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Uvod

Vo vede, medicine a filozofii sa vel'a diskutuje o relativnej doleZitosti bioldgie (priroda)
a skusenosti (vychova) pre vyvoj mozgu.

Pocas rokov sa nazbieral dostatok dokazov na podporu klIti¢ovych tloh biologie aj vychovy.
TakZe ked predpokladame, Ze obe su doleZité, efektivne terapeutické zasahy zamerané na zlepSenie
vyvoja mozgu by mali byt zaloZené aj na bioldgii aj na vychove.

Pocas 69-tého stretnutia AAPS (2012) bol navrhnuty ,,Protokol piatich Stvorcov® pre Downov
syndrom, iné vyvojové poruchy a pre normalne deti. Tento protokol by mal zahfiiat’ biomedicinsku
liecbu pred a po narodeni, vzdelavacie liecby pred a po narodeni a kojenie, ktoré je vo svojej
podstate aj skisenostné, aj biochemické.

Na vyvoj mozgu sa da pozerat’ ako na terapeuticky modifikovatel'ny proces. Tato sprava
predostiera niekol'’ko klinickych pripadov, ktoré pribliZuju stratégiu liecby ,,pét Stvorcov* u deti
s Downovym syndromom. Vyskum s trisomickymi mySacimi modelmi Downovho syndromu zacal
objasfiovat’ ako Downov syndrom ovplyviiuje mozgovy vyvoj. Nedavno publikované vysledky
ukazuju, Ze aspon u lieCenych mySi ndprava problémov v ranom Stadiu vyvoja moze viest' k
zlepSeniu neurologického vykonu.

Pripadové stadie
Pripad 1

39-roc¢na Zena belosSka (G1PO0, prvy krat tehotna) pred pérodom nevedela, Ze dieta ma Downov
syndrém, no aj tak sa pocas tehotenstva snazila celkovo stimulovat’ vyvinu jeho mozgu. V 40-tom
tyZdni tehotenstva sa jej narodil chlapcek, vazil 2,806 gramov. Obraz materského séra odhalil riziko
Downového syndrému 1 z 27. Amniocentéza nebola podsttiipena. APGAR hodnoty boli 9 a 10. Na
tvaricke nebolo badat’ ¢rty spajané s Downovym syndrémom, avSak karyotyp mal 47,XY,+21.

Pocas tehotenstva matka uZivala vysoké davky tehotenskych vitaminov obsahujucich kyselinu
dokosahexanovi (DHA), a 10- aZ 20-nasobne viac vitaminov B1, B2, B6, a B12 ako je odporucana
denna davka (ODD). ViacSinu d’alSich vitaminov a mineralov brala v davkach 1- aZ 5-nasobne
vySsSich neZ je beZna odporucana davka. Davala si tieZ zazvorové pastilky trikrat denne a Gotu-Kola
(Centella asiatica / Pupocnik azijsky) v mnozstve 950 mg dva krat denne. Gotu-Kola (Centella
asiatica) je bylinka podobna petrZlenu, ktora potlaca acetylcholinesterazy, ma antioxidacné
vlastnosti, posiliiuje pamat’, kognitivne schopnosti a naladu.

Diet’a bolo kojené 3 roky. Pocas kojenia matka preruSila poZivanie Gotu Kola, zatial'¢o pridala
cholin, a pokracovala s vitaminami.

Matka pocas tehotenstva ¢itala diet'at'n nahlas 30 mintt denne. Pracovala v prostredi, kde bola
stale zapnuta hudba. Matka citila, Ze niektoré piesne sa babdtku vyslovene nepacili, pretoZe ked’
hrali, babétko kopalo tak silno, Ze sa matka musela presunut’ inde.

V case od porodu do 8-mich mesiacov, matka navstevovala s dietatom program na stimulaciu
pasivneho pohybu na baze jogy.? Od narodenia sa diet'atku dostalo Sirokého vzdelavacieho
programu v Style Glen Doman a jeho kolegov.>**¢ S €itanim karticiek zacali od 6-tich mesiacov.
Matka cCitala diet'atu 5 aZ 15 knih za defi. Od 8-mich mesiacov zacali ratat’ na prstoch a citat’
karticky s Cislami. Ratanie zahrnuli do kaZzdodennych situacii. SkuiSaniu dietat’a sa prisne vyhybali.
Praktizovali met6dy rodicovstva, ktoré podporujui blizky vztah medzi rodicom a dietatom roznymi
sposobmi.”*** Napriklad, dieta spalo pri matke a dostavalo sa mu neustélej verbalnej a taktilnej



stimulacie od matky. Diet'a vZdy spalo na brusku (tvarou dole). Tento reZim bol preruSeny v 6-tich
mesiacoch ked mal chlapec operaciu srdca. V dosledku toho jeho motoricky vyvoj zaostal, ale
neskor sa znovu obnovil/dobehol.

Vyvojové vysledky boli normalne alebo len trochu pozadu. Hodnotitelia povedali, Ze “eSte nikdy
nevideli takéto diet'a s Downovym syndromom.” Ked mal chlapec 19 mesiacov, vedel uz citat,,
a reagoval gestiklaciou." V 23. mesiacoch vedel ¢itat nahlas.?V 25-tich mesiacoch chlapec precital
knihu The Eye, Co je uz Skolkarska uroven knih od autora Dr. Seuss,® a to nahlas od zaciatku aZ do
konca. V 34-roch mesiacoch sa chlapec ztcastnil hodnotenia jeho vyvoja na znamej klinike. Testy
zahfnali vyvoj reCi (TELD3); klinické hodnotenie jazykovych zakladov (CELFPreschool-2); a
vyvojovy inventar Battelle (BDI2). Receptivna a expresivna re¢ dosiahla vac¢Sinu medznikov pre 3-
rocné a niektoré 4-rocné deti.

Pripad 2

43-roCna Zena beloSka (G4P3, Stvrty krat tehotnd) zacCala sama terapie, priCom autori tejto Stidie
len zaznamenavali vysledky. Pred porodom nevedela, Ze jej deti maji Downov syndrom, ale aj tak
sa pocas tehotenstva snaZzila celkovo stimulovat’ vyvin mozgu. V 36-tom tyZdni podstupila cisarsky
rez kvoli znepokojujucim vysledkom. Porodila chlapcov-dvojicky. Pri narodeni chlapci nemali
typické fyzické ¢rty Downového syndromu. Zdravotna sestra si vSimla, Ze jeden z chlapcov mal
kratSie uSi. Krvné chromozémy odhalili, Ze obe z dvojiCiek mali karyotyp 47, XY, +21.
Novorodenecky kurz bol bez komplikacii.

Pocas tehotenstva matka uZivala 1 200 mcg kyseliny listovej, B-50 komplex (50 mg kazdého
vitaminu B), vitamin C — 500 mg denne, a 600 mg niacinamid (vitamin B3) 1 aZ 3-krat denne.

Novorodenci boli kojeni. V 6smom mesiaci, jedno z dvojiciek bolo Zivé a reagovalo, zatial' Co to
druhé bolo nehybné a malo fadny pohl'ad v ociach. Po dvoch diioch uZivania 800 mg kyseliny
listovej sa zacalo toto nehybné dvojca plazit po zemi po predlaktiach. Obe dvojic¢ky zacali s
vysokymi davkami multivitaminov pocas ich 8 aZ 12-teho mesiaca.*

Ako suicast prenatalneho vzdeldvania, ptiStala matka detom v maternici nahlas hodinu denne
klasickd hudbu. TaktieZ im hodinu denne spievala.

Po narodeni sa matka sustredila na nepretrZité ucenie a zriedkavé skusaniu. Dvojicky travili vel'a
Casu na zemi plazenim pre stimulaciu vyvoja motoriky. Zrak-hmat a manualny vyvoj sa stimuloval
pocitadlom. Dvojicky sa ucili ,,posunkovej anglictine“. Tato metéda podporuje verbalny a hovoreny
jazyk.* Reagovali na Citany material ru¢nymi posunkami eSte skor ako vedeli komunikovat’ dstne.
Vel'mi skoro det'om citala. Ratat’ zacali v dvoch-troch rokoch. Poctivali hudbu, spievali hrali na
bubon. Od ranného veku sa podporoval ich fyzicky vyvoj. Ako ro¢ni sa naucili plavat’ a urobili im
basketbalovi siet’ primerand vzrastu malych deti.

Obe dvojicky vedeli citat', pisat’ a ratat’ do sto uzZ v Styroch rokoch. Teraz pri publikovani tohto
zaznamu uZ maju 19 rokov. Maju vSestranny reZim — cvicCia dve hodiny denne, chodia na
vychadzky, hraju basketbal, posilfiuju s ¢inkami. V lete denne plavu. Obaja su zanieteni Citatelia
a radi kreslia. Jeden z nich rad vel'a piSe, druhy pomenej. Obaja vedia viest' modlitebnu skupinu
(napriklad katolicky ruZenec). KaZdy deii spievaju a hrajd na bubon. Deti sa zicastnili Standardného
domaceho vzdelavania adaptovaného aZ do konca strednej Skoly. Nie su eSte zamestnani, ale svoju
energiu vyuZivaju najma v atletike.

Pripad 3

Tato 38-rocna G2P1 matka nas oslovila pocas tehotenstva kvdli vysokému riziku Downovho
syndrému. Inicovali sme diskusiu s inStitucionalnym vyborom pre odborné Stidie tzv. IRB o tom, Ze
uverejnime Specificky a systematicky protokol pre tehotenstva a malé deti s Downovym
syndromom. IRB v3ak rozhodol, Ze nebude pracovat’ s malymi nezavislymi vyskumnikmi a druhy
IRB bol prili§ drahy pre malt sikromnu ordindciu ako je naSa. Nakol'ko terapia sa obmedzovala len
na vyZivné doplnky, a nakol'ko ciel bol viac inovativna terapia ako vyskum, vznikol dojem, Ze



liecba bola oslobodena od priameho zasahu/nespadala pod vyboru pre etiku vyskumu. * Bol
poskytnuty informovany sthlas.

Materské sérum ukazalo Downov syndrom s rizikom 1 v 5. Ultrazvuk potvrdil kratke stehno,
zvySenu hrubost’ Sije a plochy nosny mostik. Matka odmietla amniocentézu a porodola v 37. tyZdni
dievcatko s vahou 2 381g a normalnymi APGAR. Genetik, ktory babatku robil prehliadku, prehlasil,
Ze diet'a nemalo fyzické crty typické pre novorodenca s Downovym syndromom. Karyotyp bol
47,XX,+21.

Prenatalna biomedicinska liecba pozostavala z vysokej davky multivitaminov /B vitaminy 25- aZ
100-ndasobne vyssie ako bezne odporucand dennd ddvka/. Podobne vysoka davka multivitaminov
bola podavana aj po narodeni /Nutrichem/. Matka citala a spievala svojmu nenarodenému diet’at'u.
Otec tieZ spieval dietat'u s hlavou na matkinom bruchu. Pust'ali mu hudbu. Matka teraz cita a spieva
diet'atu. Stard mama spieva v SpanielCine. Otec pouZiva Citacie karti¢ky tzv. flash cards a ¢ita
dietat'u modlitby. Dieta zacalo liezt' na treti defi po narodeni.” Hodnotenie regionalneho
vyvojového centra v 9. mesiaci ukazalo, Ze rozvoj dietat'a zodpovedal vyvojovému veku 7.
mesiacov v ELAP hodnoteni.

Diskusia

Chromozomalny pévod Downovho syndrému bol objaveny Gautierom, Le Jeunom a Turpinom.*
Tento objav viedol k pochopeniu Downovho syndromu ako trisémie na 21. chromoz6me. Hoci to
bolo presné, Ziadna lieCba nebola navrhnuta. V tom Case, Turkel® videl Downov syndrom ako
biochemické ochorenie. Ak by bol cely chromozém pritomny trojmo, potom kaZzdy gén by bol tieZ
trojity. Bertic do uivahy, Ze samotny jeden gén mohol zredukovat jeden vel'ky problém na vel'a
malych.

Rozvoj modelov trisomickych mysi s Downovym syndrém umoznil Stidium, analyzu a liecbu,
choroby, len jedného génu. Efektivnost’ modelov s mySami bola dok4zana predovsetkym, ak iSlo o
skory vyvoj. Klasicky, anatdmia formovala zaklad pre chirurgicku liecbu. Fyzioldgia a
farmakologia formovali zdklad pre medicinsku liecbu. Embryologické vady boli zndme ako pricina
vyvojovych anomalii, ale neformovali zaklad liecby. Genetické, vrodené alebo neurologické
poruchy boli v minulosti povaZzované za nelieCiteI'né. Teraz sa to meni. Stimulacia vyvoja by mohla
byt novym terapeutickym principom s novymi Crtami.

Pred desatrociami sa zistilo, Ze nedostatok Zivin moze sposobit’ vrodené vady. Korekcia tychto
nedostatkov pred pocatim predchadzala vrodené vady.?* Poslednych niekol'ko dekad bola klinicky
odportic¢ana kyselina listova na prevenciu ochorenia spina bifida.? Liec¢ba pred pocatim, ako je
dobre zndme, ma vplyv aj mesiace Ci roky neskor.

Vo vyvine, “naCasovanie je vSetko.” Nervova trubica sa zatvara 28 dni po pocati. UZivanie folatu
(kyseliny listovej) predtym moZe predist’ ochoreniu spina bifida; Ziadne mnoZstvo folatu po
narodeni nemdZze uz zvréatit’ toto ochorenie. Efekt oboch prospesnych i skodlivych vplyvov je
znasobeny v skorom obdobi vyvinu. Neskor, benefity a poSkodenia st zniZené a je ich t'aZSie
zachytit’.

Nacasovanie je eSte doleZitejSie pre Specificku lieCbu. Rapidna del'ba buniek v skorom obdobi
vyvinu vedie k exponencidlnej expanzii poctu buniek. Molekularne fragmenty monouhlika st
potrebné na syntézu purinov, pyrimidinov, DNA, RNA, proteinov, neurotransmiterov a d’alSich
molekul. Vitamin, ako kyselina listova a vitamin B12, metylové donory, ako betain a cholin,
podporujui monouhlikovy metabolizmus. Niektoré z tychto (napr. B12, folat, betain) m6Zu predist
defektom nervovej ststavy v skorom obdobi vyvinu.? Potrebné faktory musia byt dodané pred tym,
ako proces vyvinu zacne. Benefity m6Zu mat’ dlhodoby dosah — dokonca cely Zivot.

Stddie D.J. Barkera a jeho kolegov zistili, Ze vniitromaternicové faktory, ktoré sa odraZajt v
porodnej vahe, ovplyviiuju ochorenia v dospelosti vo veku 60-80.* Vysoky tlak, srdcové ochorenie,
emfyzéma a porazka v dospelosti boli ovplyvnené vnitromaternicovymi faktormi, aktivnymi Sest’
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alebo sedem dekad skor. Materska podvyZiva, ktora sa prejavuje v nizkej porodnej velkosti, moze
viest’ k cukrovke typu 2, vysokému tlaku, hyperlipidémii a syndrému X v dospelosti.* Barker a jeho
kolegovia spochybnili tento koncept “fetalneho programovania.” Barker a d’alSi dospeli k zaveru, Ze
vyvin nekonci organogenézou, ale pokracuje v skorom obdobi Zivota. Po tom, ¢o sa sformuji
organy, mozu sa vyskytnut zmeny v tkanivach, bunkach a dokonca v subbunkovych organeloch.
Liecba vrodenych vad metabolizmu mozZe byt vnimana ako epigeneticka modifikacia vyvinu. Ak
vzdelanie zavisi od plastickych modifikacii synapsii, jemny rozvoj sa vyskytuje na mikroskopickej
urovni pocas celého Zivota. NeskorSie dospelacke ochorenia, hoci sa zdaju nesuvisiace, su vSak
ovplyvnené procesmi pocas vyvinu.

Jeden z najdoleZitejSich aspektov vyvinu je neuroembryologia. Na kaZzdom stupni vyvinu mozgu
je vyprodukovany prebytok, za ktorym nasleduje orezavanie. Orezavanie programovanou smrt'ou
buniek je apoptdza.* Vyprodukuje sa prebytok neurénov, potom dendritov, dendritovych odbociek,
dendritickych terminalnych buténov a synapsii a tie sa nasledne orezi. Replikacia neurénov sa
vyskytuje zvdcSa od 8- aZ 16-tého tyZdia.”* Neurony migruju do svojich destinacie od 18- az 25-
tyZdia. Neurény potom vytvaraju rozkonarené dentritické stromy, formuju synaptické spojenia s
ostatnymi neurénmi a projektuju axony na ciele. Vyvija sa glia and myelin. Neurdny, ktoré davaju a
dostavaju stimulaciu, “sa odmenujti navzajom” trofickymi molekulami a preto podporujt svoje
vzajomné preZitie. Neurdny, ktoré nekomunikuju, nevymienaju tropické molekuly a preto zomieraju
apoptézou.

Vyvin mozgu, ako organogenéza, bol historicky povazovany za “fait accompli.” Skisenosti
diktuju iné. Predstavte si vyvin mozgu u troch deti. Jedno vyrasta v dome, kde sa hovori anglicky.
Toto diet'a plynule hovori anglicky. Druhé diet'a, vyrastajice v dome s troma jazykmi, bude hovorit’
vSetkymi tromi. Tretie diet’a, ktoré nie je nutené hovorit' inym jazykom do veku 10 rokov, utrpi
trvald stratu tychto schopnosti a bude sa ucit’ iba tazko. Vyvin mozgu je podstatne
modifikovatelny.

Apoptéza — programovana strata mozgovych buniek — sa mo6Ze zdat’ Skodliva, ale je fakticky
potrebna pre dobré fungovanie mozgu. Predstavte si dva mozgy. V prvom sa formuju neurény A, B
a C. V tomto priklade A ma lepSie spojenie ako B, ktoré ma lepSie spojenie s C. V druhom mozgu je
zvysena replikacia neur6nov. Formuju sa neurony AAA, BBB a CCC. Po apoptéze preZiju tri
najlepSie. V druhom mozgu su ponechané A, A a A. Druhy mozog ma ten isty poCet neuronov, ale
vybrané su neurony vysSej kvality. VylepSené fungovanie mozgu je vysledkom interakcie medzi
zvySenou replikaciou a zlepSenou selekciou.?? Ak by sa preferencne stratili slabo fungujtice a slabo
prepojené neurdny, to by vytvorilo neuralnu siet’ pat’ krat efektivnejSiu v uceni a rieSeni
problémov.?

Pocnuc zaciatkom tretieho trimestra sa neurény rychlo stracaju kvoli apoptéze. Niektoré cesty
skorej projekcie poskytuju Sirokosiahajicu stimulacni podporu neutronom v mozgu pokial tieto
neurdny uskutocnia spojenia s inymi neur6nmi. Tieto cesty zahffiaju cholinergické neurény zakladu
predného mozgu® a adrenergické neurény locus ceruleus.® UdrZanie alebo zlepSenie tychto ciest
podporuje neurgenézu mnohych oblasti mozgu. Rast a preZitie neurénov zavisi na dynamickej
interakcii replikovania a apoptézy.

Teraz je jasné ako modifikovat’ proces vyvinu mozgu v prospech alebo neprospech. Deti
a/alebo zvieratd, ktoré si vystavené zmyslovej alebo funkcnej deprivacii, trpia ¢iastocnou alebo
docasnou, aZz po kompletnti alebo trvalu stratu neurénov, projektovych drah, zmyslovych,
analytickych a/alebo motorickych schopnosti. Deti a/alebo zvierata, ktorym sa dostane jednotlivo
alebo v kombinacii zvySenej zmyslovej, motorickej, elektrickej, chemickej, fyziologickej alebo
spolocenskej stimulacie, rozvind a udrZia vyssiu neurologicki schopnost’ a funkciu. Neurén méze
byt stimulovany funkénym zmyslovym alebo motorickym vstupom; neurotransmiterickym alebo
agonistickym vstupom; alebo opakovanou inhibiciou neutrotransmitera. Stimula¢ny efekt lieku na
ciel'ovy neurén moZe byt funkcne ekvivalentny zmyslovému vstupu. Nakol'ko ¢isto funkcné alebo
vzdelavacie pristupy mozu byt ekvivalentné liekom, ich déleZitost’ by nemala byt’ ignorovana alebo
zanedband. Fakticky mozgova hmota a funkcia m6Zu rast’ pouZivanim mozgu, tak ako svaly rasti
cvi¢enim.***¢ Predtym nezZ sa posudia terapie, musi sa zvazit vyvinova perspektiva Studii.



Predstavte si nahodne kontrolovany test rastového horménu u muZov stredného veku. Takyto test
by mohol potvrdit’ d6kaz, Ze rastovy hormén nema vplyv na vysku. To preto, Ze do stredného veku,
vySka dosahuje svoju finalnu moZnost'. Tato moznost je Ciastocne geneticka a CiastoCne
environmentélna. Casové doba plasticity vysky najpravdepodobnejsie zacina pocas sa moze
pribliZovat  zapletke vnutromaternicového Zivota, ale siaha nie d’alej ako najviac do veku 20 rokov.
Hoci metodologicky obdivuhodny, takyto test je vyvinovo zcestny. Sila vyvinovych efektov sa
moZe pribliZit' zapletke exponencidlneho tpadku. Taka krivka by bola strma v case okolo nuly, ale
plocha neskor. V plochej Casti krivky, vel'mi dlhé trvanie lieCby je potrebné, aby bolo vidno slusSny
prospech, alebo je nemoZné rozoznat prospech. Testy kratkeho trvania v pokrocilom veku /viac ako
pat’ rokov/ by mohli prist k zaveru, Ze prospesSné terapie si nad’alej neuZitocné, pretoZe nezobrali do
uvahy vplyv vyvinového cCasu.

Nedostatky mnohych vitaminov sposobuju zaostalost’ neurologickej funkcie, ktora moze byt
obnovana po ich dodani. Tieto efekty su pocCetné u zvierat naprie¢ druhmi.** Mnohé I'udské
neurologické ochorenia a neurotransmiteroveé cesty st ovplyvnené biochémiou a vyZivou.*-*
Experimenty u normalnych deti naznacuju prospesné efekty mnozZstva mikroZivin.* Nutri¢na
podpora v dolezitych obdobiach vyvinu by mala prospiet’ vyvinu mozgu. Niektori obhajuji vysoku
davku multivitaminov pre Downov syndrom.*** Po povzbudzujicej Harrellovej sprave® Sest’ po
seba nasledujicich nahodne kontrolovanych testov zistilo Ziaden prospech z multivitaminov.** Vo
nemala Ziadnych pacientov vo veku menej ako 5 rokov.** Di7ka terapii bola ¢asovo obmedzena a
boli uskutocnené v neskorej etape vyvinu.** Nakol'ko nedostatky Zivin boli zdokumentované v
pripadoch Downovho syndromu, MacLeod* a Ani et al.* prisli k zaveru, Ze tieto nahodné testy maju
nedostatok kredibility pre tieto dovody. Eilander et al. hodnotili tzv. mikroZivinové testy u
normalnych deti. Dva pokusy v jednom rokou ukéazali jasné benefity.”” Pokusy u deti starSich ako 5
rokov mali drobné benefity, ktoré by museli byt poCetnejsie, aby vykazali Statistickii vyznamnost'.
Tieto vysledky u normalnych deti spracovali MacLeod a Ani et al.

Obavy o bezpecnost’ uZivania vitaminov su €asto prezentované chybne a s prehnanymi
prehldseniami tymi, ktory nemajui dostatocny tréning a skisenost’ v terapeutickej vyzive,
zaloZenymi na presvedcivych datach. Vysoké davky vitaminu C, tvrdi sa, sposobuju vylucovanie
oxalatu, oblickové kamene, uricosuriu, nedostatok vitaminu B12, systemicku aklimatizaciu, pro-
oxidacné efekty.* Pozorné a opatrné prestudovanie nezistilo Ziaden dokaz poskodenia, okrem
osmotickej hnacky.* UZivanie vitaminu E nad ODD (odporucana denna davka) neustale ukazovalo
nepritomnost’ negativnych vedl'ajSich ucinkov.* Liecba Sirokého spektra vrodenych vad
metabilizmu mozZe byt bezpecne realizovana s davkami vitaminu B azZ 10 — 1000 nasobne vyssimi,
ako je ODD.* VysSie davky vitaminov (100-nasobok ODD pre B vitaminy) boli bezpecne uZivané
pre pripad Downovho syndromu od 50-tych rokoch.® Vysoké davky prenatalnych vitaminov (10-
100 nasobok ODD) boli bezpecne uZivané bez predpisu celé desatrocia. Je nepravdepodobné, aby
takato doplnova vyziva mala Skodlivy efekt.®

Pripadové Studie maju svoje obmedzenia, ale m6Zu ukazat’, ¢o je mozZné. Tu zdokumentované
pripady naznacuju, Ze pacienti s Downovym syndromom méZu byt schopni — s kombinovanym
programom vzdelavania a biomedicinskej terapie pred a po narodeni — vacSieho intelektualneho
uspechu, nezZ by sa oCakavalo.

Nedavny rozvoj modelov mysi s Downovym syndromom umoZziiuje vel'ky pokrok.
Najprominentnejsia je Ts65Dn mysS. Tento model je trisomicky pre vacSinu génov najdenych na
I'udskom chromozéme 21. Vyvin mozgu v trisomickych modeloch mysi pripomina 'ndsky Downov
syndrom. Maju podobné fyziologické, anatomické a funkcné deficity. U modelov mysi, problémy
boli analyzované a ozrejmené, lieCba bola dokazana ako prospesna. Neurovyvinové prenatalne
terapie v mysich modeloch boli dokazané. Zvazuju sa tu selektivne prenatalne alebo skoré
postnatalne terapie. Podobné terapie poskytnuté neskor v Zivote maji mensi efekt.

Environmentalne obohatenie (vratane cvicenia) zlepSuje rozvoj u laboratornych zvierat.
Prenatalna environmentalna stimuldcia matky ma za vysledok zlepSenui neurologickt vykonnost
potomka po narodeni.** Anatomické Stidie potomstva ukazali trvalu zvySenu hrubost’ cerebralneho



kortexu a zvySeny vysev dendritov.* Perinatalne cviCenie a environmentalne obohatenie vyustilo v
opravenu anatémiu, pamat’, spravanie a ucenie.?*

Bazalne cholinergické neur6ny predného mozgu (BFCNs) projektujui Siroko naprie¢ mozgom.
Tieto neurény poskytuju aferentne trofickud stimuldciu tak, Ze vyvijajice sa neur6ny nebudu stratené
v apoptéze predtym, neZ sa spoja s d'alSimi neuréonmi. Perinatalna doplnkova vyZiva cholinom
podporuje cholinergicky prenos BFCNs.? Cholin podporuje kognitivhu funkciu; je neuroochranny;
zvySuje neurotrofickd funkciu. Ts65Dn mysi, ktoré dostavaju cholin pocas tehotenstva a laktacie,
maju zvySenu kognitivnu funkciu ako dospeli.®» BCFNs su tiezZ citlivé na zvySeny oxidativny stres.
Superoxide dismutaza, gén pritomny na 21. chromozéme, premiefia superkyslik (O.-) na hydroxyl
radikal. Akumulécia excesivneho mnoZstva hydroxyl radikalu méze spdsobovat’ oxidativny stres.
Perinatalna liecba s tocopherolom (vitamin E) chranila bazalne cholinergické neur6ny predného
mozgu pred oxidativnym stresom a obnovila anatémiu, fyziol6giu, spravanie a kongitivhu funkciu.*

Patienti s Downovym syndrémom st ¢asto depresivni a m6Zu sa napravit’ selektivnym uZivanim
inhibitorov serotoninu. SSRIs zlepSuje neurogenézu hipokampu u dospelych. Fluoxetin, inhibitor
serotoninu, bol poddvany Ts65Dn mySiam skoro v postnatalnej faze ako aj pocas tehotenstva.
Neurogenéza (merana histologicky) a behavioralny vykon boli obnovené.»

Najdominantnejsi stimulacny neurotransmiter mozgu je aminokyselina glutamat.
Najdominantnejsi inhibi¢ny neurotransmiter, opaCny glutamatu, je gamma amino butyric acid
(GABA.) Blokovanie GABA posobi preto stimulacne. V mySiach s Downovym syndromom a
Ts65Dn, prebytocna GABA-ergicka stimulacia, ktora ma inhibi¢ny efekt, moZe vysvetlit’ pokojnu
povahu/dispoziciu. GABA blokada s pentylenetetrazole (PTZ) bola znama celé dekady. V
experimentoch so zvieratami na Stadium epilepsie, vysoka davka PTZ sa pouZiva na trvalé zvySenie
frekvencie zachvatov. Preto americkd Food and Drug Administration (FDA) zakazala PTZ v USA.
PTZ ma vSeobecne stimulacny efekt, silnejsi ako kofein a mdze byt uZivany v nizkych davkach ako
kardio a/alebo respiracny stimulant pod nazvami metrazol alebo cardiozol. Takto je pouZivany
mimo USA. V Ts65Dn mysSiach perinatalny PTZ obnovil pamét a kognitivnu funkciu a tento efekt
pretrval 3 mesiace po tom, co liek bol vysadeny.* Hoffman La Roche vyvinuli “selektivny” GABA
inhibitor, R04938581. Ako PTZ nastol'uje obnovu kognitivnej funkcie.”

Jeden gén na 21. chromozéme je dualne-aktivny tyrozin (Y) gén fosforylacnej regulacie kinézy
(DYRK1A). Tento dolezity gén ma mnoZzstvo vplyvov na mozgovi morfogenéznu a synapticku
plasticitu. Reguluje d’alSie gény a proteiny pocas neurovyvinu. Transgenetické mysi s tromi
kopiami vykazuju vel'a ¢it Downovho syndrému. Ked' je pocet képii zredukovany na dva, normalita
je obnovena. V Ts65Dn mySiach extrakt zo zeleného caju (Epi-Gallo-Catechin Gallate/EGCG)
blokoval Skodlivé efekty DYRK1A a obnovil normalnu fyziolégiu, ucenie a spravanie.®

Zaver

Neurogenéza (replikacia, preZitie a organizacia neurénov) moze byt zlepSena mnohymi
sposobmi. Pripadové Stidie naznacuju, Ze niekol'ko Zivin a liekov je sI'ubnych. Experimenty s
mySacimi modelmi viedli k efektivnym terapiam. Spravne nacasovanie terapie je klticové. LepSie
pochopenie vyvinu mozgu moZe prospiet vSetkym det'om, nie len tym s Downovym syndromom.
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