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1. Wprowadzenie: Zesp6t Downa jako unikalny model badawczy
neurodegeneracji

Zespot Downa (ZD), bedacy najczestsza aneuploidig, charakteryzuje sie
obecnoscig dodatkowej, trzeciej kopii chromosomu 21, co okresla sie jako
trisomie 21." Schorzenie to wystepuje u okoto jednego na 800 urodzen.’
Poza charakterystycznymi cechami fenotypowymi, osoby z zespotem Downa
wykazuja wyjatkowo wysoka predyspozycje do rozwoju choroby Alzheimera
(ChA), co stanowi jeden z najbardziej dramatycznych aspektow ich
starzenia sie. Patologia zwigzana z choroba Alzheimera, taka jak blaszki
amyloidowe, pojawia sie u nich w sposéb niemal stuprocentowy juz po 40.
roku zycia, a symptomy kliniczne demencji ujawniaja sie u znacznej
wiekszosci pacjentow.2 W rzeczywistosci, juz w wieku 30-40 lat u wiekszosci
osob z ZD zaczynaja wystepowac pierwsze symptomy kliniczne, a po 50.
roku zycia demencja dotyka juz potowe z nich.4

Unikalna genetyka zespotu Downa czyni go bezcennym modelem do badania
fundamentalnych mechanizmow patologicznych choroby Alzheimera. W
przeciwienstwie do sporadycznej, najczestszej postaci ChA, ktorej etiologia
jest ztozona i w duzej mierze nieznana, choroba Alzheimera w zespole
Downa ma wyraznie zdefiniowane podtoze genetyczne. Stanowi to naturalny
eksperyment, w ktérym mozna izolowac i analizowac¢ kluczowe procesy
molekularne, ktore prowadza do neurodegeneracji. Dogtebne zrozumienie
tego zwiazku moze dostarczy¢ kluczowych informacji, ktore znajda
zastosowanie w rozwoju terapii dla wszystkich osob dotknietych chorobg
Alzheimera.

2. Fundament Genetyczny: Trisomia Chromosomu 21 i Efekt Dawki
Genowej

Podstawowa przyczyng zwiekszonej predyspozycji do choroby Alzheimera u
0sob z zespotem Downa jest obecnos¢ dodatkowej kopii chromosomu 21.1
Chociaz w rzadkich przypadkach (okreslanych jako translokacje) materiat
genetyczny moze by¢ odziedziczony w inny sposob 2, dominujacym
mechanizmem jest potrojna kopia catego chromosomu.

Kluczowym pojeciem wyjasniajacym kaskade patologiczng jest efekt dawki
genowej (ang. gene-dose effect). Posiadanie trzeciej kopii chromosomu
prowadzi do nadmiernej ekspresji wszystkich genéw na nim
zlokalizowanych.” W kontekscie neurodegeneracji oznacza to, ze organizm
osoby z zespotem Downa nie jest obcigzony pojedynczym defektem, ale
doswiadcza jednoczesnej nadaktywnosci wielu szlakow molekularnych,



ktore wspolnie napedzaja proces chorobowy. Ta skoordynowana
nadaktywnos¢, zamiast jednego izolowanego zdarzenia, sprawia, ze
patologia jest tak agresywna i manifestuje sie¢ w tak wczesnym wieku.
Materiaty badawcze nie tylko wskazujg na gen

APP, ale rowniez na szereg innych gendow na chromosomie 21, takich jak
DYRK1A, RCAN1 czy S100B.5 Laczne dziatanie tych genow jest sita napedowa
unikalnej typologii choroby Alzheimera w zespole Downa.

Tabela 1: Geny na Chromosomie 21 i ich Rola w Patologii Choroby
Alzheimera

Nazwa Genu

APP (Amyloid
Precursor Protein)

DYRK1A (Dual-
specificity tyrosine-
phosphorylation
regulated kinase 1A)

RCAN1

Rola w Patologii AD

Koduje biatko, z
ktdrego powstaje
beta-amyloid (AB).
Nadmierna
ekspresja prowadzi
do nadprodukgcji
toksycznych
peptydow AR i
tworzenia blaszek
amyloidowych.

Koduje kinaze, ktora
fosforyluje biatko
tau. Nadprodukcja
enzymu prowadzi do
hiperfosforylacji tau i
tworzenia splgtkow
neurofibrylarnych
(NFTs).

Nadmierna
ekspresja moze
prowadzi¢ do
neurodegeneraciji.

Potencjalny Wptyw
Kliniczny

Przyspiesza
akumulacje blaszek
amyloidowych w
mdbzgu, co jest
wczesnym i
powszechnym
Zjawiskiem.

Katalizuje i
przyspiesza rozwoj
tauopatii, ktora
bezposrednio
koreluje z utratg
funkgciji
poznawczych.

Moduluje procesy
komorkowe, ktore
przyczyniajg sie do
obumierania
komorek
nerwowych.



S100B Nadprodukcja biatka Przyczynia sie do

S100B wptywa na patologii AB i
patogeneze beta- uposledza
amyloidu oraz prawidtowg
powoduje anomalie architekture
W rozwoju potaczen
dendrytéw. neuronalnych.

3. Podwéjna Patologia Molekularna: Nadprodukcja Biatek i Ich
Konsekwencje

3.1. Patologia Amyloidowa: Nadmiar Biatka Prekursorowego Amyloidu
(APP)

Gen APP (ang. Amyloid Precursor Protein) jest zlokalizowany na
chromosomie 21.3 Zwigkszona liczba kopii genu, wynikajaca z trisomii,
prowadzi do

nadprodukcji biatka APP.'0 Chociaz doktadne funkcje biatka APP w
zdrowym organizmie pozostajg czesciowo zagadkowe, a jego nazwa bywa
zartobliwie ttumaczona jako "biatko do wszystkich celow” (ang.

the All Purpose Protein) ', jego rola w patologii choroby Alzheimera jest
dobrze poznana.

W mozgu o0sob z zespotem Downa, nadmiar biatka APP jest przetwarzany na
szlaku amyloidogennym, co prowadzi do powstawania toksycznych
peptydow beta-amyloidu (AB).70 Te peptydy nastepnie agreguja, tworzac
charakterystyczne dla choroby Alzheimera blaszki amyloidowe, ktore
gromadza sie w mozgu, prowadzac do uszkodzenia neurondow.® Akumulacja
amyloidu u osob z zespotem Downa jest wyjatkowo szybka, a tempo tego
procesu jest nawet o 40% wyzsze niz u pacjentéw ze sporadyczng postacia
choroby Alzheimera.®

3.2. Patologia Tau: Rola Genu DYRK1A i Hiperfosforylacja

Drugim kluczowym elementem patologii neurodegeneracyjnej w chorobie
Alzheimera jest patologiczna akumulacja biatka tau. W zdrowych neuronach
biatko tau odpowiada za stabilizacje mikrotubul, ktore stanowiag szkielet



komorki i sg niezbedne do transportu pecherzykowego wzdtuz aksonow.'4 W
warunkach patologicznych tau ulega

hiperfosforylacji, co powoduje jego oddzielanie sie od mikrotubul, a
nastepnie agregacje wewnatrz neuronow w tzw. splatki neurofibrylarne
(ang. Neurofibrillary Tangles, NFTs)."5

Katalizatorem tego procesu u o0sob z zespotem Downa jest nadmierna
ekspresja kinazy biatkowej DYRK1A (ang. Dual-specificity tyrosine
phosphorylation-regulated kinase 1A), ktorej gen réwniez znajduje sie na
chromosomie 21.5 Trzy kopie genu

DYRK1A prowadza do nadprodukcji i zwiekszonej aktywnosci
enzymatycznej kinazy, ktora intensywnie fosforyluje biatko tau.5 Ta
hiperfosforylacja znaczaco przyspiesza powstawanie splatkow
neurofibrylarnych, prowadzac do zaburzen funkcjonowania i ostatecznie
obumierania komodrek nerwowych. Dowody na wczesny poczatek tej
patologii sa silne, poniewaz slady patologicznego biatka tau wykryto juz w
tkance mdzgowej ptodow z zespotem Downa, co wskazuje na to, ze jest to
zjawisko rozwojowe, a nie tylko zwigzane z wiekiem.?

3.3. Interakcja Patologii Amyloidowej i Tau

Kaskada neurodegeneracyjna w zespole Downa jest szczegdlnie agresywna,
poniewaz obie kluczowe patologie, amyloidowa i tau, sa wzajemnie
powigzane. Zwiekszony poziom beta-amyloidu moze prowadzi¢ do up-
regulacji ekspresji mRNA genu DYRK1A, co z kolei nasila fosforylacje biatka
tau i tworzenie sie splatkow neurofibrylarnych.> W efekcie, nadprodukcja
jednego patologicznego biatka (amyloidu) poteguje produkcje drugiego
(hiperfosforylowanego tau), co tworzy btedne koto nasilajace proces
neurodegeneracji i przyspieszajagce rozwoj choroby. Ten unikalny,
zintegrowany mechanizm odréznia chorobe Alzheimera w zespole Downa od
jej sporadycznej postaci.

4. Modyfikatory Patologii i R6znice w Typologii Choroby

Trisomia 21 wptywa na wiele innych gendw, ktéore modulujg patologie
choroby Alzheimera, czyniac ja odrebnym typem choroby.¢ Na przyktad,
nadprodukcja biatka S100B, kodowanego przez gen na chromosomie 21,
powoduje ciggte anomalie w rozwoju dendrytow i wptywa na patogeneze



beta-amyloidu.” Podobnie, nadmiar biatka RCAN1, réwniez zlokalizowanego
na tym chromosomie, jest zwigzany z neurodegeneracja.20

Ztozonos¢ genetyczna choroby Alzheimera jest czesto omawiana w
kontekscie genu APOE, zwtaszcza jego wariantu epsilon-4 (APOE4), ktory
jest najsilniejszym czynnikiem ryzyka dla sporadycznej postaci choroby.®
Posiadanie jednej kopii tego wariantu zwieksza ryzyko trzykrotnie, a dwoch
- pietnastokrotnie.¢ Jednakze, w przypadku zespotu Downa, dominujacy
efekt dawki genowej na chromosomie 21 jest na tyle silny, ze

przestania wptyw innych, typowych dla sporadycznej AD, czynnikéw
genetycznych, co czyni ja unikalnym modelem badawczym. Choroba
Alzheimera w zespole Downa jest zatem odrebnym typem tej choroby ¢, z
jasno zdefiniowanym podtozem genetycznym, co pozwala na precyzyjne
badania mechanizmow patologicznych.

5. Przebieg Kliniczny i Fenotypowe Réznice

5.1. Wiek Zachorowania

Choroba Alzheimera w zespole Downa charakteryzuje si¢ wczesnym
poczatkiem objawow klinicznych, ktore czesto pojawiaja sie w wieku 30-40
lat.# Dane sugeruja, ze u 90% pacjentow po ukonczeniu 40. roku zycia
rozwija sie choroba Alzheimera, przy czym objawy u 80% z nich moga
ujawni¢ sie nawet przed 30. rokiem zycia.2 To znacznie wczesniejszy wiek
zachorowania niz w przypadku typowej, sporadycznej postaci choroby.

5.2. Odmiennos¢ Pierwszych Objawow

Jedng z kluczowych roznic klinicznych, ktora ma krytyczne implikacje
diagnostyczne, jest odmienny przebieg poczatkowych symptomdw. Podczas
gdy w sporadycznej postaci choroby Alzheimera pierwszym i najbardziej
typowym objawem jest utrata pamieci, u osob z zespotem Downa jest
inaczej.4 Pierwsze symptomy sa z reguty natury behawioralnej i
emocjonalnej. Obejmuja one:

« Zmiany w zachowaniu i wzorcach dziatania,

« Nieprzestrzeganie wypracowanej rutyny,

«  Ptynnos¢ nastrojow,

« Brak checi do interakcji spotecznych i aktywizacji,
« Utrata koncentracji,



«  Smutek i niepokdj, a takze agresja.

Zapominanie i demencja pojawiaja sie jako podzniejsze objawy, po
wystapieniu wspomnianych zmian behawioralnych.4 Ta fundamentalna
roznica oznacza, ze standardowe narzedzia diagnostyczne i testy
przesiewowe dla choroby Alzheimera, ktore koncentruja sie na ocenie
pamieci, moga byc¢ nieskuteczne w przypadku oséb z zespotem Downa,
prowadzac do opdznionej diagnozy. Zrozumienie tej odmiennosci podkresla
potrzebe opracowania specjalistycznych narzedzi diagnostycznych, ktore
uwzgledniaja specyfike tej grupy pacjentow.

Tabela 2: Poréwnanie Przebiegu Choroby Alzheimera: Typowy vs. w
Zespole Downa

Aspekt Choroba Alzheimera Choroba Alzheimera
(typowa) w Zespole Downa

Wiek zachorowania  Zazwyczaj po 65. Wczesny poczatek,
roku zycia czesto miedzy 30. a

40. rokiem zycia

Pierwsze objawy Zwykle utrata Zmiany
pamieci, problemy behawioralne i
poznawcze nastroju (apatia,
agresja, utrata
rutyny)
Gitéwny Ztozony i Efekt dawki genowej
mechanizm wieloczynnikowy, z na chromosomie 21,
patologiczny silnym wptywem ze szczegblnym
genu APOE4 uwzglednieniem
genow APPi
DYRK1A

6. Perspektywy Terapeutyczne i Badawcze

Dogtebne zrozumienie genetycznego podtoza choroby Alzheimera w zespole
Downa otwiera nowe mozliwosci dla rozwoju terapii celowanych. Jednym z
najbardziej obiecujacych kierunkow jest hamowanie aktywnosci kinazy
DYRK1A. Poniewaz nadmierna produkcja tego enzymu jest kluczowym
katalizatorem patologii tau, ktora bezposrednio koreluje z utratg funkcji



poznawczych, inhibitory DYRK1A stanowia obiecujaca strategie
terapeutyczna.>® Badania sugeruja, ze takie interwencje moga nie tylko
spowolni¢ neurodegeneracje, ale rowniez zredukowac niektore deficyty
intelektualne wystepujace w zespole Downa.>

Poza podejsciami celowanymi na konkretne geny, badania w kontekscie
zespotu Downa i choroby Alzheimera koncentruja sie réwniez na szerszych
mechanizmach, takich jak rola zdrowych mitochondridow, regulacja
metabolizmu zelaza, czy stymulacja czasteczki Beta-CTF.# Nalezy jednak
podkresli¢c, ze nawet w obliczu postepow w genetyce, kluczowe znaczenie
maja interwencje niefarmakologiczne, takie jak zbilansowana dieta,
aktywnosc fizyczna i ciagta stymulacja kognitywna, ktore moga wspierac
zdrowie modzgu.4

7. Podsumowanie i Wnioski

Predyspozycja 0s6b z zespotem Downa do choroby Alzheimera jest jednym z
najbardziej wyrazistych i udokumentowanych zwiazkow miedzy wada
genetyczng a schorzeniem neurodegeneracyjnym. Wnioski z analizy
wskazuja, ze jej przyczyna lezy w efekcie dawki genowej wynikajacym z
trisomii chromosomu 21. Nadmiar materiatu genetycznego prowadzi do
jednoczesnej i nasilonej patologii beta-amyloidu oraz biatka tau,
katalizowanej przez nadmierng ekspresje gendw takich jak APP i DYRK1A.
Ten skoordynowany proces skutkuje wczesnym wiekiem zachorowania i
specyficznym, odmiennym od typowego, profilem poczatkowych objawodw,
dominowanym przez zmiany behawioralne.

Badania nad tym unikalnym typem choroby Alzheimera nie tylko poprawiaja
opieke medyczng nad osobami z zespotem Downa, ale takze dostarczajg
fundamentalnych informacji, ktore moga przyczynic sie do rozwoju nowych
terapii dla wszystkich pacjentéw z choroba Alzheimera. Zrozumienie, jak
nadmiar jednego chromosomu wywotuje kaskade patologiczng, stanowi
bezcenny wglad w mechanizmy lezace u podstaw demencji, stajac sie
kluczem do odblokowania nowych $ciezek terapeutycznych w przysztosci.
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