5. Clinodactyly of 4" and 5™ fingers in a 2-year-old boy with karyotype MOS 46,XY,r(21)(p13¢22.3)/45,XY,-21

Konsekwencjg nosicielstwa pier§cieniowego chro-
mosomu 21 mogg by¢ niepowodzenia rozrodu zwigzane
z niewydolnoscig jajnikéw, azoospermig, nieptodnoscia,
samoistnymi poronieniami, produkcja niezréwnowa-
zonych genetycznie gamet [30]. Chociaz pierscieniowy
chromosom 21 w 99% wystepuje sporadycznie [1, 31],
to jego obecno$¢ u dzieci i ich rodzicoéw moze §wiad-
czy¢ o mozliwosci przekazywania go potomstwu [4, 32].
Dla rodzica, bezobjawowego nosiciela pierécieniowego
chromosomu 21 mozliwe jest posiadanie potomstwa
o prawidtowym fenotypie z prawidlowym genotypem
(46,XX; 46,XY), z prawidtowym fenotypem i z nieprawi-
dfowym genotypem - z 21 chromosomem pierscienio-
wym (46,XX,r(21); 46,XY,r(21)), potomstwa z nieprawi-
dlowym fenotypem i genotypem - z 21 chromosomem
pierscieniowym (46,XX,r(21); 46,XY,r(21)), z zespo-
tem Downa i dodatkowym dicentrycznym pierscienio-
wym chromosomem 21(47,XX,+dic r(21); 47,XY,+dic
r(21)) lub dodatkowym 21 chromosomem pierscienio-
wym (47,XX,+ 1(21); 47,XY,+ r(21)) [30]. Zespét Downa
u potomstwa nosiciela pier§cieniowego chromosomu 21
moze by¢ takze konsekwencjg translokacji Robertsonow-
skiej lub tandemowej duplikacji chromosomu 21 [1, 31].
Pierscieniowy chromosom 21 pary jest podatny na dupli-
kacje tandemowa, co potwierdza obecnos$¢ dicentrycz-
nego pierscieniowego chromosomu 21 u dzieci rodzicéw
z pier§cieniowym chromosomem 21 [5, 33].

Diagnostyka genetyczna zespolu piericieniowego
chromosomu 21 opiera si¢ na wykonaniu badania cyto-
genetycznego w celu okreslenia kariotypu réznych linii

with abnormal both phenotype and genotype - with the
ring chromosome 21 (46,XX,r(21); 46 XY,r(21)) with
Down syndrome and additional dicentric ring chromo-
some 21 (47,XX,+dicr(21); 47)XY,+dicr(21)) or additional
ring chromosome 21 (47,XX,+r(21); 47,XY,+r(21))
[30]. Down syndrome in an offspring of the carrier of
the ring chromosome 21 might also be aconsequence
of Robertsonian translocation or tandem duplication,
which is evidenced by the presence of the dicentric
ring chromosome 21 in children of parents with
the ring chromosome 21 [5, 33].

Genetic diagnostics related to the ring chro-
mosome 21 is based on cytogenetic examination
aimed at determination of a karyotype of different cell
lines: lymphocytes of peripheral blood, fibroblasts,
and oral mucosa cells. A cytogenetic examination
can be supplemented with various types of fluores-
cence in situ hybridization (FISH), which allows for a
more precise analysis of the chromosomes number
and their structure [6, 7, 33]. An accurate structure
of the chromosome 21 can be obtained by making
use of the method of DNA hybridization (aCGH -
oligonucleotide-based array comparative genomic
hybridization). It also enables us to analyze a re-arrange-
ment of the chromosome structure, precise determina-
tion of breakage locations, and identification of genes
lost and added - existing in three copies [5,27].

Similar methods are used in prenatal diagnostics.
They are preceded with an ultrasonographic examina-
tion of the fetus. Suspicion of the presence of the ring
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komoérkowych: limfocytéw krwi obwodowej, fibroblastow,
komorek blony $luzowej policzka. Badanie cytogenetyczne
moze by¢ uzupelnione przez rézne typy hybrydyzacji flu-
orescencyjnej in situ (FISH, fluorescense in situ hybridiza-
tion), co umozliwia dokladniejsze przeanalizowanie liczby
chromosomoéw jak i ich budowy [6, 7, 33]. Szczegdlowa
budowe pierscieniowego chromosomu 21 mozna uzyskaé
dzieki zastosowaniu metody hybrydyzacji DNA z zasto-
sowaniem sond oligonukleotydowych umieszczonych na
mikromacierzy (aCGH, oligonucleotide-based array compa-
rative genomic hybridization), co pozwala na przeanalizo-
wanie rearanzacji budowy chromosomu, uscislenie miejsc
zfaman, a takze identyfikacje utraconych lub dodanych
gendw - istniejacych w trzech kopiach [5, 27].

Podobne metody maja zastosowanie w diagno-
styce prenatalnej. Poprzedzone sg badaniem ultraso-
nograficznym ptodu. Podejrzenie zespotu pierscienio-
wego chromosomu 21, mozna wysuna¢ po stwierdzeniu
wewngtrzmacicznego zahamowania wzrostu oraz/lub
nieprawidtowosci w budowie plodu. Cechy dysmorficzne
powiazane z zespolem pierscieniowego chromosomu 21,
widoczne w ultrasonografii 24-tygodniowego ptodu to:
dlugoglowie, mikrognacja, nadmiernie wypukle: czolo,
guzowato$¢ potyliczna oraz grzbiet nosa. Badanie DNA
amniocytéw oraz limfocytéw krwi pepowinowej prze-
prowadzone za pomocg wyzej wymienionych metod dia-
gnostyki genetycznej pozwala na ustalenie rozpoznania
[1, 3, 5, 27]. Dodatkowo zastosowanie metody polimor-
fizmu fragmentdéw restrykcyjnych DNA (RFLP, Restric-
tion Fragments Length Polymorphism) w celu poréwnania
genomu plodu i rodzicéw umozliwia ustalenie pochodze-
nia mutacji [5]. Uwaza sie, ze zwigkszona przeziernos¢
karkowa oceniana w 12 tygodniu cigzy towarzyszy raczej
pelnej trisomii 21, czy monosomii 21 niz zespotowi pier-
$cieniowego chromosomu 21 [35, 37].

Podsumowanie

Zespot pierscieniowego chromosomu 21 charakteryzuje
réznorodno$¢ genotypowa oraz fenotypowa. Posiada on
zaréwno cechy zespotu malformacyjnego i dysplastycznego.

chromosome 21 can be formulated after confirmation of
intrauterine growth inhibition and(or) anomalies in the
structure of the fetus. The dysmorphic traits associated
with the ring chromosome 21 syndrome, which are vis-
ible in an ultrasonographic examination of a 24-week
old fetus, are: dolichocephaly, micrognathia, excessive
convexity of forehead, occipital protuberance and nasal
ridge. An examination of amiocyte DNA and cord
blood lymphocytes performed with the above men-
tioned methods of genetic diagnostics is sufficient for
a correct diagnostic procedure [1, 3, 5, 27]. Addition-
ally, the use of the method of the restriction fragments
length polymorphism (RFLP) aimed at comparison
of the fetus and parents’ genomes help to determine
a location of the mutation origin [5].

It is regarded that enhanced nuchal translucency
assessed in 12" week of pregnancy is rather associated
with trisomy 21 or monosomy 21 than the ring chro-
mosome 21 [35, 37].

Conclusion.

The ring chromosome 21 syndrome is characterized by
genotypic and phenotypic variability. It possesses traits
typical of both the malformed and dysplastic syndrome.
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