
Humangenetik für Molekulare Medizin
Wintersemester 2010/2011

Zytogenetik
Dr. rer. nat. Michael Leipoldt

Institut für Humangenetik, Univ.Klinikum Freiburg

2. Down – Syndrom



J. L. H. Langdon – Down
“Observations on an ethnic classification of idiots ”
London Hospital Clinical Reports 3, 259–262 (1866)

“ mongoloid idiocy”

J. F. Blumenbach    1775   Theorie d. Menschenrasse n
W. Weygandt 1911   Entwicklungsstufe d. Mongolen
F. D. Crookshank    1924   “Orang-Utan”
WHO 1965   Antrag der MVR
Bard & Fletcher 1968   “A Down´s is not a person” 



Macmillan´s Magazine 1865



A. Mantegna, 15. Jhdt

550 BC, 
Czarnetzki et al., 2003



Klinischer Phänotyp beim Down – Syndrom (DS)

Wachstumsdefizit (auch IUGR)
Intelligenzdefekt

Dysmorphiemuster
Brachyzephalie 75%
ansteigende Lidachse 82%
Epicanthus 59%
Brushfield-Irisflecken 56%
Vier-Finger-Furche 53%
kurze, breite Hände & Finger 64%
kurze Nase / eingesunkene Nasenwurzel 68%
kurzer Hals mit Hautfalten 81%
offener Mund / Makroglossie 58%

fakultativ angeborene Fehlbildungen
Herzfehler 40%
Gastrointestinal-Trakt 5%

Verlauf
Hypotonie (Ngb., Kinder & Jugendl.) 100% ?
Infektionserkrankungen
Leukämien (insbes. frühkindl.) 50x
Morbus Alzheimer 25-100%



Vierfingerfurche

Brushfield - Spots



Down-Syndrom - Trisomie 21

J. Lejeune, 1959



Nachweis einer Trisomie 21

Chromosomenanalyse
FISH / Interphase – FISH
QF PCR

(pränatale Risikomodifikatoren:
Serum-Marker, Nackentransparenz)

Höhe des Risikos für 
ein Down-Syndrom 
in Abhängigkeit von 
Nackentransparenz 
und mütterlichem 
Alter

Tris 21   Tris 18   Tris 13

PAPP-A ↓↓↓↓ ↓↓↓↓↓↓↓↓ ↓↓↓↓

ß-HCG ↑↑↑↑ ↓↓↓↓↓↓↓↓ ↓↓↓↓

Östriol ↑↑↑↑ ↓↓↓↓ ?

AFP ↓↓↓↓ ↓↓↓↓↓↓↓↓ ?

Kagan et al. (2008) Human Reprod 23, 1968

Kagan et al. (2008) Prenat Diag 28, 1209

Veränderungen von (maternalen) 
Serum – Markern bei fetalen Trisomien



QF - PCR





www.knowledgene.com

Meiotisches Nondisjunction

a) Allgemein b) Trisomie 21

Spermio- Oogenese
genese

M1         3%           77%              (80%)

M2         2%           18%              (20%)

(5%)         (95%)



Karyotyp: 47,XX,+21 freie Trisomie 21



Karyotyp: 46,XY ??



Karyotyp: 46,XY,rob(14;21)(q10;q10),+21

Translokationstrisomie 21



Karyotyp: 45,XY,rob(14;21)(q10;q10)

balanzierte Robertsonsche Translokation 14;21

14         21

rob (14;21)



Meiose bei Trägern einer Robertsonschen  Translokati on



pränatal letal ���� ���� ����

lebensfähig +               +                                               +

Wahrscheinlichkeit für DS bei Kindern eines TL-Trägers (formal): 33%

Wahrscheinlichkeit (empirisch): 10-12 % bei  ♀♀ TL - Trägern
1-2   % bei  ♂♂ TL - Trägern



Chromosomenveränderungen beim DS

Freie Trisomie 21 sporadisch, 
meiotisches ND,
Alterseffekt,
Mosaike möglich ≤≤≤≤ 95%

Translokationstrisomie 21 Robertsonsche Tl.,
oft familiär ≤≤≤≤ 5%

Partialtrisomien Duplikationen,
unbalanzierte reziproke
Translokationen,
u.U. familiär ~ 1%



Chromosom 21

Kleinstes Autosom

Ca. 1% des Genoms

Anzahl Gene (s.u.): 477

http://www.ensembl.org



Pathogenese des Down – Syndroms

- Down-Syndrom - Gen ?

- direkte Gendosis – Effekte ?

- Störung der prä- und postnatalen Entwicklung ?
(indirekte Gendosis – Effekte) 



Antonarakis et al. (2004) NatRevGenet 5: 725-738



Fitzpatrick (2005) TIG 21, 249 



Yahya-Graison et al. (2007) AmJHumGen 81,475



Oxford grid (J.Edwards, 1984) http://oxgrid.angis.org.au/



Maus 

1              2           3           4          5        6         7        8       9       10       11     12     13   14     15    16    17   18   19   20







Die Ts65Dn – Maus      [ Ts(17 16)65Dn ]

- Segmentale (partielle) Trisomie 16

ausgehend von einer Translok. 16;17

- Orthologe für ca. 50% der bekannten

Gene des humanen Chr. 21

(entspricht ~ 28Mb = 72%)

Entwicklungsstörung
Craniofaziale Auffälligkeiten
Hirnfehlbildungen
Lern – und Verhaltensauffälligkeiten

>>  transgene Mäuse



Gardiner, 2004 

Down – Syndrom – kritische Region (DSCR)

5 - 8 Mb



NFAT signalling (nuclear factor of activated T-cells)

Epstein (2006) Nature 441: 582-583
Arron et al. (2006) Nature 441: 595-600 

Crabtree 2001, O‘Day 2009

2 x 21                                              3 x 21



Gardiner, 2008

NMDA:   N-Methyl-D- Aspartat
NMDAR: ionotroper Glutamatrezeptor

Calcineurin und N-Methyl-Aspartat
(u.a. Lernen, Gedächtnis) 



Gardiner, 2008

5HT:        Serotonin

5HT1AR: Serotonin type 1A receptor

5HT2CR: Serotonin type 2C receptor

CREB:     cAMP response
element-binding protein

Serotonin
(Neurogenese)



Gardiner, 2008

Reversion von DS – Phänotypen in der Ts65Dn - Maus

●

●

●



Gardiner, 2008



Zusammenfassung

Down – Syndrom (DS) zählt zu den komplexesten geneti schen Erkrankungen
und stellt die häufigste genetische Ursache für gei stige Behinderung dar 
(1 : 600 Ngb.).

In 95% der Fälle mit DS liegt ursächlich eine freie  Trisomie 21 vor, die i. d. R. 
durch meiotisches Non-Disjunction entsteht, und deren  Häufigkeit mit dem 
mütterlichen Alter korreliert ist.

Familiäre Robertsonsche Translokationen (insbes. 14; 21) können zu Trans-
lokationstrisomie 21 bei den Nachkommen eines Transl okationsträgers
führen (ca. 4 – 5 % aller Fälle von DS).

Das Krankheitsbild ist sehr variabel, sowohl was de n Grad der geistigen Be-
hinderung als auch das Auftreten fakultativer Auffäl ligkeiten / Fehlbildungen 
betrifft.

An der Pathogenese des DS sind Gen – Dosis – Effekte  von Chr.21 – Genen 
direkt und indirekt beteiligt (Genexpressions – Studi en, Maus – Modell). 
Therapeutische Ansätze sind für die nähere Zukunft zu erwarten.  


