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«Die Chromosomstorung des Menschen: Das Down Syndromy.

Das Down Syndrom ist eine Chromosomstorung des Menschen, die die
Anomalien der Autosome bedingen. Das Down Syndrom ist eine Form wvon
psychischer Unterentwicklung, die sich im Polymorphismus im Klinischen Bild und
in der Auswirkung von physikalischen, psychischen, intellektuellen und emotionalen
Eigenschaften unterscheidet. Diese Krankheit bezeichnet man auch als Trisomie 21.

Trisomie ist eine Chromosomstorung, die mit ,,Non Disjunktion* verbunden ist. Bei

dieser Krankheit ist der Karyotyp des Menschen 47, XX,21+ bzw. 47, XY,21+,

Der Grund des Down Syndroms ist ein iiberzihliges 21-ahnliches Chromosom.
Dieses klinisch wohl abgegrenzte Syndrom ist seit der Mitte des vorigen Jahrhunderts
bekannt. Das Down Syndrom wurde nach John Down benannt, der zum ersten Mal
das Syndrom beschrieben hat. Nur 1959 hat Jerome Lejene entdeckt, dass das Down

Syndrom genetische Ursache hat.

Der Karyotyp des gesunden Menschen enthélt 46 Chromosomen. Jedes der
Chromosomen ist ein Teil von Chromosomenpaar, die wir von jedem Elternteil mit
Gameten bekommen - zusammen 23 Paar. Damit die Zahl der Chromosomen in
Generationen konstant bleibt, muss der diploide Chromosomensatz in den
Geschlechtszellen halbiert werden. Dann konnen die haploide Eizelle und das
haploide Spermium zur Zygota verschmelzen, die damit wieder 46 Chromosomen

enthalt. Dieser Vorgang bezeichnet man als Meiose.

Freie Trisomie 21, die aufgrund Non disjunction entsteht, ist die haufigste
Form von Trisomie 21, ndmlich ca. 95% der Fille. Die Irregularitat besteht darin,
dass von einem Chromosomenpaar nicht je ein Chromosom in jede der beiden
Tochterzellen gelangt, sondern eine Zelle zwei homologe Chromosomen und die

andere keines erhidlt. Wihrend bei Féllen mit miitterlichem Non disjunction in der



meiotischen Teilung das miitterliche Alter deutlich erhdht ist, konnte eine

Abhingigkeit vom viterlichen Alter bis jetzt nicht mit Sicherheit bestétigt werden.

Durch analoges mitotisches Non disjunction entsteht Mosaik, dabei das
Individuum 2 Zelllinien mit verschiedenen Chromosomensétze hat. Bei diesen Fillen

kommen ganze unverdnderte Chromosomen iiberzahlig vor.

Ein ganz dhnlicher Effekt kann dadurch entstehen, dass grofle Teile eines
Chromosoms auf ein anderes transloziert erscheinen und dadurch bei normaler
Chromosomenzahl das genetische Material eines Chromosoms oder der grofle Teil

davon iiberzéhlig d.h. dreifach vorliegt.

Partielle Trisomie 21 ist duBerst selten, weltweit sind nur wenige hundert Falle
bekannt. Bei Menschen mit Partieller (= teilweiser, anteiliger) Trisomie 21 liegen die
Chromosomen 21 zwar wie iiblich zweifach in allen Korperzellen vor, allerdings ist
ein Teil eines der beiden Chromosomen 21 verdoppelt, wodurch eines der
Chromosomen 21 etwas ldnger ist als das andere. Die Erbinformation in diesem

Abschnitt liegt somit dreifach vor.

Patienten mit Trisomie 21 zeigen neben einer geistigen Retardierung ein breites
Spektrum von phanotypischen Merkmalen. Charakteristisch sind: rundes Gesicht mit
flachem Profil, schrag nach oben und auflen gerichtete Lindachsen, Hypertelorismus,
Epikantus, Brustfield-Flecken auf der Iris, flache Nasenwurzel, relativ grofle Zunge,
kleine, dysplastische und tiefsitzende Ohren, generalisierte Muskelhyponie, Hénde
und FiiBBe sind klein und plump mit kurzen Fingern und Zehen, Klinodaktilie,
Vierfingerfurche, Sandalenliicke. Im Vordergrund der Organfehlbildungen stehen
angeborene Herzfehler mit 40%. Die haufigsten Fehlbildungen im Magen-Darm-
Trakt sind Duodenalstenosen bzw. -atresien. Relativ haufig wird auch ein Megacolon

(Morbus Hirschsprung) beobachtet.

Eine eindeutige Diagnose ist nach heutigem Forschungsstand ausschlieflich
durch eine Untersuchung der Chromosomen selbst moglich, die herkommlicherweise

durch Amniozentese oder Chorionzottenbiopsie, seltener durch Nabelschnurpunktion



(Cordozentese) gewonnen werden. Dabei handelt es sich um invasive Eingriffe, die
mit einem jeweils unterschiedlich hohen Risiko fiir eingriffsbedingte Fehlgeburten

verbunden sind.

Seit 2012 sind in zahlreichen Landern neuartige, nicht-invasive Testverfahren
zugelassen worden, die das Blut der Mutter auf Spuren des fotalen Erbmaterials
untersuchen und mittlerweile auf die Trisonomien 21, 18 und 13
ansprechen.*? Forschern der Stanford University in Kalifornien war es nach eigenen
Angaben 2008 gelungen, zellfreie DNA-Bruchstiicke der Mutter und des Fetus aus
dem miitterlichen Blut zu vervielfdltigen und sie mengenmalig den 46
menschlichen Chromosomen zuzuordnen.  Stammen  die  Blutproben  von
Schwangeren, deren Feten eine Trisomie aufweisen, so ist die DNA deren jeweils
zusdtzlichen Chromosoms mengenmifig starker im miitterlichen Blut repréasentiert

als bei nicht betroffenen Schwangerschaften.

Die Gentherapie schiirt bereits seit Jahren groBe Hoffnungen bei schweren

Erkrankungen. Die Wissenschaftler von der US-amerikanischen University of

Massachusetts Medical School haben sich gleich ein ganzes Chromosom

vorgeknliipft, das aus 225 Genen besteht. Sie wollten das iiberschiissige Chromosom
21 ausschalten, das fiir die Entstehung des Down-Syndroms verantwortlich ist.

Zumindest in der Petrischale ist ihnen das nun gelungen.

Die Ruhigstellung wird wiederum von einem einzelnen Gen bewerkstelligt. X-
Inaktivierungsgen, kurz ,, XIST* genannt, heif3t dieses entsprechend seiner Aufgabe.
Tatsdachlich kann XIST aber nicht nur das X-Chromosom, sondern auch ein
iberschiissiges Chromosom 21 auller Gefecht setzen. Die Wissenschaftler haben das

in ihrer Studie zeigen konnen.

Trotz dieses Forschungserfolges gibt es zurzeit aber weder Grund zur
Hoffnung noch zur Befiirchtung: Von der Anwendung am Menschen ist man weit
entfernt. Denn bisher haben die US-Forscher das iiberschiissige Chromosom nur in

der Petrischale ausgeschaltet, in einem kleinen Zellhaufen.


http://www.umassmed.edu/index.aspx
http://www.umassmed.edu/index.aspx

Von einer Anwendung im Mutterleib, die mit dem Chromosom gleichsam das Down
Syndrom ausschaltet, ist aber nicht die Rede. Das wire nicht nur riskant — sondern

auch aus ethischen Griinden sehr problematisch.
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Zusammenfassung

Das Down Syndrom ist die Anomalien der Autosome bedingen. Diese
Krankheit bezeichnet man auch als Trisomie 21. Der Grund des Down Syndroms ist
ein iiberzdhliges 21. Chromosom. Patienten mit Trisomie 21 zeigen neben einer
geistigen Retardierung ein breites Spektrum von phéanotypischen Merkmalen: rundes
Gesicht mit flachem Profil, Hypertelorismus, grole Zunge, kleine, dysplastische und
tiefsitzende Ohren, generalisierte Muskelhyponie, Hinde und Fiile sind klein und
plump mit kurzen Fingern und Zehen, Klinodaktilie, Vierfingerfurche,

Sandalenliicke.

Stichworte: das Down Syndrom, Trisomie 21, das Chromosom, geistigen
Retardierung, Hypertelorismus, generalisierte  Muskelhyponie, Klinodaktilie,

Sandalenlicke.



AHHOTAIIUSA

Cunnpom [layHa sBiIsSIeTCS IPUYMHOM aHOMAJIMM AyTOCOM. JTO 3a00JIEBAHHE
Tak)Ke U3BECTHO, Kak Tpucomuu 21. [Ipuunnoit cunapoma Jlayna sBnsieTcst U30BITOK
21oii XpoMOCOMBI. Y OOJIbHBIX C TpUCOMHEH 21 B JIOMOJMHEHHU K YMCTBEHHOM
OTCTaJOCTH, IIUPOKUH CHEKTP (EHOTUMUYECKUX TMPU3HAKOB: KPYIJIOE JHIO C
IUIOCKUM IIpo(uiieM, runepTreaopusm, OOIbIION A3bIK, MAaJEHbKUE, TUCIIIACTUYECKUE
U HHU3KO IOCAKEHHBIE YIIM, T'€HEPaJIW30BaHas MBIIICYHAs] T'MIIOTOHUS, KOPOTKHE
HUKHUE U BEPXHHE KOHEYHOCTU ¢ KOPOTKMMU MaJblAMU, UCKPUBIIEHHBI MU3HHEILL,

00€e3bsIHBS CKJIaJKa Ha JadOHH.

KroueBble clioBa: CUHAPOM ,Z[ayHa, TPHUCOMHUA 21, XpoMoCoOMa, YMCTBCHHAA
OTCTAJOCTD, THIICPTCIOPU3M, recHepain3oBaHast MBIIIICYHAasA THUITIOTOHMA,

WCKPUBJICHHBIA MU3UHEI, 00€3bsIHbS CKJIa/Ka Ha JIAJJOHU.

AHoOTAaLA

Cungpom JlayHa € mpuunMHOIO aHOMajii ayrocoM. lle 3aXxBOprOBaHHS TaKOX
B110MO siK Tpucomis 21. Ilpuuunoro cunapomy Jlayna € Haaumok 210i XxpoMocomu.
VY xBopux 3 Tpucomiero 21 B JOMOBHEHHI A0 PO3YMOBOi BIACTANOCTI, HIUPOKHIA
cnekTp (PeHOTUIOBUX O3HAK: KPYyTJie 0O0IUYUs 3 TUIOCKUM MPO(ijieM, TUIIEPTEIOPU3M,
BEJIUKUU SI3UK, MAJICHBK1, JUCIJIACTUYHI 1 HU3BKO MOCAIKEHI Byxa, FeHepasizoBaHa
MUIIIEYHA TIMOTOHIS, KOPOTKI HMKHI 1 BEPXHI KIHIIBKA 3 KOPOTKUMH TMAJBISIMH,

BUKPHUBJICHUI Mi3UHEIIb, MaBIIsTYa CKJIaJIKa HA JIOJIOHI.

KinrodoBi cnoBa:  cunapom Jlayna, Tpucomis 21, XpoMocoma, po3yMoOBa
BIJICTAJIICTh, TUIEPTEIOPU3M, T'€HEepalli30BaHa MHUIIEYHA TIMOTOHIS, BUKPHUBJICHHM

MI3UHELD.



