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Children with constitutional trisomy 21 (cT21, Down Syndrome, DS) are at a higher risk for both myeloid and B-lymphoid leukaemias. 
The myeloid leukaemias are often preceded by a transient neonatal pre-leukaemic syndrome, Transient Abnormal Myelopoiesis 
(TAM). TAM is caused by cooperation between cT21 and acquired somatic N-terminal truncating mutations in the key haematopoietic 
transcription factor GATA1. These mutations, which are not leukaemogenic in the absence of cT21, are found in almost one-third of 
neonates with DS. Analysis of primary human fetal liver haematopoietic cells and of human embryonic stem cells demonstrates that 
cT21 itself substantially alters human fetal haematopoietic development. Consequently, many haematopoietic developmental defects 
are observed in neonates with DS even in the absence of TAM. Although studies in mouse models have suggested a pathogenic role 
of deregulated expression of several chromosome 21-encoded genes, their role in human leukaemogenesis remains unclear. As 
cT21 exists in all embryonic cells, the molecular basis of cT21-associated leukaemias probably reflects a complex interaction between 
deregulated gene expression in haematopoietic cells and the fetal haematopoietic microenvironment in DS.
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C hildren with constitutional trisomy 21 (cT21, Down syndro
me, DS) have a remarkably high risk of acute leukaemia [1]. 

The incidence of acute myeloid leukaemia (known as ML-DS) is 
c. 150 times greater in young children with DS compared to chil-
dren of the same age without DS while the incidence of acute 
B-cell lymphoblastic leukaemia (B-ALL) is c. 33 times higher [1, 2]. 
The unique features of DS-associated leukaemias point to the 
crucial role played by cT21 in their pathogenesis and provide 
tractable models of human leukaemogenesis [3–5]. Here we dis-
cuss recent insights into the natural history and pathogenesis of 
acute leukaemia in children with DS with the major emphasis on 
the perturbation of fetal and postnatal haematopoietic develop-
ment by T21, that may render haematopoietic stem and progeni-
tor cells (HSPC) more susceptible to leukaemic transformation.

DS-associated leukaemias – an overview

As we wish to focus on the aspects of perinatal haematopoi-
esis that may predispose children with DS to leukaemia, we will 
only summarize the main features of the leukaemias of DS. 
Several recent reviews are recommended for more detailed de-
scription of the clinical features of these leukaemias [3, 5–9].

DS-associated acute lymphoid leukaemia

The lymphoid leukaemias of DS (DS-ALL) are almost exclu-
sively B precursor ALLs. In a recent large series of DS-ALLs there 
were only five cases of T-ALL among 700 patients [9]. Also, in a 

sharp contrast to the myeloid neoplasms, they almost never 
occur in infants. Clinically, the outcome of DS-ALL is significantly 
worse than the sporadic childhood B cell precursor ALLs be-
cause of intrinsic resistance to therapy and increased treatment-
related mortality [5, 9].

While all known cytogenetic subgroups of childhood B ALLs can 
be found, the common abnormalities, ETV6-RUNX1 fusion and hy-
perdiploidy, are less frequent in DS [9, 10]. Up to 60% of DS-ALLs 
have aberrant expression of the cytokine receptor CRLF2 that is 
often associated with additional mutations activating JAK-STAT 
growth-promoting signalling [11–16]. The aberrant expression of this 
receptor is caused by genomic rearrangements consisting either of 
a translocation into the IgH locus control region or a micro-deletion 
upstream to the CRLF2 gene, located on the pseudoautosomal part 
of the sex chromosomes. This deletion fuses CRLF2 with the pro-
moter of an upstream constitutively expressed P2RY8 gene. 
Analysis of the breakpoint sequences suggest that this rearrange-
ment is mediated by RAG1 or RAG2 in early B cell precursors [12].

DS-associated acute myeloid leukaemia

The myeloid leukaemias of DS were given a special world 
Health Organization (WHO) sub-classification (ML-DS) because 
of their unique clinical and biological features [17, 18]. Immuno
phenotypically, these are erythro-megakaryoblastic leukaemias 
[6, 19], are diagnosed before the age of 5 years and often present 
with unexplained thrombocytopenia and/or myelodysplasia. Most 
evidence indicates that ML-DS is always preceded by the neona-
tal pre-leukaemic syndrome Transient Abnormal Myelopoiesis 
(TAM; also known as Transient Myeloproliferative Disorder) that 
may, or may not, be clinically apparent. Unlike acute megakaryo
blastic leukaemias (AMKL) in non-DS patients, they usually re-
spond well to therapy with most patients being cured. The 
mechanism of this exquisite sensitivity to chemotherapy, particu-
larly cytosine arabinoside (Ara-C), is unclear although many hy-
potheses have been suggested [20–22].
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Genetically, ML-DS are characterized by an acquired mutation 
in the GATA1 gene, which will be discussed in detail below. The 
mutation in GATA1 is necessary but insufficient for development 
of ML‑DS. Recent exome sequencing studies of ML-DS revealed 
a high frequency of mutations in cohesins, CCCTC-binding factor 
(CTCF) or other chromatin regulators [23, 24]. While the normal 
function of these proteins is incompletely understood, they are 
believed mainly to organize major areas of transcription along 
and between chromosomes. Why these mutations are especially 
common in ML-DS is unclear but they may be related to the pre
sence of trisomy. The other type of mutations, believed to enhance 
growth and proliferation, are in common signalling pathways, 
such as RAS and the thrombopoietin receptor MPL or down-
stream JAK-STAT signalling [23, 24]. Importantly, genomic analy-
sis of ML-DS confirmed that it evolves from the cells responsible 
for TAM.

A clinical pre-leukaemic syndrome:  
transient abnormal myelopoiesis

While it is clear that most childhood leukaemias arise from 
molecularly identifiable pre-leukaemic cells [25], in children with 
DS the pre-leukaemic syndrome can be clinically diagnosed. 
Most children who present with ML-DS have a history of overt 
TAM in the neonatal period [26]. Conventionally, TAM has been 
defined by its clinical and haematological features as a transient, 
clonal, neonatal myeloproliferative disorder unique to DS [3, 27]. 
The defining feature used in the WHO classification [18] and 
most studies, is the presence of increased peripheral blood blast 
cells [26, 28], although we now know that this definition is too 
non-specific because virtually all neonates with DS have in-

creased peripheral blood blast cells [29]. While a high percentage 
of blast cells (> 20%) remains a good guide to a probable diag-
nosis of TAM, the most specific diagnostic parameter for TAM is 
the presence of an acquired mutation in exon 2 or 3 of the GATA1 
gene [3, 24, 29–33]. While in many cases, neonates with a 
GATA1 mutation have clinical and haematological features con-
sistent with classical descriptions of TAM, we have recently sug-
gested the term ‘silent TAM’ for the equally common scenario of 
DS neonates who have a GATA1 mutation, usually because the 
size of the mutant GATA1 clone is very small [29].

Epidemiology

Estimates of the frequency of TAM vary from < 5 to 30% of 
neonates with DS, depending on the diagnostic criteria used and 
the study design. The lowest frequency (3.8%) was found in a 
large systematic GATA1 mutation screen by Sanger sequencing 
of PCR products [34]. This low frequency probably reflects the 
relatively insensitive methodology, as the recent prospective 
study in 200 neonates with DS found a frequency of GATA1 mu-
tations of 8.5%, using a combination of standard Sanger se-
quencing with direct high performance liquid chromatography 
(dHPLC), which matches the 5–10% prevalence of TAM diag-
nosed by clinical and haematological criteria in most studies [3]. 
Interestingly, very sensitive next generation sequencing (NGS) 
methodology, which allows very small mutant GATA1 clones to 
be detected (≥ 0.3%), identified GATA1 mutations in 30% of all 
neonates with DS, at least half of which are ‘silent’ [29].

Clinical features of TAM

Classical TAM has a variable clinical presentation (Table 1). 
Occasionally, TAM presents in fetal life, where it may lead to in-

Table 1. Clinical features of TAM*

Clinical features Comments

Jaundice Very common. Although present in the majority of neonates with TAM, jaundice is also seen in almost 50% of DS 
neonates without TAM

Hepatosplenomegaly Common. Hepatomegaly or hepatosplenomegaly is more common than isolated splenomegaly

Rash Uncommon. Non-specific appearance. Presence of a rash is highly suggestive of TAM although rashes also occur 
in DS neonates without TAM

Pleural and/or pericardial effusions, and/or ascites Effusions are reported in up to 25% of cases of clinically overt TAM

Bleeding diathesis Bleeding occurs in c. 10% of cases; the cause is multifactorial and includes thrombocytopenia, liver dysfunction 
and disseminated intravascular coagulation

Hepatic fibrosis with or without hepatic failure Uncommon. Occasional neonates present with hepatic fibrosis despite relatively low numbers of circulating peripheral 
blood blasts

Renal dysfunction/renal failure Uncommon (< 10%)

Hydrops fetalis Although TAM is rarely reported to present as hydrops fetalis, some cases of TAM may be missed as GATA1 mutation 
analysis is not always performed

Asymptomatic c. 20% of neonates with TAM have no typical clinical features of TAM
* Clinical features seen in neonates with DS who have a GATA1 mutation detectable by direct sequencing and/or dHPLC. These data have been compiled using data from 
J.Klusmann et al. [26], A.Gamis et al. [28] and I.Roberts et al. [29].

Table 2. Haematological features of TAM*

Haematological features Comments

Leucocytosis Common. Although present in the majority of neonates with TAM, leucocytosis is also seen in many DS neonates 
without TAM. Similarly, the leucocyte count is normal in at least a third of neonates with TAM

Peripheral blood blasts > 20%
Very common. Since almost all neonates with DS have peripheral blood blasts and c. 20% of neonates with TAM 
have < 20% blasts, the significance of the presence of blast cells on the peripheral blood film can only be determined 
by carrying out GATA1 mutation analysis (see text)

Neutrophilia Common. Neutrophilia is also found in 25% of neonates with DS who do not have a GATA1 mutation
Eosinophilia Uncommon (10–16%)

Thrombocytopenia Common. Thrombocytopenia occurs at a similar frequency in TAM as in DS neonates without a GATA1 mutation 
and more than one-third of neonates with TAM are not thrombocytopenic

Anaemia Uncommon (c. 10%)
*Haematological features seen in neonates with DS who have a GATA1 mutation detectable by direct sequencing and/or dHPLC. These data have been compiled using data 
from J.Klusmann et al. [26], A.Gamis et al. [28], I.Roberts et al. [29] and A.Maroz et al. [37].
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trauterine or neonatal death [26, 28, 35]. More often, TAM 
presents in the first few days of life, where the presentation varies 
from asymptomatic alterations in the blood count and/or blood 
film to disseminated leukaemic infiltration. Clinically severe TAM 
(liver failure/fibrosis, ascites, pleural/pericardial effusion, renal 
failure and/or coagulopathy) affects 10–30% of patients with 
clinically diagnosed TAM [26, 28, 29, 36].

Haematological features of TAM

The most common haematological findings are a raised leuco-
cyte count with increased peripheral blood blast cells, neu-
trophils, basophils and myelocytes [29] (Table 2). Some neonates 
with TAM also have eosinophilia [37]. There is no difference in 
platelet count between DS neonates with and without TAM and 
very few neonates with TAM are anaemic [28, 29]. Importantly, 
no haematological features are specific for TAM except for large 
numbers of circulating blasts (Fig. 1). Although there is no spe-
cific blast % threshold which reliably identifies all cases of TAM in 
DS neonates, we have found that the presence of blasts > 20% 
on a peripheral blood film is invariably associated with a GATA1 
mutation and hence a diagnosis of TAM. By contrast, the signifi-
cance of blasts < 20% in a neonate with DS can only be as-
sessed by carrying out GATA1 mutation analysis.

Silent TAM

Around 20% of neonates with DS have GATA1 mutations that 
are clinically and haematologically silent (‘silent TAM’). These 
neonates have no features which differentiate them from DS neo
nates who have no GATA1 mutations. Notably, neonates with DS 
have a high frequency of jaundice and thrombocytopenia even in 
the absence of GATA1 mutations. Usually, but not always, the 
small mutant GATA1 clones found in ‘silent TAM’ can only de-
tected using very sensitive methods, such as NGS [29].

Natural history of TAM

Retrospective clinical studies show that most cases of classi-
cal TAM spontaneously resolve within a few week or months of 
birth [26, 28]. A small proportion of babies with TAM will die from 
their disease, usually due to liver failure caused by hepatic fibro-
sis and blast cell infiltration [26, 28]. Previous studies showing a 
mortality rate of c. 20% in TAM are likely to have been over-esti-
mated, as the diagnosis of TAM was based on clinical and hae-
matological criteria and milder or asymptomatic cases were likely 
to have been missed. Estimates of the risk of ML-DS following 
TAM vary from 5% in the recent prospective study [29] to 30% in 
retrospective studies of clinically diagnosed TAM [26, 28, 36, 38]. 
No specific clinical, haematological or molecular features predict 
the risk of transformation to ML-DS. A fuller picture of the natural 
history of TAM will require prospective studies of children with DS 
with and without GATA1 mutations up to the age of 5 years (be-
yond this age, ML-DS is exceptionally rare [39].

Diagnosis and monitoring of neonates with TAM

Given that DS neonates with a GATA1 mutation (both clini-
cally overt TAM and ‘silent TAM’) may develop ML-DS before the 
age of 5 years, the best way to identify all those at risk is to 
screen all neonates with DS for GATA1 mutations using a combi-
nation of standard (e.g., direct Sanger sequencing and dHPLC) 
and more sensitive techniques (e.g., NGS). GATA1 mutation ana

lysis may also be useful in the acute setting to identify atypical 
cases of TAM, e.g., where the presentation is predominantly one 
of liver involvement with non-specific haematological features. 
The role of serial monitoring of the mutant GATA1 clone in ne-
onates with TAM is unclear and is currently being investigated.

Molecular pathogenesis of TAM

We, and others, have shown that virtually all cases of TAM and 
ML-DS have N-terminal truncating GATA1 mutations [30–33, 
40–42]. GATA1 mutations are present at birth both in DS neo
nates with TAM and, through retrospective analysis of neonatal 
blood spots, also in children with ML-DS without a previous his-
tory of TAM [33]. It is not yet clear at what stage in fetal develop-
ment GATA1 mutations arise as the earliest point in gestation at 

Fig. 1. Peripheral blood film from a neonate with DS and a clinical 
and haematological diagnosis of TAM confirmed by the presence of 
a mutation in exon 2 of the GATA1 gene. The film shows large numbers 
of blasts as well as giant platelets and circulating megakaryocytes.

Fig. 2. Increased megakaryopoiesis in cT21 fetal liver in the absence 
of acquired GATA1 mutations. Representative image from a second 
trimester cT21 fetal liver paraffin-embedded section stained with the 
megakaryocyte marker CD42b (brown).
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which mutations have been identified is 21 weeks [43]. GATA1 
mutations disappear when TAM (or ML-DS) enters remission, 
indicating that these are acquired events [24, 33]. Given that 
N-terminal truncating GATA1 mutations are not leukaemogenic in 
the absence of cT21 [44] and do not appear to cause leukaemia 
in children with DS over the age of 5 years [39], this strongly im-
plicates unique features of cT21 fetal haematopoiesis in the 
transforming activity of mutant GATA1.

The reason(s) for the high frequency of GATA1 mutations in 
neonates with DS are not known. It is notable that GATA1 muta-
tions are not only found in c. 30% of all DS neonates but also that 
there are multiple mutant GATA1 clones in 10–20% of these cases 
[29, 42]. It seems likely that the N-terminal truncated (short) GATA1 
protein (GATA1s) confers a selective growth advantage to fetal 
haematopoietic cells harbouring mutant GATA1-containing clones. 
Alternatively, or in addition, trisomic cells may have a ‘mutator 
phenotype’ due to chromosomal instability. Evidence for a role of 
chromosomal instability in DS malignancies is conflicting [45, 46]. 
The low frequency of most types of solid tumour in DS [1] suggests 
that, in contrast to acquired aneuploidies, cT21 is not generally 
associated with a ‘mutator phenotype’ although it is possible that 
cT21 induces high mutation rates only at specific genomic loci 
(e.g., GATA1), as in the kataegis phenotype [47].

Most of the mutations (97%) are found in exon 2 of the GATA1 
gene, including insertions, deletions and point mutations, the re-
mainder occurring in exon 3.1 [42]. All mutations lead to expres-
sion of a truncated GATA1s protein [32, 40]. The type of mutation 
does not predict which patients with TAM will later progress to 
ML-DS [42]. Indeed, whole exome/genome sequencing of paired 
TAM and ML-DS samples indicates that ML-DS may develop not 
only from major GATA1 sub-clones present in the TAM phase of 
the disease but also from minor mutant GATA1 clones [24]. This 
approach has also shown that TAM samples contain very few 
somatic mutations (mean ≤ 2) compared to other cancers 
[23, 24]. Thus, cT21 and mutated GATA1 are both necessary and 
sufficient for generation of TAM.

How GATA1s contributes to the TAM phenotype is unclear. 
Originally it was believed that the loss of this ‘trans-activation’ 
domain reduces the activity of GATA1 in regulating the terminal 
differentiation of megakaryocytes, thereby leading to accumula-
tion of poorly differentiated megakaryocytic progenitors [40]. Yet 
it is highly interesting that inherited mutations in the zinc fingers 
of GATA1, which cause anaemia and thrombocytopenia due to a 
block in megakaryocyte-erythroid differentiation, are not found in 
TAM or ML-DS [48]. Rare patients with inherited GATA1s muta-
tions and anaemia have been recently reported. These patients 
do not develop leukaemia [44, 49, 50]. This suggests that both 
the DNA binding and protein interaction zinc finger domains, 
preserved in GATA1s and cT21 are necessary for leukaemic 
transformation. Furthermore, forced expression of GATA1s in 
fetal liver haematopoietic progenitors from Gata1 wild type (wt) 
mice causes marked expansion of megakayoblastic progenitors, 
supporting a gain of function mechanism [51, 52]. J.Klusmann et 
al. [53] suggested that GATA1s enhances fetal haematopoietic 
cell proliferation through relieving the suppressive effect of 
GATA1 on E2F1 and collaboration with the insulin-like growth 
factor (IGF) signalling pathway. Supporting this hypothesis is the 
recent report of a mutated GATA1 lacking just the E2F1 interac-
tion domain in the amino terminus of GATA1 [52].

Abnormal fetal haematopoiesis in Down syndrome

Most evidence indicates that GATA1 mutations arise exclusively 
in fetal liver HSPC. TAM, where it is clinically overt, manifests with 
involvement of the liver rather than bone marrow [26, 28, 35, 43]. 
Acquisition of GATA1 mutations selectively in fetal liver HSPC is, 
arguably, the most logical explanation both for the spontaneous 
remission of the majority of GATA1 mutant clones within the first 
few months of life and for the rarity of leukaemia due to GATA1 
mutations in children with DS after their fifth birthday. Similarly, 
there is no good evidence that TAM can be initiated after the first 
few months of life, presumably because the relevant ‘susceptible’ 
HSPC populations, and/or supportive microenvironment, are no 
longer present. This correlative evidence from humans for the ex-
clusive function of GATA1s mutants in the fetal liver environment is 
further strengthened by the analysis of GATA1s knock-in mice [54]. 
These mice display a transient wave of fetal megakaryoblastic pro-
liferation without apparent postnatal haematological abnormalities.

�Increased megakaryocyte-erythroid progenitors  
in DS fetal liver

It is now clear from studies in primary human fetal liver cells 
[55–57], human embryonic stem cells (hESC) and trisomic in-
duced pluripotent stem cells (iPSC) [58, 59] that the presence of 
cT21 alters the balance of HSPC differentiation. Notably, mega
karyocyte-erythroid progenitors (MEP) and megakaryocytes 
(Fig.  2) are increased in cT21 fetal liver and exhibit enhanced 
proliferative properties in vitro compared to disomic cells [57]. 
These data support the contention that cT21 itself promotes ab-
normal megakaryocyte-erythroid expansion of fetal liver cells and 
that the somatic mutation of GATA1 transforms these progenitors 
to generate clonal congenital transient leukaemia or TAM [60].

�Increased numbers of megakaryocyte-erythroid biased HSC  
in DS fetal liver

To investigate whether the abnormalities in DS fetal liver are 
confined to committed myeloid progenitors (MEP and CMP) or 
extend to include the HSC and/or multipotential progenitor (MPP) 
compartment, we recently performed detailed immunophenotypic 
and functional analysis of the HSC/MPP, committed myeloid 
progenitor and B-lymphoid compartments of human cT21 fetal 
liver without GATA1 mutations and compared these with normal 
human fetal liver [57]. This showed that in DS, immunophenotypi
cally-defined HSC (CD34+CD38–CD90+CD45RA+) are increased 
in fetal liver and that in vitro purified HSC display an erythro
idmegakaryocyte biased gene expression signature and gene
rate much larger numbers of megakaryocyte and erythroid  
lineage progenitor cells than normal fetal liver HSC [57]. Whether 
cT21‑driven proliferation of megakaryocyte-biased HSC and/or 
progenitor cells increases the likelihood of acquiring GATA1 mu-
tations or simply leads to a survival advantage of those cells that 
acquire such mutations is still unclear. However, all available 
evidence indicates that cT21-mediated perturbation of fetal liver 
haematopoiesis is an essential prerequisite for the leukaemogenic 
properties of N-terminal truncating GATA1 mutations.

Perturbation of B cell development in DS fetal liver

There is no overall increase in the HSCP compartment in DS 
fetal liver, which suggested that megakaryocyte-erythroid expan-
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sion might compromise the development of other lineages. 
Indeed, we found reduced numbers of both granulocyte-mono-
cyte progenitors (GMP) and B-cell progenitors (BCP) in second 
trimester fetal liver [57]. B-lymphoid development was severely 
impaired with c. 10-fold reduction in pre-pro BCP as well as mar
kedly reduced B-cell potential of HSC in tandem with reduced 
HSC lymphoid gene expression priming. We speculate that per-
turbation of fetal B-cell development in DS may underlie both the 
immune deficiency common in children with DS [61] and also the 
increased susceptibility to B-ALL [2, 9, 62]. It is possible that a 
peri- or post-natal compensatory drive to B-lymphopoiesis in-
creases the likelihood of acquiring leukaemogenic mutations in 
young children with DS.

Studies of haematopoiesis in hESC and iPSC

G.MacLean et al. [59] recently showed that cT21 hESC and 
iPSC that were differentiated under fetal liver-like conditions 
generate increased erythroid and megakaryocyte colony-forming 
cells compared to isogenic disomic clones, supporting the fin
dings in primary human fetal liver cells [57]. Interestingly, with the 
aim of modelling yolk sac haematopoiesis, S.Chou et al. [58] dif-
ferentiated cT21 iPSC under broadly similar conditions and 
showed enhanced erythropoiesis but with normal megakaryocyte 
production and reduced myelopoiesis [58]. These data suggest 
that the effects of cT21 might be developmental stage-specific. 
Whether this has an impact on the timing of acquisition of GATA1 
mutations and their functional consequences remains to be de-
termined.

�Role of the microenvironment in abnormal fetal  
haematopoiesis in DS

Although, clinical and biological evidence suggests that fetal 
liver is likely to provide the specialized microenvironment ne
cessary for driving and/or maintaining abnormal haematopoiesis 
in DS, the factors responsible for perturbing haematopoiesis in 
DS are not known. Similarly, it is not clear whether cT21 influ-
ences the support function of the fetal liver microenvironment. 
There is some evidence that altered responsiveness to IGFs 
might play a role. In the mouse, fetal HSC expansion is supported 
by IGF2, produced by unique fetal liver stromal cells, in contrast 
to adult bone marrow HSPC, which depend on osteoblast-
derived IGF1 [63–65]. Similarly, murine fetal, but not adult, mega
karyocyte progenitors are dependent for their survival and proli
feration on the IGF signalling pathway, as are ML-DS and TAM 
cells [53]. Thus, developmentally-regulated IGF signalling medi-
ated by cells of the fetal liver microenvironment may contribute to 
the HSC megakaryocyte-erythroid bias and MEP expansion in 
DS fetal liver, although how this is linked to cT21 is unclear.

Post-natal haematopoiesis in Down syndrome

Haematological abnormalities in neonates with DS

Retrospective studies have reported that haematological ab-
normalities occur more frequently in neonates with DS [66–68], 
raising the possibility that cT21 may continue to exert effects on 
haematopoiesis in post-natal life. Consistent with this, a recent 
prospective study in 200 neonates with DS showed that all of 
them had haematological abnormalities (Table 3) compared to 
neonates of the same gestational and post-natal age without DS 

[29]. Furthermore, many of these abnormalities mirrored those 
seen in DS fetal liver haematopoiesis (see above) and were 
present even in the absence of GATA1 mutations. Neonates with 
DS had higher haemoglobin concentrations, increased circulating 
erythroblasts and abnormal red cell morphology, including mac-
rocytosis, target cells and basophilic stippling; median platelet 
counts were also lower than normal in DS, thrombocytopenia 
was common and, although the median mean platelet volume 
was similar to neonates without DS, platelet morphology was 
abnormal (giant platelets, circulating megakaryocytes and/or 
megakaryocyte fragments) in > 95% of cases [29]. Interestingly, 
neonates with DS had higher numbers of granulocytes and 
monocytes despite the reduction in GMP in fetal liver [57], per-
haps reflecting greater reliance on bone marrow haematopoiesis 
in late gestation and after birth. The total lymphocyte count was 
reduced in the DS neonates, consistent with previous studies in 
older children with DS [69–71].

�Haematological abnormalities in older children  
and adults with DS

In contrast to the well-defined epidemiology of acute leukae-
mias, which in total affect c. 3% of children with DS, little is known 
about the haematology of the majority of individuals with DS who 
do not develop leukaemia. The most commonly reported abnor-
malities are red cell macrocytosis [72, 73] and qualitative and 
quantitative abnormalities of B- and T-lymphocytes [69–71, 74–76].

The only large study, in 147 adults with DS (mean age 
42.2 years; range 16–76 years), reported that these individuals had 
a higher mean cell volume (MCV, 99.28 fl) compared to healthy 
controls and that almost 50% had a MCV above the upper limit of 
the normal range [77]. These data, with the consistent finding of 
macrocytosis in all of the mouse models of DS [78–80], provide 
strong evidence for a role of abnormal expression of one or more 
genes on chromosome 21 (Hsa21) in the pathogenesis of the 
macrocytosis. Interestingly, of the nine patients with DS investi-
gated by S.McLean et al. [81], two had a diagnosis of myelodys-
plasia, one of whom developed progressive bone marrow failure. 
The study by V.Prasher [77] also commented that 7/147 (4%) 
individuals with DS had unexplained thrombocytopenia and 
29/147 (20%) had unexplained neutropenia, none of whom had 
undergone haematological assessment, raising the possibility 
that a far greater proportion of adults with DS may have undiag-

Table 3. Haematological abnormalities in neonates with DS 
compared to neonates without DS

Haematological abnormality
Erythropoiesis

Increased haemoglobin and haematocrit
Increased mean cell volume (MCV)
Peripheral blood erythroblastosis
Dyserythropoiesis (e.g., target cells, macrocytes, basophilic stippling)

Leucocytes
Increased leucocytes
Increased neutrophils
Increased monocytes
Increased basophils
Increased peripheral blood blasts
Reduced lymphocytes
Dysplastic neutrophils and monocytes

Platelets
Reduced platelet count
Giant platelets
Circulating megakaryocytes and/or megakaryocyte fragments
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nosed myelodysplasia or bone marrow failure than hitherto ap-
preciated.

A number of studies have shown that children with DS have a 
high frequency of lymphopenia with a progressive decline in B 
and T cell lymphocyte numbers during childhood [69, 70]. Con
sistent with this, children with DS have increased susceptibility to 
infection and to autoimmune disorders [75, 76, 82]. B and T lym-
phocyte function may also be abnormal as small studies reported 
evidence of abnormal thymic maturation, impaired lymphocyte 
activation and variable degrees of immunoglobulin deficiency 
[74, 83, 84].

In summary, the occurrence of multilineage haematological 
abnormalities in neonates, children and adults with DS strongly 
suggest that cT21 perturbs haematopoiesis throughout life. The 
effects of cT21 differ at different stages of development. This may 
reflect age-related changes in the haematopoietic microenviron-
ment, in the HSPC themselves or both.

Molecular basis for perturbation  
of haematopoiesis by cT21

The direct aetiological link between cT21 and leukaemia, both 
in DS and in leukaemias where T21 is an acquired abnormali-
ty [85], provide a strong rationale for investigating how an addi-
tional copy of Hsa21 specifically alters HSPC development. T21 
may exert its effects in several different ways. First, trisomic 
genes on Hsa21 may directly influence HSPC behaviour through 
gene dosage of one or more Hsa21 genes important for HSPC 
proliferation, differentiation or survival (Table 4) although a recent 
study makes it clear that Hsa21 potentially alters the expression 
of multiple genes on virtually any (or all) of the disomic chromo-
somes [86]. These effects of Hsa21 may be haematopoietic cell 
autonomous and/or they may be mediated via other cell types, for 
example of the microenvironment. Secondly, the physical pre
sence of an additional chromosome (as a cellular response to 
aneuploidy that may or may not be a specific response to T21) 
may alter the chromatin environment in some way thereby per-
turbing gene expression. For example, widespread gene methy
lation changes were reported in ML-DS [87]. A recent study of 
mouse models and human DS-ALL revealed dramatic reduction 
of the repressive methylation of Histone 3 lysine 27, suggested to 
be at least partially related to the increased expression of the 
Hsa21 gene HMGN1 [88]. Furthermore the widespread gene 

expression abnormalities in disomic chromosomes in cT21 cells 
were shown to be arranged in specific domains, suggesting an 
epigenetic chromatin regulatory mechanism [86]. This phenome
non, coupled with inter-individual differences in gene expression, 
may mask those due to Hsa21 and complicate the challenge of 
identifying the molecular basis of the effects of T21 on fetal hae-
matopoiesis and leukaemia susceptibility.

In principle, an attractive approach to investigating leukaemia 
susceptibility is to study rare patients with partial (segmental) tri-
somy of Hsa21. J.Korbel et al. [89] used high-resolution breakpoint 
mapping and oligonucleotide DNA tiling arrays in 30 individuals 
with DS due to segmental cT21 to try to identify discrete regions of 
Hsa21 associated with specific DS phenotypes. They identified an 
8.5 Mb region on Hsa21 linked to leukaemia risk which included 
several genes, such as RUNX1, ERG and ETS2, known to be as-
sociated with acute leukaemia [89]. However, conclusions from 
this are limited so far by the very small number of cases of leukae-
mia in the study. A similar approach has been used extensively in 
a series of elegant transgenic mouse models containing additional 
copies of all, or part, of mouse chromosomal regions syntenic with 
Hsa21 [78, 79, 88, 90] or of human Hsa21 [80].

Using mouse models to study the impact of trisomy 21

Ts65Dn mice, which are trisomic for c. 104 genes on mouse 
chromosome 16 (syntenic with Hsa21), develop a myeloprolifera-
tive disorder linked to overexpression of ERG [91], although this 
manifests in adult rather than fetal or neonatal mice [78]. More 
recently, a double transgenic mouse model was used to show 
that overexpression of ERG caused MEP expansion (analagous 
to that seen in human DS fetal liver) and that this synergized 
in vivo with expression of GATA1s to cause a TAM-like syndrome, 
which then progressed to myeloid leukaemia [92]. ERG has also 
been shown to promote megakaryopoiesis and induce mega
karyoblastic leukaemia in the absence of a T21 background [51] 
although it is not yet clear that ERG is overexpressed in human 
cT21 fetal liver cells [57], hESC/iPSC [58, 59] or in ML-DS [93]. 
DYRK1A has also been implicated in the pathogenesis of ML-DS. 
Using a refined mouse model (Ts1Rhr) trisomic for 33 Hsa21 
orthologues, S.Malinge et al. [90] recently produced T21-depen
dent ML-DS by crossing Ts1Rhr mice with GATA1s knock-in 
mice and over-expressing a transforming MPL allele (MPLW515L). 
Using this model, both shRNA and gene expression profiling 
and functional studies identified DYRK1A (and possibly CHAF1B, 
HLCS and ERG) as mediators of abnormal megakaryopoiesis 
and showed that DYRK1A functioned as a megakaryoblastic 
tumour-promoting gene in the setting of partial T21 and 
GATA1s  [90]. Using a similar approach, A.Lane et al. [88] 
recently identified Hmgn1 as a lymphoid leukaemia susceptibility 
gene in the Ts1Rhr mouse.

The Tc1 mouse model, the only mouse model which contains 
Human chromosome 21 genes, develops macrocytic anaemia, 
splenomegaly and increased megakaryopoiesis but neither leu-
kaemia nor a true myeloproliferative disorder [80]. More recently, 
multiple structural rearrangements/deletions have been identified 
in Tc1 mice, which may help to better refine the contribution of 
individual genes as it is now clear that 50 of the Hsa21 genes in 
this model, including RUNX1, are disomic [94]. Further studies 
using the newly characterized Tc1 mice (which have a copy of 
c. 80% of Hsa21 genes) and other mouse models are likely to 

Table 4. Genes on human chromosome 21 with known functions 
in haematopoietic cells

Genes implicated in haematological malignancies
CSTB
DYRK1A
ERG
ETS2
OLIG2
RUNX1
TIAM

Other genes relevant to haematopoiesis
AIRE
BACH1
CBG
DNMT3L
GABPA
IFNAR1, IFNAR2 and IFNG2
RCAN1
SOD1
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provide important insight into the function of a number of Hsa21 
genes although none of these models yet fully recapitulates the 
human disease.

Patterns of gene expression in human trisomy 21 cells

Hsa21 has c. 240 protein-coding genes and almost 340 short 
and long non-coding genes (www.ensembl.org/Homo_sapiens/
Location/Chromosome?r=21). The functional correlation bet
ween levels of expression of Hsa21 genes and phenotype is not 
yet known and, as mentioned above, to a large extent will be 
tissue-specific and modulated by a number of factors, including 
cell lineage, developmental stage, differentiation status, cell 
cycle status, metabolic status and inter-individual differences.

For several cell types, including primary fetal heart and adult 
brain tissue and various fibroblast and lymphoblastoid cell lines 
as well as DS leukaemias, an average 1.5-fold increased level 
of expression of Hsa21 genes in trisomic compared to disomic 
samples has been reported [14, 95–100]. However, it is already 
clear that the predicted 1.5-fold increase in expression of each 
individual Hsa21 gene does not occur in any of the cell types 
investigated to date, even if the average expression of all 
genes on Hsa21 is c. 1.5-fold higher than disomic control 
cells  [99]. For example the tricistron that includes MIR125B2, 
MIR99A and MIRLET7C is expressed in ML-DS and is not ex-
pressed in DS-ALL while it is expressed in other cytogenetic 
subtypes of ALL disomic for Hsa21 [101, 102]. One of the 
strongest pieces of evidence linking the level of expression of 
Hsa21 genes to cellular phenotype comes from very elegant 
experiments in which introduction of an inducible Xist trans-
gene into the DYRK1A locus on Hsa21 in DS iPSC success-
fully induced transcriptional silencing of the genes on that 
chromosome in tandem with reversal of the trisomy 21-associ-
ated in vitro defects of neural cell development  [103]. The ef-
fects on haematopoietic differentiation were not reported in this 
study and might not have been so dramatic given that differen-
tiated trisomic human iPSC appear to display subtle, or no, 
differences in Hsa21 gene expression compared to their dis-
omic counterparts, despite marked differences in their haemat-
opoietic phenotype [58, 59].

Nevertheless, Hsa21 contains a relatively large number of 
Hsa21 genes that are either implicated in haematological malig-
nancies (e.g., CSTB, DYRK1A, ERG, ETS2, OLIG2, RUNX1 and 
TIAM1) or encode proteins known to play an important role in 
haematopoiesis (AIRE, BACH1, SERPINA6 [CBG], DNMT3L, 
GABPA, IFNAR1, IFNAR2, IFNGR2, RCAN1, SOD1 and SON) 
[90, 92, 104–107]. There are also five microRNAs (MIRS) on 
Hsa21, four of which are expressed in megakaryocyte lineage 
cells [102, 108, 109]. RUNX1, for example, is a tumour suppres-
sor in acute myeloid leukaemia (AML) in individuals without DS 
[110] and the three copies in cT21 are inconsistent with develop-
ment of leukaemia. Indeed RUNX1 expression is lower in ML-DS 
compared with non-DS AMKL [93], and is not increased in fetal 
liver CD34+ cells [57] or cT21-derived hESC or iPSC [58, 59]. 
Similarly, ERG, a potent megakaryoblastic oncogene in murine 
models, as discussed above, has not yet been found to be in-
creased in human cT21 fetal haematopoietic or leukaemic cells 
[57, 93]. In summary, although there is no direct evidence that 
cT21-associated changes in expression of any of these genes in 
primary haematopoietic cells is able to induce leukaemic transfor-

mation, they remain important candidate genes to investigate as 
their role may only be evident by looking in well-defined HSC or 
progenitor populations.

Summary and conclusions

Recent data from primary human fetal liver, as well as hESC 
and iPSC, show that T21 itself alters human fetal HSC and pro-
genitor biology, causing multiple defects in megakaryocyte/eryth-
roid and B lymphoid lineage development. These data provide 
clues to mechanisms by which T21, or aneuploidy in general, 
may perturb haematopoietic cell growth and differentiation and a 
model with which to investigate these. The molecular basis of 
these effects is likely to be complex, to be both tissue- and line-
age-specific and to be dependent on the fetal liver, and possibly 
bone marrow, microenvironment.

How these abnormalities set the stage for haematological ma-
lignancies in DS is clearer for the myeloid leukaemias but less 
well understood for the lymphoid leukaemias (Table 5). There is 
good evidence that cT21-driven fetal expansion of mega-eryth-
roid stem and progenitor cells predisposes to malignant transfor-
mation by an acquired mutated GATA1s protein. It is possible that 
the relative block in B cell development, together with the associ-
ated epigenetic abnormalities and enhanced sensitivity of these 
B cell precursors to malignant transformation, as suggested by 
mouse models, explains the high prevalence of lymphoid leukae-
mias in DS.
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Table 5. Proposed pre-leukaemic haematopoietic defects caused 
by cT21 in DS*

Myeloid compartment
Fetal liver expansion of haematopoietic stem cells and megakaryocytic-erythroid 
progenitors
DNA promoter hypomethylation
Increased expression of genes implicated inerythro-megakaryocytic 
development and transformation
Suppression of the NFAT pathway by DYRK1A and RCAN1 overexpression

Lymphoid compartment
Fetal B cell developmental defect with accumulation of pro-B progenitors
Increased transformability of cT21 B cell progenitors
Increased V(D)J mediated chromosomal rearrangements (e.g., CRLF2) due 
to developmental arrest in precursor B cell stage
Decreased tri-methylation of lysine 27 of histone 3, possibly caused by 
Increased expression of HMGN1
Suppression of NFAT pathway may explain the rarity of T-ALLs

NFAT – nuclear factor of activated T-cells.
* Based on somewhat speculative interpretation of studies of mouse and human 
models described in this review.
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Дети с трисомией 21-й хромосомы (синдром Дауна – СД) имеют высокий риск развития как миелоидных, так и 
В-клеточного лимфобластного лейкозов. Миелоидным лейкозам часто предшествует транзиторный неонатальный 
предлейкемический синдром – транзиторный аномальный миелопоэз (ТАМ). Последний является результатом одно-
временного наличия трисомии 21-й хромосомы и приобретенных соматических «усекающих» N-терминальный конец 
белка мутаций ключевого гемопоэтического транскрипционного фактора – гена GATA1. Эти мутации, которые не 
являются лейкемогенными при отсутствии трисомии 21-й хромосомы, обнаруживаются у ⅓ новорожденных с СД. 
Анализ гемопоэтических клеток печени плода и эмбриональных стволовых клеток человека показывает, что трисомия 
21-й хромосомы сама по себе существенно меняет гемопоэз плода. Следовательно, у детей с СД наблюдаются много-
численные дефекты гемопоэза даже при отсутствии ТАМ. Хотя исследования на моделях мышей показали роль нере-
гулируемой экспрессии некоторых генов, расположенных на 21-й хромосоме, в развитии лейкоза, участие этих генов 
в лейкемогенезе человека остается неизученным. Поскольку трисомия 21-й хромосомы обнаруживается во всех 
эмбриональных клетках, в основе патогенеза лейкозов, ассоциированных с СД, лежит комплексное взаимодействие 
между нерегулируемой экспрессией генов в гемопоэтических клетках и их микроокружением у плода.
Ключевые слова: �трисомия 21-й хромосомы, синдром Дауна, острый лимфобластный лейкоз,  

острый мегакариобластный лейкоз, транзиторный аномальный миелопоэз, ген GATA1

Д ети с конституциональной трисомией 21-й хромосомы 
(синдром Дауна – СД) имеют аномально высокий риск 

развития острых лейкозов [1]. У маленьких детей с СД частота 
острого миелоидного лейкоза (известного как ОМЛ-СД) 
в  150  раз больше, чем у детей того же возраста без СД, 
а  частота острого В-клеточного лимфобластного лейкоза 
(B-ОЛЛ) – в 33 раза больше [1, 2]. Уникальные свойства лей-
козов, ассоциированных с CД, указывают на ключевую роль 
трисомии 21-й хромосомы в их патогенезе, а сами лейкозы 
являются отличной моделью лейкемогенеза у человека [3–5]. 
В этом обзоре мы обсуждаем недавно полученные данные 
о естественном течении и патогенезе острого лейкоза у детей 
с СД, при этом особый акцент делается на особенности нару-
шений фетального и постнатального гемопоэза при трисомии 
21-й хромосомы, которые могут определять повышенную 
склонность гемопоэтических стволовых клеток (ГСК) и кле
ток‑предшественников к злокачественной трансформации.

Лейкозы, ассоциированные с СД

Желая сфокусироваться на аспектах перинатального ге-
мопоэза, которые могут предрасполагать к развитию лейко-
зов у детей с СД, мы лишь кратко суммируем основные от-
личительные черты этих лейкозов. С более детальным опи-
санием клинических особенностей этих лейкозов можно 
ознакомиться в нескольких недавно опубликованных обзо-
рах [3, 5–9].

Острый лимфобластный лейкоз, ассоциированный с СД

Острые лимфобластные лейкозы у пациентов с СД 
(СД‑ОЛЛ) представлены практически исключительно вари-
антами из В-клеток-предшественников. В недавно описан-
ной когорте среди 700 пациентов с СД-ОЛЛ лишь у 5 был 
диагностирован Т-ОЛЛ [9]. Кроме того, в отличие от ОМЛ, 
ОЛЛ при СД практически никогда не встречаются у детей 
первого года жизни. Прогноз при СД-ОЛЛ значительно хуже, 
чем при спорадических случаях ОЛЛ из В-клеток-предшест
венников вследствие резистентности к химиотерапии и по-
вышенной летальности от ее осложнений [5, 9].

Хотя у пациентов с СД описаны все цитогенетические 
варианты В-ОЛЛ, самые частые аномалии, присущие спора-
дическим случаям В-ОЛЛ у детей – транслокация t(12;21) 
с  образованием химерного гена ETV6-RUNX1 и гипердип
лоидия, при СД встречаются реже [9, 10]. В 60% случаев 
СД-ОЛЛ выявляют аберрантную экспрессию цитокинового 
рецептора CRLF2, которая часто сочетается с дополнитель-
ными активирующими мутациями JAK-STAT сигнального 
пути [11–16]. Аберрантная экспрессия этого рецептора обус
ловлена реаранжировками генов, представленными либо 
транслокацией в IgH-локус, либо микроделецией «выше» 
гена CRLF2, локализованного на псевдоаутосомной части 
половых хромосом. Результатом этой делеции является 
слияние гена CRLF2 с промотором расположенного выше 
конституционально экспрессируемого гена P2RY8. Анализ 

*Перевод доктора мед. наук, проф. А.А.Масчана.
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последовательностей области разрыва указывает на то, что 
эта реаранжировка опосредована геном RAG1 или RAG2 
в ранних В-клетках-предшественниках [12].

ОМЛ, ассоциированный с СД

Вследствие своих уникальных клинико-биологических 
признаков ОМЛ-СД получили отдельное место в новой суб-
классификации ВОЗ [17, 18]. Иммунофенотипически они пред
ставляют собой эритро-мегакариобластные лейкозы [6, 19], 
которые диагностируются в возрасте до 5 лет; их типичной 
презентацией является необъяснимая тромбоцитопения  
и/или миелодисплазия. Имеются все доказательства того, 
что ОМЛ-СД всегда предшествует неонатальный предлейке-
мический синдром транзиторного аномального миелопоэза 
(ТАМ), также известный как транзиторное миелопролифера-
тивное заболевание, который может проявляться как клини-
чески, так и протекать в субклинической форме. В отличие 
от пациентов с острым мегакариобластным лейкозом без 
СД пациенты с ОМЛ-СД хорошо отвечают на терапию и 
большинство из них полностью излечиваются. Хотя выдви-
галось множество гипотез, механизм такой эксклюзивной 
чувствительности к химиотерапии, особенно к цитозин-
арабинозиду (Ara-C), остается неясным [20–22].

Генетически ОМЛ-СД характеризуются приобретенной му-
тацией гена GATA1, наличие которой необходимо, но недос
таточно для развития лейкоза. Недавно проведенные иссле-
дования ОМЛ-СД с использованием полноэкзомного секвени-
рования показали наличие высокой частоты мутаций когези-
нов, фактора, связывающегося с СССТС (СТСF), или других 
регуляторов хроматина [23, 24]. Хотя нормальная функция 
этих протеинов окончательно не установлена, им приписыва-
ют роль в организации крупных областей транскрипции как 
вдоль одной хромосомы, так и между хромосомами. Почему 
данные мутации особенно часто встречаются при ОМЛ-СД 
неясно, однако они могут быть непосредственно связаны с 
наличием трисомии 21-й хромосомы. Мутации второго типа, 
которые активируют пролиферацию, происходят главным об-
разом в генах общих сигнальных путей, таких как RAS и ре-
цептор тромбопоэтина MPL, или сигнального пути JAK-STAT 
[23, 24]. Очень важно, что геномный анализ подтвердил, что 
ОМЛ-СД происходит из клеток, являющихся субстратом ТАМ.

Клинически явный предлейкемический  
синдром: ТАМ

Хотя очевидно, что большинство лейкозов у детей эволю-
ционирует из молекулярно идентифицируемого предлей
кемического клона [25], именно у детей с СД предлейкемичес
кий синдром может быть диагностирован клинически. У боль-
шинства детей с ОМЛ-СД наблюдается ТАМ в неонатальном 
периоде [26]. Согласно клиническим и гематологическим 
признакам ТАМ определяют как транзиторный, клональный 
миелопролиферативный синдром, характерный только для 
СД [3, 27]. Определяющим признаком ТАМ, использующимся 
в классификации ВОЗ [18] и большинстве исследований, яв-
ляется повышенное количество бластных клеток в перифери-
ческой крови [26, 28], хотя теперь мы знаем, что это опреде-
ление слишком неспецифично, поскольку практически у всех 
новорожденных с СД наблюдается повышенное количество 

бластных клеток в периферической крови [29]. Хотя количе-
ство бластных клеток более 20% является хорошим маркером 
вероятного диагноза ТАМ, наиболее специфичным диагнос
тическим признаком ТАМ является наличие приобретенной 
мутации в экзонах 2 или 3 гена GATA1 [3, 24, 29–33]. Несмотря 
на то, что у многих новорожденных с СД и мутацией гена 
GATA1 наблюдаются клинические и гематологические при-
знаки, соответствующие классическому описанию ТАМ, мы 
недавно предложили термин «молчащий» ТАМ для не менее 
частого сценария, при котором имеется клон с мутацией гена 
GATA1, но размеры его слишком малы [29].

Эпидемиология

Частота ТАМ у новорожденных с СД варьирует от менее 5 
до 30% и зависит от используемых диагностических критери-
ев и дизайна исследования. Самая низкая частота (3,8%) 
была выявлена при систематическом скрининге мутаций 
гена GATA1 путем секвенирования по Сэнгеру амплифициро-
ванных с помощью полимеразной цепной реакции участков 
ДНК [34]. Такая низкая частота, возможно, является отражени-
ем относительно низкой чувствительности метода, поскольку 
в недавно проведенном проспективном исследовании, вклю-
чавшем 200 новорожденных с СД, частота мутаций гена GATA1, 
обнаруженных комбинированным методом (стандартное сек-
венирование по Сэнгеру и высокоэффективная жидкостная 
хроматография – ВЭЖХ), составила 8,5%, что укладывается 
в  диапазон 5–10% распространенности ТАМ, полученной во 
многих исследованиях на основании оценки клинических и 
гематологических критериев [3]. Интерес представляет тот 
факт, что использование очень чувствительного метода сек-
венирования нового поколения (СНП), дающего возможность 
выявлять очень малые клоны с мутацией гена GATA1 (0,3% и 
более), позволило выявить мутации гена GATA1 у 30% всех 
новорожденных с СД, и, по крайней мере, половина этих мута-
ций клинически являются «молчащими» [29].

Клинические проявления ТАМ

При классическом ТАМ могут быть различные клиничес
кие симптомы (табл. 1). Иногда ТАМ проявляется внутри
утробно и может стать причиной внутриутробной гибели 
плода или смерти в периоде новорожденности [26, 28, 35]. 
Гораздо чаще ТАМ развивается в первые дни жизни и его 
проявления могут варьировать от бессимптомных изменений 
в общем анализе крови до диссеминированной лейкеми
ческой инфильтрации. Клинически выраженный ТАМ (пече-
ночная недостаточность/фиброз, асцит, плевральный/пери-
кардиальный выпот, почечная недостаточность и/или коагу-
лопатия) развивается у 10–30% пациентов с клинически 
диагностированным ТАМ [26, 28, 29, 36].

Гематологические признаки ТАМ

Наиболее типичными гематологическими признаками 
ТАМ являются лейкоцитоз с повышенным количеством 
бластных клеток, нейтрофилов, базофилов и миелоци-
тов [29] (табл. 2). У некоторых новорожденных с ТАМ также 
выявляют эозинофилию [37]. Число тромбоцитов у новорож-
денных с СД и ТАМ не отличается от такового при отсут-
ствии ТАМ, и лишь у немногих новорожденных с ТАМ выяв-
ляют анемию [28, 29]. Важно, что за исключением повышен-
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ного количества циркулирующих бластных клеток нет других 
гематологических признаков, специфичных для ТАМ (рис. 1). 
Хотя специфического порога процентного содержания 
бластных клеток, который бы позволил выявить все случаи 
ТАМ у новорожденных с СД, не существует, мы обнаружили, 
что количество бластных клеток в периферической крови 
более 20% однозначно коррелирует с мутацией гена GATA1 
и, следовательно, с диагнозом ТАМ. Наоборот, значение ко-
личества бластных клеток в периферической крови менее 
20% у новорожденного с СД может быть определено только 
после анализа на наличие мутаций гена GATA1.

«Молчащий» ТАМ

У около 20% новорожденных с СД выявляют мутации гена 
GATA1, которые не проявляются ни клинически, ни гемато-
логически («молчащий» ТАМ), и эти новорожденные ничем 
не отличаются от новорожденных с СД без мутаций гена 
GATA1. Следует отметить, что у новорожденных с СД высо-
ка частота желтухи и тромбоцитопении, даже при отсутствии 
мутации гена GATA1. Обычно, хотя и не всегда, небольшие 
клоны с мутациями гена GATA1, выявляемые при «молча-
щем» ТАМ, могут быть обнаружены только с использовани-
ем очень чувствительных методов, таких как СНП [29].

Естественное течение ТАМ

Ретроспективные клинические исследования показывают, 
что в большинстве случаев классический ТАМ спонтанно раз-
решается в течение нескольких недель или месяцев после 
рождения [26, 28]. Небольшая часть детей с ТАМ умирают, 
главным образом от печеночной недостаточности, обуслов-

ленной фиброзом и бластной инфильтрацией печени [26, 28]. 
Предшествующие исследования показали, что летальность 
от ТАМ достигает порядка 20%, однако эта цифра, вероятно, 
является завышенной, поскольку диагноз ТАМ основывался 
только на клинических и гематологических критериях, в то 
время как легкие и субклинические случаи, по всей вероят-
ности, были пропущены. Риск развития ОМЛ-СД после ТАМ 
варьируют от 5%, по данным недавно проведенного проспек-
тивного исследования [29], до 30%, по данным ретроспектив-
ных исследований у пациентов с клинически диагностирован-
ным ТАМ [26, 28, 36, 38]. Специфических клинических, гема-
тологических или молекулярных признаков, позволяющих 
прогнозировать трансформацию ТАМ в ОМЛ, не идентифици-
ровано. Более полная информация о естественном течении 
ТАМ может быть получена только в результате проспективных 
исследований у детей с СД и мутациями гена GATA1 и без них 
вплоть до 5-летнего возраста (после этого возраста ОМЛ-СД 
встречается крайне редко) [39].

Диагностика и наблюдение новорожденных с ТАМ

Вследствие того, что у новорожденных с СД и мутациями 
гена GATA1 (как с клиническими проявлениями, так и с 
«молчащим» ТАМ) может развиться ОМЛ-СД до 5-летнего 
возраста, наилучшим способом выявления всех пациентов 
группы риска является скрининг всех новорожденных с СД 
на наличие мутаций гена GATA1 с помощью как стандарт-
ных (секвенирование по Сэнгеру и ВЭЖК), так и более чув-
ствительных методов (СНП). Анализ на предмет выявления 
мутаций гена GATA1 может быть полезен для диагностики 
атипичных случаев ТАМ с преимущественным вовлечением 

Таблица 1. Клинические признаки TAM*
Симптом Комментарий

Желтуха Наблюдается очень часто. Хотя желтуха наблюдается у большинства новорожденных с ТАМ, она также 
встречается у 50% новорожденных с СД без ТАМ

Гепатоспленомегалия Наблюдается часто. Гепатомегалия и гепатоспленомегалия наблюдаются чаще, чем изолированная спленомегалия

Сыпь Наблюдается нечасто. Неспецифичная. Наличие сыпи свидетельствует в пользу ТАМ, однако сыпь 
встречается у новорожденных с СД без ТАМ

Выпот плевральный и/или перикардиальный,  
и/или асцит Выпоты регистрируются у 25% пациентов при клинически проявляющемся ТАМ

Кровоточивость Наблюдается примерно у 10% пациентов с ТАМ, причинами могут быть тромбоцитопения, нарушение 
функции печени и диссеминированное внутрисосудистое свертывание

Печеночный фиброз с печеночной 
недостаточностью или без нее

Наблюдается нечасто. Иногда у новорожденных может быть фиброз печени при небольшом проценте 
бластных клеток в периферической крови

Нарушение функции почек/почечная 
недостаточность Редко (менее чем у 10% пациентов)

Водянка плода Хотя ТАМ редко проявляется в виде водянки плода, в некоторых случаях ТАМ может быть пропущен, 
поскольку не всегда проводят исследование на предмет выявления мутаций в гене GATA1

Бессимптомное течение Около 20% новорожденных с ТАМ не имеют клинических симптомов
*Клинические признаки у новорожденных с СД, у которых мутация в гене GATA1 выявлена с помощью стандартного секвенирования и/или ВЭЖХ. Таблица 
составлена по данным J.Klusmann и соавт. [26], A.Gamis и соавт. [28] и I.Roberts и соавт. [29].

Таблица 2. Гематологические признаки ТАМ*
Признак Комментарий

Лейкоцитоз Наблюдается часто. Хотя лейкоцитоз наблюдается у большинства новорожденных с ТАМ, он также присущ 
многим новорожденным с СД без ТАМ. Кроме того, у ⅓ новорожденных с ТАМ количество лейкоцитов нормальное

Количество бластных клеток в периферической 
крови более 20%

Наблюдается очень часто. Поскольку практически у всех новорожденных с СД имеются бластные клетки 
в периферической крови, а у приблизительно 20% новорожденных с ТАМ количество бластных клеток 
в периферической крови составляет менее 20%, значение наличия бластных клеток в периферической крови 
может быть оценено только при исследовании мутаций гена GATA1

Нейтрофилез Наблюдается часто. Регистрируется примерно у 25% новорожденных с СД без мутаций гена GATA1
Эозинофилия Наблюдается нечасто (у 10–16% пациентов)

Тромбоцитопения Наблюдается часто, однако частота тромбоцитопении у пациентов с ТАМ и у новорожденных с СД 
без мутаций гена GATA1 одинакова и около ⅓ пациентов с ТАМ не имеют тромбоцитопении

Анемия Наблюдается нечасто (примерно у 10% пациентов)
*Гематологические признаки у новорожденных с СД, у которых мутация в гене GATA1 выявлена с помощью стандартного секвенирования и/или ВЭЖХ. Таблица 
составлена по данным J.Klusmann и соавт. [26], A.Gamis и соавт. [28], I.Roberts и соавт. [29] и A.Maroz и соавт. [37].
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печени без характерных изменений гематологических пока-
зателей. Значение регулярного мониторинга мутантного 
клона гена GATA1 у новорожденных с ТАМ неизвестно и 
в настоящее время изучается.

Молекулярный патогенез ТАМ

Нами и другими исследователями было показано, что прак-
тически во всех случаях ТАМ и ОМЛ-СД выявляется «усекаю-
щая» N-терминальный конец белка мутация гена GATA1 
[30–33, 40–42]. Мутации гена GATA1 обнаруживаются при 
рождении как у детей с СД и ТАМ, так и, как показали ретро-
спективные исследования пятен крови (тест Гатри), у детей 
с ОМЛ-СД без предшествующего ТАМ [33]. Пока еще не со-
всем ясно, на какой стадии внутриутробного развития про-

исходят мутации гена GATA1 – самые ранние мутации обна-
руживали на 21-й неделе гестации [43]. Мутации гена GATA1 
исчезают при разрешении ТАМ или после достижения ре-
миссии ОМЛ-СД, что указывает на то, что они являются при-
обретенными, т.е. негерминальными [24, 33]. С учетом того, 
что «усекающие» N-терминальный конец белка мутации 
гена GATA1 не являются лейкемогенными в отсутствии три-
сомии 21-й хромосомы [44] и не приводят к развитию ОМЛ 
у детей с СД старше 5 лет [39], очевидно, что уникальные 
черты фетального гемопоэза у детей с трисомией 21-й хро-
мосомы необходимы для реализации трансформирующего 
потенциала мутаций гена GATA1.

Причины столь высокой частоты мутаций гена GATA1 
у новорожденных с СД неизвестны. Важно, что помимо того, 
что мутации гена GATA1 встречаются примерно у 30% всех 
новорожденных с СД, у 10–20% из них сосуществуют не-
сколько мутантных клонов гена GATA1 [29, 42]. Вероятно, 
что белки с «усеченным» N-терминальным концом («корот-
кие»), образующиеся в результате мутации гена GATA1 
(белки GATA1), придают фетальным клонам с мутациями 
гена GATA1 селективное пролиферативное преимущество, 
или/и гемопоэтические клетки с трисомией 21-й хромосомы 
имеют повышенную частоту мутаций (так называемый «му-
тационный фенотип») вследствие хромосомной нестабиль-
ности. Роль последней в онкогенезе у пациентов с СД проти-
воречива [45, 46] – низкая частота большинства типов со-
лидных опухолей у пациентов с СД [1] указывает на то, что в 
отличие от приобретенных анеуплоидий трисомия 21-й хро-
мосомы не ассоциирована с «мутационным фенотипом», 
хотя возможно, что трисомия 21-й хромосомы индуцирует 
высокую частоту мутаций только в определенных локусах, 
в  частности гене GATA1, – так называемый «локализован-
ный гипермутационный фенотип» (“kataegis phenotype”) [47].

Подавляющее большинство (97%) мутаций, включая ин-
серции, делеции и точечные мутации, обнаруживается 
во 2-м экзоне гена GATA1, остальные – в экзоне 3.1 [42]. Все 
мутации приводят к синтезу укороченного белка GATA1 [32, 40]. 
Тип мутации не позволяет предсказать, у каких пациентов с 
ТАМ в дальнейшем произойдет прогрессия в ОМЛ-СД [42]. 
Действительно, при полноэкзомном секвенировании образцов, 
полученных от одних и тех же пациентов с ТАМ и ОМЛ-СД, по-
казано, что ОМЛ-СД может развиваться не только из доми-
нирующего (присутствующего на этапе ТАМ), но и из минор-
ных субклонов с мутацией гена GATA1 [24]. Этот метод 
(полноэкзомного секвенирования) также позволил проде-
монстрировать, что при ТАМ обнаруживается гораздо меньше 
соматических мутаций (в среднем менее 2), чем при других 
злокачественных новообразованиях [23, 24], что доказыва-
ет  необходимость и достаточность комбинации трисомии 
21-й хромосомы и мутации гена GATA1 для развития ТАМ.

Каким образом белки GATA1 определяют фенотип ТАМ 
не до конца ясно. Поначалу предполагалось, что потеря 
трансактивационного домена снижает регуляторную актив-
ность белка GATA1 в отношении терминальной дифферен-
цировки мегакариоцитов, тем самым приводя к накоплению 
малодифференцированных клеток-предшественников мега-
кариоцитов [40]. Интерес представляет тот факт, что при 
врожденных мутациях гена GATA1, приводящих к изменени-
ям цинкосодержащих пальцевидных доменов белка, наблю-

Рис. 1. Мазок периферической крови новорожденного с СД и 
клиническим и гематологическим диагнозом ТАМ, подтверж-
денным наличием мутации в экзоне 2 гена GATA1. В мазке 
видны большое количество бластных клеток, а также гигантские 
тромбоциты и мегакариоциты.

Рис. 2. Повышенный мегакариоцитопоэз в клетках печени плода 
(II триместр беременности) с трисомией 21-й хромосомы при от-
сутствии приобретенной мутации гена GATA1. Парафиновый срез, 
окрашенный мегакариоцитарным маркером CD42b (коричневый).
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даются анемия и тромбоцитопения вследствие блока эритро-
мегакариоцитарной дифференцировки, которые практичес
ки не встречаются при ТАМ и ОМЛ-СД [48]. Описаны и еди-
ничные пациенты с врожденной анемией, обусловленной 
мутацией гена GATA1, однако у этих пациентов развития 
лейкоза не наблюдалось [44, 49, 50]. Все это указывает на 
то, что для лейкемической трансформации необходимы и 
трисомия 21-й хромосомы, и сохранная функция пальцевид-
ных цинкосодержащих доменов белков GATA1 для связыва-
ния с ДНК и взаимодействия с белками. Более того, повы-
шенная экспрессия белков GATA1 в гемопоэтических клет
ках-предшественниках печени плода у мышей с геном Gata1 
дикого типа (wild type – wt) вызывает выраженную экспансию 
мегакариоцитарных клеток-предшественников, подтверж-
дая наличие механизма «приобретения функции» [51, 52]. 
J.Klusman и соавт. [53] предположили, что белки GATA1 уси-
ливают пролиферацию фетальных гемопоэтических клеток 
путем уменьшения супрессивного эффекта белка GATA1 на 
фактор транскрипции E2F1, а также путем взаимодействия 
с сигнальным путем инсулиноподобного фактора роста 
(ИФР). Недавно опубликованное сообщение о развитии ТАМ 
при наличии мутации гена GATA1, приводящей к нарушению 
взаимодействия с фактором транскрипции E2F1, подтверж-
дает данную гипотезу [52].

Аномальный фетальный гемопоэз при СД

Есть все доказательства того, что мутации гена GATA1 
происходят только в ГСК печени плода. Клинически выра-
женный ТАМ проявляется поражением печени, а не костного 
мозга [26, 28, 35, 43], и селективное возникновение мутаций 
гена GATA1 именно в ГСК печени плода служит, вероятно, 
наиболее логичным объяснением как спонтанного исчезно-
вения большинства мутантных клонов в течение первых не-
скольких месяцев жизни, так и редкости лейкозов с мута-
циями гена GATA1 у детей с СД старше 5 лет. Аналогично, 
ТАМ не развивается после первых месяцев жизни, предпо-
ложительно вследствие исчезновения «чувствительной» 
популяции ГСК и/или соответствующего микроокружения. 
Доказательства эксклюзивной функции белков GATA1 имен-
но в печени плода получены на модели GATA1-нокаутиро
ванных мышей [54], у которых наблюдалась транзиторная 
фетальная пролиферация мегакариобластов без каких-либо 
гематологических изменений в постнатальном периоде.

�Повышенное количество эритро-мегакариоцитарных 
клеток-предшественников в печени плода при СД

Исследования клеток печени плода [55–57], человеческих 
эмбриональных стволовых клеток (чЭСК) и индуцирован-
ных плюрипотентных стволовых клеток (иПСК) с трисомией 
21-й  хромосомы [58, 59] показали, что наличие трисомии 
21-й хромосомы нарушает баланс дифференцировки ГСК. 
В частности, количество эритро-мегакариоцитарных клеток-
предшественников и мегакариоцитов в печени плода с три-
сомией 21-й хромосомы повышено (рис. 2), и эти клетки-пред
шественники обладают повышенным пролиферативным по-
тенциалом in vitro по сравнению с дисомными клетками [57]. 
Эти данные подтверждают, что трисомия 21-й хромосомы 
сама по себе стимулирует экспансию эритро-мегакариоци

тарных клеток-предшественников в печени плода, в то время 
как мутации гена GATA1 трансформируют эти клетки-пред
шественники с генерацией клонов врожденного транзитор-
ного лейкоза или ТАМ [60].

�Повышенное количество ГСК эритро-мегакариоцитарной 
направленности в печени плода при СД
С целью изучения того, ограничиваются ли нарушения ге-

мопоэза в печени плода при СД только коммитированными 
миелоидными клетками-предшественниками или распрост
раняются и на компартмент ГСК и/или мультипотентных кле
ток-предшественников, мы недавно провели расширенное 
иммунофенотипирование и анализ функциональной актив
ности последних, а также коммитированных миелоидных кле
ток-предшественников и В-лимфоцитов печени плода с трисо-
мией 21-й хромосомы без мутаций гена GATA1 и сравнили 
полученные данные с аналогичными показателями здорового 
плода [57]. Мы показали, что при СД количество иммунофено-
типически определяемых ГСК (CD34+, CD38–, CD90+, CD45RA+) 
в печени повышено и что выделенные ГСК демонстрируют 
экспрессию генов, характерную для эритро-мегакариоцитарной 
дифференцировки, и генерируют значительно бóльшие коли-
чества мегакариоцитарных и эритроидных клеток-предшест
венников, чем ГСК печени здорового плода [57]. Повышает ли 
обусловленная трисомией 21-й хромосомы пролиферация 
клеток-предшественников мегакариоцитарной линии диффе-
ренцировки вероятность возникновения мутаций гена GATA1 
или она просто придает преимущество в выживании клеткам, 
приобретающим такие мутации, пока неясно. Тем не менее, 
все имеющиеся факты указывают на то, что обусловленные 
трисомией 21-й хромосомы нарушения гемопоэза в печени 
плода являются необходимыми предпосылками для реализа-
ции лейкемогенного потенциала «укорачивающих» N-терми
нальных конец белка мутаций гена GATA1.

�Нарушения развития В-лимфоцитов в печени плода при СД

В печени плода при СД не происходит увеличения общего 
количества ГСК, что позволяет предположить, что экспансия 
эритро-мегакариоцитарных клеток-предшественников мо
жет нарушать функционирование других гемопоэтических 
линий. Действительно, мы обнаружили сниженное количест
во гранулоцитарно-моноцитарных клеток-предшественни
ков и В-клеток-предшественников в печени плода с СД 
во II триместре беременности [57] с 10-кратным уменьшени-
ем количества пре-про-В-клеток-предшественников наряду 
со значительно сниженным потенциалом ГСК B-лимфоидной 
направленности и сниженной экспрессией генов лимфоид-
ной дифференцировки. Мы предполагаем, что нарушения 
созревания В-лимфоцитов в печени плода при СД могут 
лежать в основе как иммунодефицита, присущего пациен-
там с СД [61], так и повышенной предрасположенности к 
развитию В-ОЛЛ [2, 9, 62]. Возможно, пери- и постнатальное 
компенсаторное усиление В-лимфопоэза при СД повышает 
вероятность приобретения лейкемогенных мутаций в ран-
нем детском возрасте.

Исследования гемопоэза чЭСК и иПСК

G.MacLean и соавт. [59] недавно показали, что чЭСК и 
иПСК пациентов с трисомией 21-й хромосомы, которые диф-
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ференцировались в условиях, аналогичных условиям пече-
ни плода, генерировали повышенное количество эритроид-
ных и мегакариоцитарных колоний по сравнению с изоген-
ными дисомными клонами, что подтвердило данные, полу-
ченные при изучении клеток печени плода человека [57]. 
С  целью моделирования гемопоэза в желточном мешке  
S.Chou и соавт. [58] дифференцировали иПСК с трисомией 
21-й хромосомы и показали, что в условиях, аналогичных 
кроветворению в желточном мешке, был повышен эритро
поэз при нормальном мегакариоцитопоэзе и сниженном 
миелопоэзе [58]. Это указывает на то, что эффект трисомии 
21-й хромосомы может быть специфичным для каждой ста-
дии развития гемопоэза. Влияет ли это на время приобрете-
ния мутаций гена GATA1, еще предстоит выяснить.

�Роль микроокружения в аномальном  
гемопоэзе плода при СД

Хотя клинические и биологические данные заставляют 
предполагать, что печень плода, вероятно, обеспечивает 
специализированное микроокружение, необходимое для 
инициации и поддержания аномального гемопоэза при СД, 
конкретные факторы, приводящие к нарушению гемопоэза 
при СД, неизвестны. Равным образом неясно, влияет ли 
трисомия 21-й хромосомы на поддерживающую гемопоэз 
функцию микроокружения печени плода. Есть некоторые 
свидетельства в пользу того, что определенную роль может 
играть нарушенный ответ на ИФР. У мышей экспансия фе-
тальных ГСК поддерживается ИФР-2, продуцируемым уни-
кальными стромальными клетками печени, в отличие от 
костномозговых ГСК взрослых животных, зависящих от про-
дуцируемого остеобластами ИФР-1 [63–65]. Кроме того, 
выживаемость и пролиферация мегакариоцитарных кле
ток‑предшественников у плода, но не у взрослых мышей, 
зависит от сигнального пути ИФР, аналогично тому, как это 
происходит при ОМЛ-СД и ТАМ [53]. Таким образом, ста
дийно-специфичный сигнальный путь ИФР, опосредуемый 
клетками микроокружения печени плода, может вносить су-
щественный вклад в доминирующую эритро-мегакарио
цитарную направленность дифференцировки ГСК и экспан-
сию эритро-мегакариоцитарных клеток-предшественников 
при СД, однако каким образом это связано с трисомией 
21-й хромосомы остается неясным.

Постнатальный гемопоэз при СД

Гематологические нарушения у новорожденных с СД

В ретроспективных исследованиях показано, что у ново-
рожденных с СД гематологические нарушения встречаются 
чаще, чем у здоровых новорожденных [66–68], что заставляет 
предполагать влияние трисомии 21-й хромосомы и на постна-
тальный гемопоэз. В соответствии с этим предположением 
в недавно проведенном проспективном исследовании, вклю-
чавшем 200 новорожденных с СД, было показано, что гемато-
логические нарушения выявляются у всех новорожденных с 
СД (табл. 3) по сравнению с новорожденными того же геста-
ционного срока и постнатального возраста, но без СД [29]. 
Более того, многие из этих нарушений аналогичны тем, кото-
рые наблюдаются в печени плода при СД (см. выше), и обна-
руживаются даже при отсутствии мутаций гена GATA1. У но-
ворожденных с СД регистрируются более высокая концентра-
ция гемоглобина, повышенное количество циркулирующих 
эритробластов и изменения морфологии эритроцитов, вклю-
чая макроцитоз, наличие мишеневидных эритроцитов и базо-
фильную зернистость эритроцитов; количество тромбоцитов 
при СД меньше, чем в норме, с частым развитием тромбоци-
топении, и, несмотря на такой же средний объема тромбоцита, 
как и у здоровых детей, у более чем 95% новорожденных с СД 
наблюдаются изменения морфологии тромбоцитов (встреча-
ются гигантские тромбоциты, циркулирующие мегакариоциты 
и их фрагменты) [29]. Интерес представляет тот факт, что, не-
смотря на сниженное количество гранулоцитарно-моно
цитарных клеток-предшественников в печени плода, у ново-
рожденных с СД количество гранулоцитов и моноцитов 
в периферической крови повышено [57], вероятно, вследствие 
преобладания костномозгового кроветворения на поздних 
сроках гестации и после рождения. Количество лимфоцитов 
у новорожденных с СД в данном исследовании было снижено, 
что соответствовало данным, полученным в предшествующих 
исследованиях у более старших детей с СД [69–71].

�Гематологические нарушения у старших детей  
и взрослых с СД

В отличие от хорошо изученной эпидемиологии острых лей-
козов, которые развиваются у около 3% детей с СД, об изме-
нениях гематологических показателей у остальных пациен-
тов с СД известно относительно немного. Наиболее частыми 
аномалиями являются макроцитоз [72, 73], количественные и 
качественные изменения Т- и В-лимфоцитов [69–71, 74–76]. 
Единственное крупное исследование у 147 взрослых с СД (сред-
ний возраст 42,2 года, разброс 16–76 лет) показало, что у этих 
пациентов повышен средний объем эритроцита (MCV 99,28 фл), 
и что у около 50% пациентов MCV больше верхней границы 
нормы [77]. Эти данные в сочетании с макроцитозом, обнару-
живаемым на всех мышиных моделях СД [78–80], являются 
сильным аргументом в пользу влияния аномальной экспрессии 
одного или более генов, локализованных на 21-й хромосоме, 
на патогенез макроцитоза. Интерес представляет тот факт, что 
2 из 9 пациентов, обследованных S.McLean и соавт. [81], был 
поставлен диагноз миелодисплазии, и у одного из них разви-
лась прогрессирующая костномозговая недостаточность. 
V.Prasher [77] также отметил, что у 7 (4%) из 147 пациентов с 
СД была необъяснимая тромбоцитопения, а у 29 (20%) пациен-

Таблица 3. Гематологические нарушения у новорожденных с 
СД в сравнении с новорожденными без СД

Эритропоэз:
• концентрация гемоглобина и гематокрит повышены;
• MCV повышен;
• эритробластоз в периферической крови;
• �дизэритропоэз (мишеневидные эритроциты, макроцитоз, базофильная 

зернистость эритроцитов)
Лейкоциты:

• лейкоцитоз;
• нейтрофилез;
• моноцитоз;
• количество базофилов повышено;
• количество бластных клеток в периферической крови повышено;
• лимфопения;
• дисплазия моноцитов и гранулоцитов

Тромбоциты:
• тромбоцитопения;
• гигантские тромбоциты;
• циркулирующие мегакариоциты и их фрагменты
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тов – необъяснимая нейтропения. Ни у одного из этих пациен-
тов до этого не проводили гематологическое обследование, 
что заставляет думать, что у гораздо большего числа взрослых 
с СД миелодисплазия и костномозговая недостаточность 
могут оставаться недиагностированными, и частота этих со-
стояний значительно больше, чем указанная.

В ряде исследований показано, что у детей с СД часто 
наблюдается лимфопения с прогрессивным снижением ко-
личества Т- и В-лимфоцитов [69, 70]. В соответствии с этим 
дети с СД имеют повышенную склонность к инфекциям 
и  аутоиммунным заболеваниям [75, 76, 82]. Функция Т- и 
В-лимфоцитов также может быть нарушена, поскольку в 
ходе небольших исследований выявлены аномалии тими
ческого созревания, нарушения активации лимфоцитов и 
дефицит иммуноглобулинов различной степени [74, 83, 84].

В целом можно констатировать, что выявляемые мульти-
линейные аномалии гемопоэза у новорожденных, детей и 
взрослых с СД заставляют с большой вероятностью предпо-
ложить, что трисомия 21-й хромосомы нарушает гемопоэз 
на протяжении всей жизни, при этом эффекты трисомии 
21-й хромосомы различаются на разных этапах индивиду-
ального развития. Это может являться отражением возраст-
ных изменений ГСК и/или их микроокружения.

Молекулярные основы нарушений гемопоэза 
при трисомии 21-й хромосомы

Прямая этиологическая связь между трисомией 21-й хро-
мосомы, будь то СД или приобретенная трисомия 21-й хромо-
сомы, и развитием лейкоза [85] указывает на очевидную не-
обходимость исследования того, как дополнительная копия 
21-й хромосомы специфически нарушает развитие ГСК. 
Трисомия 21-й хромосомы может оказывать влияние несколь-
кими путями. Во-первых, гены, расположенные на дополни-
тельной 21-й хромосоме, могут непосредственно влиять на 
поведение ГСК через эффект «дозировки гена» одного или 
более генов, важных для пролиферации, дифференцировки и 
выживания ГСК (табл. 4), хотя недавно проведенные исследо-
вания показали, что дополнительная 21-я хромосома потен-
циально может влиять на экспрессию множества генов, рас-
положенных на практически всех хромосомах [86]. Эти эф-
фекты 21-й хромосомы могут быть как направленными непо-
средственно на ГСК, так и проявляться опосредованно через 
другие типы клеток, в частности клетки микроокружения. 
Вторым механизмом действия дополнительной 21-й хромосо-
мы является клеточный ответ на анеуплоидию, при котором 
нарушается окружающая среда хроматина с соответствую-
щим нарушением экспрессии генов, хотя этот ответ может и 
не быть специфичным для трисомии 21-хромосомы. Так, при 
ОМЛ-СД было продемонстрировано нарушение метилирова-
ния множества генов [87]. В недавно проведенных исследова-
ниях на модели мыши с СД и клетках СД-ОЛЛ человека было 
выявлено резкое снижение репрессивного метилирования 
лизина в положении 27 в гистоне 3, которое, как предполага-
ют, по крайней мере частично связано с повышенной экс-
прессией гена HMGN1, расположенного на 21-й хромосоме 
[88]. Кроме того, показано, что аномалии экспрессии генов в 
дисомных хромосомах клеток с трисомией 21-й хромосомы 
расположены в специфических областях, что указывает на 

эпигенетические механизмы регуляции хроматина [86]. Этот 
феномен вместе с индивидуальными различиями в экспрес-
сии генов может маскировать эффекты собственно трисомии 
21-й хромосомы и мешать раскрытию истинных молекуляр-
ных основ влияния трисомии 21-й хромосомы на гемопоэз 
плода и предрасположенности к развитию лейкозов.

Одним из привлекательных подходов к изучению предрас-
положенности к лейкозам является изучение редких пациен-
тов с парциальной (сегментарной) трисомией 21-й хромосо-
мы. J.Korbel и соавт. [89] использовали картирование точек 
разрыва и олигонуклеотидное «черепичное» секвенирование 
ДНК у 30 пациентов с СД, обусловленным сегментарной три-
сомией 21-й хромосомы, с целью идентификации скрытых 
регионов на 21-й хромосоме, ассоциированных со специфи
ческим фенотипом, присущим СД. Авторы идентифицировали 
на 21-й хромосоме регион длиной 8,5 мегабаз, содержащий 
такие гены как RUNX1, ERG и ETS2, связанные с развитием 
острого лейкоза [89]. Однако достоверность выводов, сделан-
ных на основании этого исследования, ограничена очень 
малым числом случаев лейкоза. Аналогичный методический 
подход применяли в серии элегантных экспериментов на мо-
делях трансгенных мышей, содержащих дополнительные 
копии всех или части хромосомных регионов, синтеничных 
(т.е. содержащих аналогичные гены, организованные в анало-
гичном порядке) 21-й хромосоме человека [78, 79, 88, 90], или 
саму 21-ю хромосому человека [80].

�Использование моделей мышей для изучения роли  
21-й хромосомы

У мышей линии Ts65Dn, которые характеризуются трисо-
мией по 104 генам на 16-й хромосоме (синтеничной 21-й хро
мосоме человека), возникает миелопролиферативный синд
ром, связанный с гиперэкспрессией гена ERG [91], хотя это 
происходит во взрослом возрасте, а не у плода и новорожден-
ных мышат [78]. Недавно была создана двойная трансген-
ная модель с целью демонстрации того, что гиперэкспрессия 
гена  ERG вызывает экспансию эритро-мегакариоцитарных 
клеток-предшественников (аналогично тому, что происходит 
в печени плода при СД), и это соответствует экспрессии бел-
ков GATA1, которые вызывают ТАМ-подобный синдром, кото-
рый в дальнейшем прогрессирует в ОМЛ [92]. Также было 
показано, что ген ERG стимулирует мегакарицитопоэз и инду-
цирует развитие мегакариобластного лейкоза и в отсутствии 

Таблица 4. Гены с известной гемопоэтической функцией, 
локализованные на 21-й хромосоме

Гены, связанные с онкогематологическими заболеваниями:
CSTB
DYRK1A
ERG
ETS2
OLIG2
RUNX1

Другие важные для гемопоэза гены:
AIRE
BACH1
CBG
DNMT3L
GABPA
IFNAR1, IFNAR2 и IFNG2
RCAN1
SOD1
SON
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трисомии 21-й хромосомы [51], хотя до сих пор неясно, выяв-
ляется ли гиперэкспрессия гена ERG при трисомии 21-й хро-
мосомы в клетках печени плода [57], в чЭСК/иПСК [58, 59], а 
также при ОМЛ-СД [93]. Ген DYRK1A также вовлечен в пато-
генез ОМЛ-СД. Используя линию мышей Ts1Rhr (с трисомией 
по 33 ортологам 21-й хромосомы человека), S.Malinge и 
соавт. [90] недавно создали зависимую от трисомии 21-й хро-
мосомы модель ОМЛ-СД путем скрещивания животных дан-
ной линии с мышами с трансфецированным геном GATA1 и с 
гиперэкспрессией трансформирующего аллеля гена MPL 
(MPLw515L). На этой модели подавление экспрессии генов 
путем РНК-интерференции и функциональные исследования 
позволили идентифицировать ген DYRK1A (и, возможно, 
гены CHAF1B, HLCS и ERG) как медиатор аномального мега-
кариоцитопоэза и показали, что ген DYRK1A функционирует 
как ген-промотор мегакариобластной опухолевой прогрессии в 
условиях парциальной трисомии 21-й хромосомы и экспрессии 
гена GATA1 [90]. Используя ту же модель, A.Lane и соавт. [88] 
недавно идентифицировали Hmgn1 как ген, предрасполагаю-
щий к развитию ОЛЛ у мышей линии Ts1Rhr.

У мышей линии Tc1, единственной модели мыши, содержа-
щей гены 21-й хромосомы человека, развиваются макроцитар-
ная анемия, спленомегалия и усиленный мегакариоцитопоэз, 
но не развиваются лейкозы и истинные миелопролифератив-
ные заболевания [80]. Недавно у мышей линии Тс1 были обна-
ружены множественные хромосомные реаранжировки/деле-
ции, анализ которых может способствовать выяснению роли 
отдельных генов, поскольку в настоящее время показано, что 
50 генов 21-й хромосомы человека в этой модели, включая ген 
RUNX1, находятся в дисомном состоянии [94]. Дальнейшие ис-
следования с использованием новой линии мышей Тс1, у кото-
рых представлены копии примерно 80% генов 21-й хромосомы 
человека, и других моделей, вероятно, дадут важную инфор-
мацию о функции множества генов, локализованных на 21-й 
хромосоме человека, хотя ни одна модель до настоящего вре-
мени не соответствует полностью заболеванию человека.

�Паттерны экспрессии генов в клетках человека  
с трисомией 21-й хромосомы

На 21-й хромосоме находятся около 240 генов, кодирующих 
белки, и почти 340 коротких и длинных некодирующих генов 
(www.ensembl.org/Homo_sapiens/Location/Chromosome?r=21). 
Корреляция между экспрессией генов, локализованных на 
21-й хромосоме, и фенотипом не установлена, и, как отме-
чено выше, экспрессия генов в большой степени является 
тканеспецифичной и модулируемой большим количеством 
факторов, включая линию клеток, стадию развития, стадию 
дифференцировки, фазу клеточного цикла, метаболический 
статус и межиндивидуальные вариации.

Показано, что в клетках с трисомией 21-й хромосомы, вклю-
чая клетки сердца плода, клетки головного мозга взрослого, 
различные фибробластные и лимфобластоидные клеточные 
линии, а также лейкемические клетки, экспрессия генов, рас-
положенных на 21-й хромосоме, в среднем в 1,5 раза выше, 
чем в дисомных клетках [14, 95–100]. Однако ясно, что это по-
луторакратное увеличение экспрессии каждого из отдельных 
генов, локализованных на дополнительной 21-й хромосоме, не 
происходит ни в одном из типов до сих пор исследованных 
клеток, даже если в целом экспрессия этих генов в 1,5 раза 

выше, чем в дисомных клетках [99]. Например, трицистрон, 
включающий MIR125B2, MIR99A и MIRLET7C, экспрессируется 
при ОМЛ-СД, но не при СД-ОЛЛ, в то же время он экспресси-
руется при других цитогенетических подтипах ОЛЛ, при кото-
рых клетки являются дисомными по 21-й хромосоме [101, 102]. 
Одно из самых убедительных доказательств связи экспрессии 
генов дополнительной 21-й хромосомы с клеточным феноти-
пом получено в весьма элегантных экспериментах, в которых 
внедрение индуцируемого Хist трансгена в локус гена DYRK1A, 
расположенного на 21-й хромосоме, в иПСК СД успешно инду-
цировало блок транскрипции генов, расположенных на 21-й 
хромосоме, с реверсией ассоциированных с трисомией 21-й 
хромосомы in vitro дефектов развития нервных клеток [103]. 
В этом исследовании не сообщалось об эффектах в отноше-
нии дифференцировки ГСК, однако по сравнению с нервными 
клетками они могут быть менее драматичными с учетом того, 
что иПСК человека с трисомией 21-й хромосомы лишь мини-
мально, если вообще, отличаются по экспрессии генов 21-й 
хромосомы от дисомных аналогов, несмотря на значительные 
различия в гемопоэтическом фенотипе [58, 59].

Тем не менее на 21-й хромосоме локализовано множество 
генов, либо вовлеченных в патогенез онкогематологических 
заболеваний (в частности, гены CSTB, DYRK1A, ERG, ETS2, 
OLIG2, RUNX1 и TIAM1), либо кодирующих белки, играющие 
важную роль в гемопоэзе (гены AIRE, BACH1, SERPINA6 [CBG], 
DNMT3L, GABPA, IFNAR1, IFNAR2, IFNGR2, RCAN1, SOD1 и 
SON) [90, 92, 104–107]. Кроме того, здесь расположены гены 
5 микроРНК, 4 из которых экспрессируются в клетках мегака-
риоцитарной линии дифференцировки [102, 108, 109]. Напри
мер, ген RUNX1 является опухолевым супрессором при ОМЛ 
у пациентов без СД [110], и наличие трех копий при трисомии 
21-й хромосомы противоречит его роли в развитии ОМЛ. 
Действительно, экспрессия гена RUNX1 при ОМЛ-СД ниже, 
чем при остром мегакариобластном лейкозе без СД [93], и не 
повышена в CD34+-клетках печени плода [57] или чЭСК/иПСК, 
полученных от пациентов с трисомией 21-й хромосомы [58, 59]. 
Аналогично экспрессия гена ERG, являющегося мощным мега-
кариобластным онкогеном на моделях мышей, не повышена в 
гемопоэтических и лейкемических клетках плода с СД [57, 93]. 
В целом, хотя прямые доказательства того, что ассоциирован-
ные с трисомией 21-й хромосомы изменения экспрессии вы-
шеуказанных генов в гемопоэтических клетках способны инду-
цировать лейкемическую трансформацию отсутствуют, эти 
гены подлежат дальнейшему исследованию, поскольку их роль 
может стать очевидной только при исследовании на чистых 
популяциях ГСК или клеток-предшественников.

Заключение

Данные, полученные при изучении клеток печени плода, 
чЭСК и иПСК, показывают, что сама по себе трисомия 21-й 
хромосомы обусловливает нарушения биологии ГСК и 
клеток-предшественников, приводя к множественным де-
фектам эритро-мегакариоцитарной и В-лимфоидной линий 
развития. Эти данные дают ключ к пониманию механизмов 
нарушения роста и дифференцировки ГСК при трисомии 
21-й хромосомы в частности и анеуплоидии вообще, а также 
формируют исследовательские модели. Молекулярная осно-
ва этих эффектов сложна, является ткане- и клеточноспеци-
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фичной и зависит от микроокружения печени плода и, воз-
можно, костного мозга.

То, как эти аномалии определяют стадии злокачествен-
ной трансформации, является более ясным в отношении 
миелоидных, нежели лимфоидных лейкозов (табл. 5). Есть 
множество доказательств того, что определяемая трисо
мией 21-й хромосомы экспансия эритро-мегакариоцитарных 
клеток-предшественников предрасполагает последние к зло
качественной трансформации вследствие приобретенной 
мутации гена GATA1. Также возможно, что относительная 
задержка в развитии В-лимфоцитов, в сочетании с эпигене-
тическими нарушениями и повышенной склонностью В-кле
ток-предшественников к злокачественной трансформации, 
как это продемонстрировано на моделях мышей, и объясня-
ет высокую частоту ОЛЛ при СД.
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Таблица 5. Предполагаемые предлейкемические гемопоэти-
ческие дефекты, обусловленные трисомией 21-й хромосомы 
при СД

Миелоидный компартмент:
• �экспансия ГСК и эритро-мегакариоцитарных клеток-предшественников  

в печени плода;
• гипометилирование промоторов;
• �повышенная экспрессия генов, вовлеченных в эритро-

мегакариоцитарную дифференцировку и трансформацию;
• �подавление сигнального пути ядерного фактора активированных 

Т-клеток вследствие гиперэкспрессии генов DYRK1A и RCAN1
Лимфоидный компартмент:

• �фетальный дефект развития В-лимфоцитов с накоплением  
про-В-предшественников;

• �повышенная трансформируемость В-клеток-предшественников  
при трисомии 21-й хромосомы;

• �повышенная реаранжировка хромосом, опосредуемая V(D)J  
(в частности, ген CRLF2), вследствие ареста дифференцировки 
В-клеток-предшественников;

• �сниженное триметилирование лизина в положении 27 в гистоне 3, 
возможно, вследствие повышенной экспрессии гена HMGN1;

• �подавление сигнального пути ядерного фактора активированных 
Т-клеток может объяснять редкость Т-ОЛЛ
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