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WPROWADZENIE

Wspéiczesnie prowadzone badania, zmierzajgce do okreslenia neurobiologicznego
podtoza zaburzen neurorozwojowych prowadzone sg z wykorzystaniem metod z zakresu
genetyki, biologii molekularnej, jak réwniez obrazowania funkgji i struktury mézgu metod".
Badania te wskazujg, ze wspdlng cechg zaburzen, ktére majg swdj poczatek w okresie
prenatlanym sg nieprawidtowosci w procesie tworzenia neurondw, a szczegdlnie morfologii
oraz gestosci kolcéw dendrytycznych (ang. branched spines). | tak, w typowym rozwoju kolce
zwykle majg grzybkowaty ksztatt, co zapewnia optymalng powierzchnie dla
nowopowstajgcych synaps i efektywny przekaz informacji. W Zespole Downa stwierdzono
natomiast spadek gestosci kolcdw dendrytycznych oraz zmiane ich ksztattu na bardziej
przysadzisty. W ponizszym opracowaniu przedstawione zostaty wybrane zagadnienia
dotyczace rozwoju uktadu nerwowego: tworzenia synaps, ich eliminacji oraz proces

mielinizacji oraz mézgowe korelaty Zespotu Downa.

! Metody neuroobrazowe pozwalaja na uzyskanie obrazu struktury mézgu (np. Jadrowy Rezonans
Magnetyczny, ang. Magnetic Resonance Imaging, MRI), jak i aktywnosci mdzgu
(np. Funkcjonalny Rezonans Magnetyczny, ang. Functional Magnetic Resonance Imaging, MRI).



ROZWOJ MOZGU
Mozg dziecka rozwija sie juz w okresie ptodowym. W siédmym miesigcu cigzy, ptéd
zaczyna emitowac witasne fale mézgowe. W tym czasie, w mdzgu bardzo szybko tworzg sie

nowe neurony (Rys.1) i synapsy (Rys.2), czyli potagczenia miedzy komérkami.

‘ Komodrka nerwowa (neuron)

Istota szara  Istota biata

Rys. 1. Uktad nerwowy sktada sie z istoty szarej i istoty biatej. Istota szara znajduje sie gtéwnie w
korze mdzgowej, a tworzg ja ciata komdrkowe neurondw (,,szare komorki”). Istota biata to wypustki
ciat komorek nerwowych (aksony), ktérymi informacje sg przesytane z ciat komérek do synaps,
taczacych ze sobg neurony. Wiekszos¢ aksonéw pokrytych jest warstwami biatej substancji —

mieling, wytwarzang przez komérki glejowe.

‘ Potgczenia neurondw/synapsa

Dendryty

SYNAPSY

https://askabiologist.asu.edu/plosable/
speed-human-brain

Axon

Rys. 2. Typowy neuron jest zbudowany z ciata komérki oraz odchodzacych od niego
wypustek: aksonu i dendrytéw Neurony majg zazwyczaj tylko jeden akson wychodzacy z
ciata komérki w miejscu nazwanym wzgdrkiem aksonu.



Poczatkowo neurony s3g niedojrzate tj. posiadajg niewyksztatcone w petni kolce

dendrytyczne (Rys.3). Najszybszy wzrost liczby kolcéw obserwuje sie w drugim i trzecim

tygodniu zycia. U mtodych osobnikdw tempo powstawania i eliminacji kolcéw

dendrytycznych zachodzi na stosunkowo wysokim poziomie. U dorostych osobnikdéw okres

ten sie skraca i obserwuje sie wiekszg stabilnos¢ kolcdw. Rozwdj ten bedzie trwat nadal po

narodzeniu dziecka i skutkowac bedzie wzrostem liczby potaczen synaptycznych, czyli gesta

siecig neuronalnag tj. grubsza korg mozgu.

‘ Drzewko/kolce dendrytyczne

dendrite

 +— dendritic spines
2 P

synapse

Ryc.’A) Fotografia komorki nerwowej wraz drzewkiem dendrytycznym; B) Fragment drzewka
dendrytycznego wraz z kolcami dendrytycznymi. Zrédto: udostepniony wyktad prof. K.

Turlejskiego.

Rys.3. Dendryty sg zazwyczaj silnie
rozgatezione i mogg stanowic¢ nawet do 90%
powierzchni wielu neuronéw. Sg pokryte
tysigcami synaps, przez ktére odbierajg
informacje pochodzaca z zakoriczen
aksonalnych innych neurondw i przekazuja jc
do ciata komorki. Neuron moze mie¢ jeden
lub wiele dendrytow (tworzgcych wspdlnie
tzw. drzewko dendrytyczne o wzorze
typowym dla danego typu neurondw).

Na slajdzie ponizej (Rys.4) przedstawiono dla poréwnania ksztatt kolcow dendrytycznych w

Zespole Downa i w zespole tamliwego chromosomu X, FraX (ang. Fragile X syndrome),

charakteryzujgcego sie takze niepetnosprawnoscia intelektualna.

‘ Kolce dendrytyczne

Typowy rozwdj

Zespot FraX

mheoczenie
— aksom

— glonka” kokca
Crenki
(ang, thin )

derdit
Grzybkowaty
{ang. mushroom)

Przysadzisty
{ang.stubby) * Zespot Downa

“anpa”koka

Rys. 4. Obraz typowych i nietypowych
kolcéw dendrytycznych.



Po narodzinach, wiekszos¢ bruzd i zakretow jest niemal catkowicie uksztattowanych.
Jednak, to w pierwszych latach zycia zachodzi intensywny rozwdj poszczegdlnych struktur
mazgu. To wiasnie synaptogeneza odgrywa kluczowg role w uczeniu sie, tworzeniu pamieci i
adaptacji we wczesnym okresie zycia. Warto zauwazy¢, ze mézg 2-latka osigga az 80% swojej
dorostej wagi (Rys.5). Mdzg 6-latka osigga juz 95% swojego maksymalnego rozmiaru, a mozg

7-letniego dziecka pod wzgledem wielkosci przypomina mdzg osoby dorostej (Ryc.6.).

MRI -rozwoj mozgu

wAaAYT

Rys. 6. Badanie MRI obrazujace
wielko$é mézgu dziecka od
narodzin do 24 m.z.

0-month 3-month 6-month 12-month 24-month

https://doi.org/10.1016/j.mri.2019.06.009

Rozwdj mozgu

Rys. 6. Badanie MRI obrazujgce
wielko$¢ moézgu dziecka do 10 r.z.
Zrédto: https://app.emaze.com/;
opracowanie wtasne. badania MRI

3 months 1vyear PAETS 10 years

MRI scans of human brain development

Okoto 7 roku zycia wielko$¢ mézgu
dziecka przypomina moézg osoby dorostej

https://www.emaze.com/@AOFCIFLW/Physio



W wieku okoto od 3 lat liczba synaps osigga maksymalny poziom. Jednak wkrétce po tym
okresie, mozg zaczyna usuwacd zbedne synapsy, czyli te, ktdre nie zostaty wzmocnione.
Proces ten okreslany jako przycinanie synaptyczne, to naturalny i konieczny etap w rozwoju
mazgu, ktéry trwa do okresu dojrzewania. Przebiega on zgodnie z zasadg ,,uzywaj lub trac” i
bedzie zréznicowany dla poszczegdlnych obszaréw mdzgu. Wskazuje sie dwa okresy

wzmozonej reedukacji potgczen synaptycznych tj. okoto 3-tego (Rys.7 ) i 14-tego r.1.

Przycinanie potgczen neuronalnych

36 weeks

gestation Newborn 3 months 6 months 2 years 4 years 6 years

Ryc. 7. Obraz potaczen synaptycznych
w korze mézgu dziecka w okresie od
narodzin do 6 r. . Zrédto:
opracowanie wfasne za: B. Cornell,
Synaptic formation, 2016
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Pojecie , dojrzewania mézgu”, powszechnie uzywane, w rzeczywistosci odnosi sie do

dwéch proceséw, ktére niemal catkowicie sg zarezerwowane dla wieku rozwojowego.
Pierwszy a nich to wspomniane przycinania potgczen synaptycznych oraz mielinizacja. W
mazgu osoby dorostej wiekszo$é aksondw jest zmienizowanych tzn. sg one otoczone ostonka
mielinowg, zbudowang z ttuszczy (Ryc.8). Pokrycie aksonéw ostonkg zapewnia szybsze
(ponad 100 razy w porownaniu do wtdkien niezmienilizowanych) przewodzenie impulsu

nerwowego.

‘ Istota biata/aksony

Rys. 8.Aksony mogg by¢ otoczone ostonkg
mielinowga — sg wtedy nazywane aksonami
zmielinizowanymi.




Ostonki mielinowe powstajg w réznych okresach zycia. W okresie ptodowym aksony

osfoniete sg mieling tylko w niektdrych obszarach mézgu, ale juz po narodzinach skokowo

nastepuje wzrost w nowych miejscach. Rozwdj ten podlega okreslonemu porzadkowi

filogenetycznemu, co oznacza, ze mielinizacja pierwotnych struktur mézgowych

(potozonych pod korg mézgu, np. uktadu limbicznego zawiadujacego emocjami) u

poszczegdblnych osobnikdw poprzedza dojrzewanie struktur, ktére w ewolucji gatunku

pojawity sie pozniej, czyli obszaréow korowych (odpowiedzialnych min. za funkcje

poznawcze). W obszarach korowych mielinizacja przebiega od struktur tylnych tj. kory

wzrokowej do struktur przednich tj. ptata przedczotowego, odpowiedzialnego za

podejmowanie decyzji, abstrakcyjne myslowe, czy kontrole impulséw. Proces mielinizacji jest

procesem stopniowym i dtugotrwatym, poniewaz ostonki mielinowe stopniowo przybieraja

na grubosci. Uwaza sie, ze proces ten konczy sie ok. 25 r.z. (w ptatach czotowych) (Rys. 9).

Metoda, ktéra pozwala na okreslenie stopnia mielinizacji wtdkien aksonalnych mézgu jest

tzw. traktografia (DTI)*. Za jej pomocg ocenia sie grubosé, czy potozenie aksondw.

Pozyskiwane obrazy wskazuj wiec obraz catej istoty biatej w mézgu danej osoby (Rys. 10).

*Traktografia okreslana jest takze jako technika obrazowania tensora dyfuzji (ang. Diffusion tensor

imaging, DTI)

naliza wrazer pochodzacych
2 ciata, orientacja w przestrzeni

analiza
bodZcéw

Pplanowanie, myslenie,
pamigt, ocena emocji,
ekspresja mowy,
kierowanie czynnosciami
motorycznymi

Ryc. 9. Schemat przedstawiajgcy obszary korowe
tj. ptaty mdézgu oraz mézdzek.

Zrédto:
https://www.mojamowa.pl/mowa/mowa-i-
mozg/; opracowanie wiasne.

stuchowych,

Ryc.10. Obraz witékien aksonalnych
uzyskanych w badaniu DTI. Zrédto:
https://pl.pinterest.com/pin/269582727667

071844/; opracowanie wtasne.



ZESPOL DOWNA

Zespot Downa charakteryzuje sie wystgpieniem dodatkowego chromosomu 21
(catego badz tez jego fragmentu), co oznacza, ze w komérkach ciata dziecka obecnych jest
47, a nie 46 chromosomow (Dierssen, Ramakers, 2006) (Ryc. 11). Bogata literatura wskazuje,
ze zaawansowany wiek matki jest gtdwnym czynnikiem ryzyka urodzenia dziecka z zespotem
Downa (Barlow-Stewart, 2015), a ZD jest gtéwng przyczyng (50 %) $Smierci ptodu przed 15
tygodniem cigzy (Petersen, Mikkelsen, 2000).

‘ Zespot Downa

trisomig (potrojeniem) chromosomu 21

X ¥ XH KKK

KXY X Xkx¥
K X YD ¥

_ e DS ozain jeSt ma'a, ;
niedorozwinietymi szczekami,

a zuchwa jest nadal stosunkowo
prosta

Benda CE. Down's Syndrome: Mongolism and Its Management.
New York: Grune & Stratton, 1960

Rys. 11. Zespo6t Downa

Chociaz to Jean Etienne Dominique Esquirol jako pierwszy w1838 roku opisat
przypadek dziecka z zespotem Downa, jednak to brytyjski lekarz, John Langdon Down (1866
rok), przeszedt do historii jako ten, ktory skwalifikowat ZD (Down, 1866). Warto jednak
wspomnied, ze to gruzlice rodzicéw wskazat jako przyczyne wystgpienia ZD. Dopiero w 1932
roku Holender okulista o imieniu Waardenburg i Amerykanin genetyk Davenport, postawili
hipoteze, ze ,mongolizm” moze wynikac z nieprawidtowosci w obrebie chromosomoéw. W
latach 50-tych XX wieku, kiedy powstata mozliwo$¢ badan genetycznych, francuski genetyk
Jerome Lejeunea, a takze niezaleznie Patricia Jacobs w Anglii, wykazali, ze zespét Downa
spowodowany jest trisomig (potrojeniem) chromosomu 21 (Megarbane i in., 2009). Co
ciekawe, pierwotne okreslenia zespotu Downa tj. ,Mongol” zostato zakwestionowane (WHO)

w 1965 roku przez mongolskich delegatdw, jako uwtaczajace ich godnosci.



Charakterystyka osdb z zespotem Downa

W zespole Downa nadmiar materiatu genetycznego prowadzi do wystgpienia
zaburzen metabolicznych, dymorfizmu tkankowego, licznych wad narzagdéw wewnetrznych
oraz pojawienia sie charakterystycznych cech dysmorficznych (Rys.12). Najczesciej
wymieniane to okragta, ptaska twarz, mata gtowa sptaszczona w czesci potylicznej, krotki,
maty i ptaski nos o szerokiej nasadzie, mate, zdeformowane, nisko osadzone uszy, krétka
szyja z fatdem skdérnym oraz szerokie i krétkie difonie i stopy (za: Orzet, 2013). Wsrdd
wystepujgcych zaburzen wymienia sie te, dotyczace uktadu wzrokowego tj. niedowidzenie,
zez, zaburzenia akomodacji, opadanie powiek, zapalenie powiek, niedroznos¢ kanatu
nosowo-tzowego, oczoplas, plamistosc teczéwki, zaéme, jaskre i anomalie siatkdwkowo-
naczyniowe (Wajuihian, 2016). Inne to, wady zgryzu wynikajgce gtdwnie ze zmniejszonej
objetoscig podniebienia, obnizone napiecie miesniowe w obrebie miesni twarzy. U
niektdrych oséb moze wystgpié takze wada serca, biataczka, nadcisnienie i problemy

zotgdkowo-jelitowe oraz choroba Alzheimera(za: Kaczorowska i in., 2019).

Zespot Downa

Czestos¢ wystepowania zespotu
Downa szacuje sie na 1
przypadek na 800—1000 zywych
urodzen.

Figura reprezentujgca osobe z zespotem Downa;
prawdopodobne pochodzenie okoto 2500 lat temu.

Jean Etienne Dominique Esquirol (1838) John Langdon Down (1866 rok),

Zrédto: za: Starbuck, 2011; opracowanie
wiasne.

Rys.12. Zespo6t Downa



Badania neuroobrazowe osdb z zespotem Downa

Badania neuropatologiczne wykazaty, ze mozg dziecka z ZD charakteryzuje sie
nieprawidfowym réoznicowaniem neurondow, zaburzong ich migracjq oraz nieprawidtowq
morfologig synaps (Rys. 13) (Benavides-Piccione i in., 2004), a takze zmniejszeniem
rozmiaréw neuronow oraz redukcjq ich liczby, co bezposrednio koreluje z wielko$cig mozgu

(Rys.14) (Rodrigues i in., 2019). Zmiany te wystepuja juz w okresie ptodowym.

| Kolce dendrytyczne a ZD
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Rys. 13. Morfologia kolcéw dendrytycznych z ZD.
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Rys. 14. Wielkos¢ mdzgu: 31 tydzien zycia ptodowego w ZD. Po lewej fragment kory mdzgu z
zaznaczony strzatkg miejscem o ograniczonej liczbie neuronéw, w pordwnaniu do grupy kontrolnej.



Zmiany w strukturze mdzgu zaobserwowano takze u dzieci i dorostych z ZD. Badania
(MRI) wskazujg na zredukowangq gtebokos¢ bruzd w korze mozgu, zmniejszenie objetosci
platow czofowych, skroniowych, zmniejszenie struktur hipokampow oraz mozdzku
(Sadowska i in., 2005). Wyniki powyzszych badar strukturalnych korespondujg z wynikami
innych doniesien, wskazujgcych na obnizony potencjat poznawczy oséb z ZD (Rys.15).
Trisomia 21 zmniejsza wskaznik IQ do wartosci od 20 do 80 (Anneren, Edman 1993). U dzieci
z zespotem Downa stwierdza sie globalne opdzZnienie rozwoju, deficyty w zakresie mowy,
pamieci krotko- jak i dlugoterminowej oraz zaburzenia uwagi. Mozna zaobserwowac
postepujacy spadek wskaznika 1Q od pierwszego roku zycia, przez co stosunek wieku

umystowego do wieku chronologicznego nie jest staty.

ZD

Deficyty
= |Q do wartosci od 20 do 80
w zakresie mowy,
pamieci krotko- jak i

dtugoterminowej CIE;IILE\I\LOWY

zaburzenia abstrakcyjnego czotowy "/ ( ,r/ e
myslenia, perseweratywnosé 'r roke / POTYLICZNY
zaburzenia uwagi. f(\\k/ 7 ; /J;,
obnizony potencjat poznawczy : s
el b "/ V' mozpzEk
PIEN \)\J

= hipotonia head

Rys.15. Deficyty poznawcze z ZD korespondujgce ze zmniejszeniem objetosci mézgu.

Wsrod obserwowanych deficytdw najczesciej wymienia sie zaburzenia procesow
intelektualnych, trudnosci w uczeniu sie, problemy z koncentracjg. Zaburzenia wyzszych
funkcji psychicznych, w tym zaburzenia abstrakcyjnego myslenia, perseweratywnos¢
przypisywane sg zmianom w pfatach przedczotowych (Rys.16), pod postacia ich zmniejszonej
objetosci jak i obnizonej aktywacji (Pinter i in., 2001). Nieprawidtowosci te moga prowadzi¢
takze do zaburzenia proceséw uwagowych. Bardzo czesto zaburzeniom tym towarzysza
deficyty pamieci krétko jak i dlugoterminowej, ktore fagczone s m.in. z nieprawidtowosciami
w uksztattowaniu hipokampa oraz potgczen korowo-hipokampalnych (Penningtoniiin.,

2003).



ZD: VBM -struktura mozgu

13 miesieczne dziecko z ZD

13 miesieczne zdrowe

zredukowana gteboko$é bruzd w korze dziecko;TD

mozgu, mniejsza objetos¢ mozgu

DOI: 10.1016/j.nicl.2019.101874

Rys.16. Zmiany objetosci mdzgu mierzone metodg VBM pozwalajgcg na oszacowanie
grubosci kory tj. istoty szarej. Widoczne zmniejszenie okolic przedczotowych i 13 -miesiecznego
dziecka.

U osdb z zespotem Downa stwierdza sie takze zaburzenia wynikajgce z
nieprawidtowej wielkosci mozdzku (Rys.15), do ktorych zalicza sie hipotonie (obnizone
napiecie miesniowe), zaburzenia koordynacji ruchowej oraz trudnosci artykulacyjne (Pinter i
in., 2001). Warto doda¢, ze w ZD nie wszystkie struktury mdzgu cechuje mniejsza, w
stosunku do typowo rozwijajgcych sie dzieci, objeto$é. Zmian powyzszych nie stwierdzono w
strukturach jader podstawy, a takze w korze ciemieniowej oraz potylicznej, co skutkuje
dobrze zachowanymi zdolnosciami wzrokowo-przestrzennymi, w poréwnaniu do obnizonych
zdolnosci jezykowych (Pinter i in., 2001). Kolejna réznica w budowie mézgu dziecka z ZD a
dziecka o typowym rozwoju, to mniejszy obszar pfata skroniowego w lewej pétkuli tj.
pierwszorzedowej kory stuchowej oraz okolicy Wernickego?, ktére wskazuje sie za

odpowiedzialne za deficyty jezykowe w ZD (Contestabile, Benfena, Gasparini, 2010).

2 0érodek Wernickiego — obszar kory mézgowej inicjujacy i kierujacy procesami rozpoznawania
gtosek, wyrazéw i zdan oraz czynnosciami nadawania mowy. Uszkodzenie tego osrodka sprawia, iz
wypowiedzi sg prawidtowe pod wzgledem ruchowym, lecz mimo to catkowicie niezrozumiate (zrédto:
https://pl.wikipedia.org/wiki/0%C5%9Brodek Wernickego).




Na opisane powyzej zaburzenia wzrostu, rozwoju i dojrzewania mdzgu, warunkujgce
réznego stopnia niepetnosprawnosc intelektualna, u 0séb z ZD, z wiekiem naktadaja sie takze
procesy przedwczesnej neurodegeneracji (Nadel 2003). Badania neuropatologiczne wskazujg
na dramatyczne zahamowanie wzrostu dendrytow z postepujacym ich zanikiem, w
pierwszych 5-ciu latach zycia dziecka (za: Pinter i in., 2001). Powyzej 35 roku zycia zmiany
neuropatologiczne obserwowane w mdzgu osob z zespotem Downa sg identyczne do tych
wystepujacych u pacjentdw z choroba Alzheimera® (Sadowska i in., 2009) (Rys.17). W
konsekwencji po 50 roku zycia ryzyko rozwoju otepienia wzrasta u pacjentéw z zespotem
Downa nawet o 70%. Szacuje sie wiec, ze osoby z ZD i diagnozg otepienia czotowego i

skroniowego sg bardziej narazone na rozwdj choroby Alzheimera (Holland i in., 2000).

ZD-starzenie mozgu

Nagromadzenie blaszek

= zahamowanie wzrostu dendrytéw z starczych- biatko b-amyloid
postepujacym ich zanikiem, w
pierwszych 5-ciu latach zycia dzieck3 e Rys.17. Badanie PET-obraz
ey mdzgu osoby z ZD z
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starczych

CONTROL young DS
33y
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= powyzej 35 roku zycia zmiany
neuropatologiczne zblizone do
choroby Alzheimera

= po 50 roku zycia ryzyko rozwoju
otepienia wzrasta u pacjentow z
zespotem Downa nawet o 70%.

https://www.eurekalert.org/pub_releases/
2011-06/uoc--bsi060911.php

Obserwowane zmiany neurodegeneracyjne charakteryzujg sie stopniowym
nagromadzeniem blaszek starczych® oraz splotéw neurofibrylarnych, a ich rozmieszczenie
jest podobne do rozmieszczenia w przypadku choroby Alzheimera (Wisniewski, Kida 1994).
Podsumowaujac, przedstawiony morfologiczny obraz mdzgu osdb z zespotem Downa wynika
zaréwno z pierwotnych zmian rozwojowych jak i wtornych, stopniowo narastajgcych

zanikowych zmian degeneracyjnych (za: Sadowska i in., 2009).

® Choroba Alzheimera to nieuleczalna posta¢ otepienia, prowadzaca do émierci pacjenta.
* Blaszki starcze to skupiska szkodliwych, nieprawidtowych biatek okreslanych jako beta amyloid,
ktdre prowadzg do Smierci neuronu.



POSMUMOWANIE

Rozwdj uktadu nerwowego wymaga skomplikowanego wspotoddziatywania pomiedzy
precyzyjnie zsynchronizowanymi w czasie reakcjami chemicznymi. Potencjalne zagrozenia
takie jak mutacje genetyczne, substancje toksyczne, czy szkodliwe wptywy Srodowiska mogg
zaburzy¢ prawidtowy jego rozwdj jeszcze w okresie prenatalnym jak i postnatalnym. |
chociaz nieprawidtowosci w mézgu dzieci z zaburzeniami uwarunkowanymi genetycznie, w
tym w ZD wydajg sie nieuchronne, to jednak nadal jest to m6zg mtodego osobnika, ktéry
charakteryzuje sie najwiekszg gotowoscig do ulegania zmianom plastycznym. Wzbogacone
srodowisko, ciggta stymulacja bedg sprzyjac lepszemu rozwojowi uktadu nerwowego.
Badania wsakzujg, ze najnowsze postepy w leczeniu w obszarze kardiochirurgii,
antybiotykoterapii, leczenia hormonalnego oraz nowotworowego, jak i intensywna terapia
znacznie poprawity jakos¢ zycia 0osob z zespotem Downa. Uwzgledniajac istotne wsparcie
spoteczne szacuje sie, ze w krajach rozwinietych $rednia dtugos¢ zycia osoby z ZD wynosi
obecnie 60 lat, a wiec dwa razy dtuzej niz w latach 60-tych ubiegtego wieku (Sobey i in.,

2015)
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