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Zesp6t Downa to najczesciej spotykana wsréd zywo urodzonych noworodkow
anomalia chromosomalna, wynikajaca z obecnosci trzech, zamiast dwodch, kopii
chromosomu 21. Anomalia ta jest przyczyna zardwno specyficznego wygladu
zewngtrznego cierpiacych na nig dzieci, jak 1 majacego rézny stopien nasilenia (od
fagodnego po umiarkowany) uposledzenia umystowego, a takze zaburzen wielu funkcji
behawioralnych o trwatym charakterze. Deficyty neurologiczne towarzysza osobom z
zespotem Downa przez cate ich zycie. Naleza do nich zaburzenia funkcji hipokampa,
deficyty istoty biatej mozgu, wczesnie ujawniajaca si¢ choroba Alzheimera (AD),
demencja i powszechna obecnos$¢ neuropatologii AD ze wzrostem stresu oksydacyjnego
oraz zmiany w neurogenezie i zaburzenia zachowania. Pojawienie si¢ tych fenotypow
neurologicznych jest zwiazane z nadekspresja gendow zlokalizowanych w chromosomie
21 i ich zlozona interakcja z pozostala czgs$cia genomu. Nasze badania opieraja si¢ na
obranej przez nas strategii (Rysunek 1) i wykorzystuja specjalnie w tym celu stworzone
genetyczne modele mysie.

Mysie modele zespotu Downa zostaty ,,stworzone” w taki sposob, by ich genom
zawieral dodatkowe segmenty mysiego chromosomu homologiczne do ludzkiego
chromosomu 21. Mozgi tych myszy z segmentowa trisomia wykazuja zaburzenia
morfologiczne 1 patologie podobne do moézgu ludzi z zespolem Downa. W trakcie
naszych badan udato si¢ znalez¢ charakterystyczne zmiany w strukturze i organizacji
kresomozgowia badanych przez nas zwierzat juz na etapie ich embrionalnego rozwoju
oraz we wczesnym okresie tuz po ich urodzeniu. Poczatkowe formowanie si¢ sieci
neuronalnych w mozgu, zarowno u ludzi, jak i u zwierzat, odbywa si¢ w zyciu
embrionalnym oraz w krotkim okresie po urodzeniu. Powstate wtedy zmiany utrzymuja
si¢ przez cate zycie. Jesli bowiem w tym okresie formowania si¢ struktur neuronalnych
moézgu dojdzie do odlaczenia lub nieprawidlowego funkcjonowania sieci neuronalnych,
to w konsekwencji dorosly mézg nie bedzie w stanie przetwarzaé¢ informacji na
optymalnym poziomie wydajnosci. Wpltywa to na czynnos$ci i operacje wykonywane
przez mézg i w efekcie prowadzi do opdznienia jego rozwoju i powstania defektow
neurologicznych charakterystycznych dla osobnikéw z zespotem Downa.
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Rys. 1

Rysunek przedstawia strategie zastosowana w naszych badaniach zwiazanych z zespotem
Downa. W badaniach tych skupilismy si¢ nad fenotypami zwiazanymi z plastyczno$cia
synaptyczna, neurogeneza i fizjologia sieci nerwowych. Lista wybranych genow to DSCRI1
(Down syndrome critical region 1), GIRK2 (G-protein activated inward rectifying potassium
channel), tandem genéw OLIG1/OLIG2 (oligodendrocyte transcription factor 1/oligodendrocyte
transcription factor 2).

W naszych badaniach usilujemy pozna¢ i zrozumie¢ proces zmian dokonujacych
si¢ W mozgu myszy z zespolem Downa zardwno podczas jego rozwoju jak i w dorostym
zyciu oraz ustali¢, czy 1 jak mozliwa jest naprawa tych zmian. Nasze podejscie badawcze
oparte zostato na selekcji ,,istotnych” gendéw zlokalizowanych w ludzkim chromosomie
21, ktore moga odgrywaé kluczowa role w plastycznosci mozgu, a takze byc
odpowiedzialne za powstanie objawOw neurologicznych charakterystycznych dla tego
zespotu. Wybor tych gendéw, chociaz oparty na racjonalnej decyzji, byl wyborem
subiektywnym i ograniczonym do kilku ,najlepszych” kandydatow. ZastosowaliSmy
ztozony schemat hodowli, ktory pozwolit nam na normalizacj¢ liczby tych konkretnych
genow do dwoch kopii. Ta strategia okazata si¢ skuteczna i stata si¢ zrodtem wielu
interesujacych prac badawczych.

Podczas swojego wyktadu podsumuj¢ niektore z fascynujacych wynikow, jakie
udalo nam sig¢ osiagnac.

Moje badania nad zespolem Downa odkryly przede mna ogromna ztozono$¢
genetycznych, rozwojowych, a takze srodowiskowych czynnikow, ktore moga wplynac
na sieci neuronalne moézgu i powodowac¢ tym samym dhugotrwate konsekwencje. Chodzi
o wptyw nagromadzajacych si¢ zmian np. epigenetycznych na pracg mézgu. Moga one
wplywaé na zaburzenia neurologiczne u os6éb po wielu latach od wystapienia
nieprawidtowosci w budowie siatki neuronalnej w moézgu. Na przyktad, u niektorych
ludzi z zespotem Downa, cho¢ nie u wszystkich, w wieku 40—50 lat rozwija si¢ choroba



Alzheimera. Niektore z kolei z tych zaburzen — deficytow powstaltych w trakcie
formowania sig sieci neuronalnych mézgowia sprzyja¢ moga uaktywnieniu si¢ autyzmu u
dzieci z zespotem Downa, zwykle migdzy 3 a 5 rokiem zycia. Ale podobnie, zwykle jak
ma to miejsce w chorobie Alzheimera, nie u wszystkich osobnikéw z trisomig 21 te
schorzenia si¢ ujawniaja.

Te doswiadczenia i obserwacje zebrane podczas moich badan nad zespotem
Downa pozwolity mi na zmierzenie si¢ z nowa tematyka, ktora obecnie si¢ zajmuje.
Wiaze si¢ ona z wpltywem powtarzajacych si¢ urazow mozgu 1 stresu na zmiang stanu
funkcjonowania sieci neuronalnych i ich neurologicznych konsekwencji. Tak zwane
fagodne pourazowe uszkodzenia mozgu i stres wyzwalaja szeroka gameg subtelnych
odpowiedzi w r6znych elementach komorkowych mézgu. Niektore z tych odpowiedzi to
dzialania minimalizujace lub odwracajace zniszczenia, podczas gdy inne, wrgcz
przeciwnie, poglebiajace szkody i prowadzace do zaburzen poznawczych i
behawioralnych. Powtarzajace si¢ lagodne uszkodzenia moézgu i/lub stres powoduja
nasilenie uszkodzen i odpowiadajace im zmiany behawioralne czgsto, w sposob
znaczacy, nasilaja si¢ wraz z uptywem czasu. Celem naszych badan jest lepsze
zrozumienie, jak centralny uklad nerwowy zmienia si¢ pod wptywem wielokrotnych
urazéw 1 stresu (Rysunek 2). Niektére z tych zmian wpltywaja na sieci neuronalne i
jednostki nerwowo-naczyniowe, ale wszystkie one przyczyniaja si¢ badz to do
korzystnych, badz tez szkodliwych odpowiedzi komorkowych po urazie.
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Rys. 2

Rysunek przedstawia strategi¢ zastosowana w naszych badaniach zwiazanych z urazami moézgu i
stresem. W badaniach tych skupiliSmy si¢ nad fenotypami zwiazanymi z neuropatologia,
struktura sieci neuronalnych i jednostek nerwowo-naczyniowych, aktywno$cia neuronow i
mikrogleju, behawioralna charakterystyka, neuronalnym i mikroglejowym transkryptomem,
markerami epigenetycznymi. Naszym celem jest otrzymanie informacji, ktore moga zaowocowaé
sformutowaniem przedklinicznej hipotezy i przygotowania modelu, ktory doprowadzi nas do
opracowania programu nowej terapii.



Na poziomie catego mézgu nie zawsze sa one korzystne i moga prowadzi¢ do
pogorszenia pierwotnego urazu i powstania przewleklych niepelnosprawnosci na
poziomie behawioralnym. Nasze badania koncentruja si¢ na epigenetycznych zmianach,
ktoére wptywaja na ekspresje genu i szlakow sygnatowych przyczyniajacych si¢ zaréwno
do korzystnych, jak i niekorzystnych odpowiedzi. Zmierzaja do poszukiwania lepszego
rozumienia mechanizmu, dzigki ktéremu procesy zapalne w uktadzie nerwowym, a takze
procesy neuroadaptacyjne utatwiaja lub utrudniaja regeneracje centralnego uktadu
nerwowego. W naszym podejsciu badawczym kladziemy nacisk na najwazniejszy
przedkliniczny cel — odpowiedz na pytanie: jak odwréci¢ te zmiany. Mamy nadziejg, ze
kiedy lepiej zrozumiemy podstawowy mechanizm uruchamiany przez stres i uraz,
bedziemy mogli odwroci¢ jego konsekwencje neurologiczne i tym samym zmniejszy¢
cierpienie ludzi.

W tej fazie badan nie chcieliSmy by¢ ograniczeni w naszej selekcji do listy
subiektywnie preferowanych genow. Nowa generacja technologii sekwencjonowania
umozliwia nam niewiarygodny wglad w globalne procesy regulujace transkrypcje. Jest
ona, jak niezwyklej mocy soczewka o wysokiej rozdzielczo$ci pozwalajaca nukleotyd po
nukleotydzie, przesledzi¢ caly genom. Wykorzystujemy wigc W pelni jej mozliwosci.
Zastosowalismy takze inne dostepne narzedzia fizjologiczne, takie jak 2-fotonowe
obrazowanie in-vivo z jego milisekundowa rozdzielczo$cia na poziomie badania ztozonej
sieci neuronalnej. Udalo nam si¢ potaczy¢ te dwa niezrownane, najnowocze$niejsze
narzedzia z klasycznymi podej$ciami behawioralnymi i molekularnymi (Rysunek 2).

Umozliwito to obserwacje komorek mikrogleju, ich cechy w obrgbie mézgu
potencjalnie odpowiedzialne za ich udzial w procesie chorobowym, a wigc silnie
wplywajace na dziatanie neuronéw i astrocytow. Badamy, jak komorki mikrogleju
odpowiadaja na uraz i zapoczatkowanie procesu patologicznego. Komorki te to
wartownicy osrodkowego uktadu nerwowego majacy zdolno$¢ obrony przeciwko
infiltrujacym patogenom i odpowiedzi na uszkodzenia poprzez usuwanie martwych lub
umierajacych komorek.

Nasze podejscie badawcze rozszerzyliSmy o molekularne mechanizmy
epigenetyczne, ktore moga modyfikowaé strukture chromatyny i prowadzi¢ do
stabilizacji profili ekspresji genu lub zwiazanych funkcjonalnie grup genoéw. Poprzez
zrozumienie, jak epigenetyczne (niezwiazane z mutacjami w DNA, ale wptywajace na
odkodowany odczyt DNA, a wigc potencjalnie odwracalne) zmiany wprowadzaja funkcje
moézgu W kierunku patofizjologicznego trybu pracy. Dzigki doktadnemu poznaniu natury
uszkodzen i ich nagromadzania, bgdziemy dazy¢ do tego, aby w przysztych badaniach
rozpoznawac¢ i przeciwdziata¢ uruchomianiu si¢ niepozadanych aktywnosci. Dodatkowo
bedziemy sig stara¢ kierowaé reakcje mikrogleju w kierunku korzystnej odpowiedzi tak,
aby odwroci¢ konsekwencje pierwotnego urazu i zmniejszy¢ podatnosé mikrogleju na
powracajace urazy i stres.

Kolejne miesiagce i1 lata pokaza, czy ta rozpoczeta globalna strategia moze
doprowadzi¢ do nowatorskich podejs¢ w leczeniu wyniszczajacych i czesto konczacych
si¢ samobdjstwem skutkow wielokrotnych urazow moézgu, stresu i czy moze sta¢ si¢
obiecujacym narzedziem do walki z plaga procesu starzenia obecnych czaséw — choroba
Alzheimera.



