DOWNUV SYNDROM - JEHO OBRAZ
Z LEKARSKEHO HLEDISKA

Jan Smarda

Anotace: Humdnni lékafstvi znd desitky lidskych syndromii (vétiinou pojmenovanych podle je-
jich objevitelir) vyplyvajicich z numerickych aberaci (mutaci) chromosomii ¢lovéka. Jejich klinic-
ky obraz - velmi rozmanity - je urcovdn produkty genit v pfislusnych chromosomech uloZenych;
koncentrace téchto produktii v burnikdch organismu - at vii¢i normdlnimu stavu zvysend ¢i snizend
- jeho fyziologické zdravi poskozuje. Mnoho z nich poskozuje i jeho zdravi psychické. Nejde pri-
tom o choroby ve striktné patologickém smyslu slova, protoze nemoc vzdy znamend vychylenf ze
stavu dosud zdravého, kdezto genomovd, tj. i genova pricina téchto syndromii je ddna uz v oka-
mziku, kdy genovy soubor (genotyp) nového jedince teprve vznikd oplozenim Zenského vajicka
otcovskou spermii. Jde tedy o genetickou anomalii jedince, s niz se pak rodi, a to cca 1 dité ze 700.
Specidlni pedagog se ve své praxi nejéastéji setkdvd s détmi postizenymi syndromem Downovym,
a proto je nutné, aby se s timto stavem bliZze sezndmil. Tento ¢ldnek je pak vénovadn lékarské, tedy
urtujici problematice Downova syndromu.

Kli¢ovd slova: Downiiv syndrom, trisomie 21, somatické pfiznaky, mentdlni retardace, kvalita
zivota, prenatdlni diagnostika, translaéni forma, péce o déti s Downovym syndromem.

Uvod: Downtiv syndrom
je geneticka anomalie

smyslu jen u pohlavi Zenského; oznacuji
se jako chromosomy X. V muzském or-
ganismu je oviem jedna dulezitd gene-

Soubor viech 46 chromosomu, tvori-  ticka odchylka od organismu Zenského:

cich jadro kazdé somatické bunky kaz-
dého normalniho ¢lovéka, tvori 23 jejich
paru. Tyto pary jsou riizné, ale v kazdém
z nich jsou oba chromosomy kazdé zeny
morfologicky stejné; jsou stejné i ge-
neticky — alespon v tom smyslu, Ze“oba
nesou lokusy pro tytéz geny. Jeden pér
z nich ma oviem zvlastni funkci - roz-
hoduje o pohlavi plodu a tim pfi§tiho
¢lovéka: jeho chromosomy se nazyvaji
heterochromosomy ¢i gonochromosomy
(gonosomy) a tvori skute¢ny par v tomto
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muzské heterochromosomy jsou vza-
jemné morfologicky i geneticky odlidné,
oznacuji se X a Y. Viechny ostatni (auto-
chromosomy - autosomy - i gonosom X)
jsou u obou pohlavi stejné a nesou sva
isla - podle velikosti od nejvétsiho
k nejmendimu — od 1 do 22. Nicméné
kazdy normalni ¢lovék je euploidni -
kazdy jeho chromosom je parovy.
Genetika oviem zna i lidské jedince
aneuploidni - lidské organismy, v jejichz
bunéénych jadrech je toto parovani chro-
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Obr. 1. Karyotyp jedince s trisomii 21, tj. s Downovym syndromem

mosomu poruseno, vétsinou ve viech
bunkdch, nebo alespon v nékterych tka-
nich: nékteré jednotlivé chromosomy
v karyotypu chybi nebo prebyvaji - a to
ma vzdy patogenni dusledky pro jejich
nositele. Lékafstvi zna fadu syndromu
zpusobenych takovymi numerickymi
aberacemi chromosomu ruznych paru,
s rozli¢nymi priznaky - podle toho, které
jejich geny (se svymi alelami) organismu
prebyvaji ¢i chybéji. Nejbéznéjsi z nich
jsou aneuploidie typu monosomii ¢i tri-
somii uréitych autosomu ¢i gonosomu
- a nejcastéji z nich (s obecnou incidenci
cca 1:700 porodu) se tykaji gonosomu X
¢iautosomu 21. Z téchto se pak do zorné-
ho pole specidlniho pedagoga nejcastéji
dostava trisomik 21 - jedinec postize-
ny Downovym syndromem.

Vsechny pfiznaky tohoto syndromu
zpusobuje numerickd chromosomova
aberace (chcete-li, chromosomova muta-
ce), pfi niz jsou v kazdé bunce téla s touto
anomalii obsazeny misto parovych dvou
tfi malické chromosomy ¢. 21 (obr. 1).
Spektrum pfiznaku tohoto syndromu je
Siroké a pestré, tykaji se fyzické i psychic-
ké oblasti organismu. Viechny vyvolava
abnormélné zvysena tvorba produktu
téch genu, které jsou lokalizovany v chro-
mosomu 21. (Dostaneme se k nim pozdé-
ji.) Nejcastéji se setkdvame s ditétem po-
stizenym Downovym syndromem; véku
25 let se doziva jen 73 % narozenych jedin-
cu timto syndromem postizenych, 50 let
asi 60% (Baird a Sanovnick, 1989); vyssi
vék clovéka s Downovym syndromem je
uz jen vyjimeény. K tomu je oviem hned
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Obr. 2. Dité s Downovym syndromem

treba dodat, ze nékteré pfiznaky Downo-
va syndromu zatéZuji své nositele enorm-
né - tou mérou, e asi 25 % zplozenych lidi
s Downovym syndromem se vibec nena-
rodi. I jejich genotyp se vytvafioplozenim
zenského vajicka a béhem nitrodélozniho
vyvoje je jich 75 % ve 2. trimestru spontan-
né potraceno. Pravé plody s Downovym
syndromem patfi k nej¢astéji potracenym.

Downtv syndrom nese jméno svého
objevitele: byl totiz klinicky popsan roku
1866 anglickym lékafem Johnem Langdo-
nem Downem (Down, 1866). Jeho chro-
mosomova pric¢ina byla oviem objasnéna
az témér o stoleti pozdéji (Lejeune, Gau-
tier a Turpin, 1959). z

Symptomy Downova
syndromu

Somatické priznaky tohoto syn-
dromu jsou ndpadné uz na prvni
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pohled (obr. 2). Postava je vzdy niz-
kd (ani po ukonceni rustu pubertou
neprevysSuje 145-155 cm), zavalitéjsi.
Obli¢ej ma charakteristické rysy: sik-
mo polozené o¢ni §térbiny s epikanty
(koznimi rasami shora prekryvaji-
cimi vnitfni o¢ni koutky) pavodné
pfinesly této chorobé oznaceni mon-
golismus, dnes uz opravnéné zapo-
menuté. Oblicej byva plochy, hlava
pomérné mala (brachycefalie) a $ije
kratka s pri¢cnou kozni fasou v tylu.
O¢ni duhovky maji zvlastni, husté
cerné skvrny; casto predcasné vzni-
k4 3edy zakal o&ni ¢o&ky. Siroky ko-
fen nosu roz$ifuje vzdalenost mezi
o¢ima. Usta byvaji mald a obvykle
pooteviena. Ochablost obli¢ejovych
svali casto vede k omezené mimice
a k vyplazovani $picky jazyka. Povrch
jazyka je rozbrdzdény. Ustni dutina
mad vyklenuté, tzv. gotické patro. Usi
jsou malé, nizko posazené.

Ruce maji kratké, zavalité prsty
s rohlickovité ohnutymi malicky. Je-
jich dlané jsou ndpadné jedinou pric-
nou ,,0pi¢i“ ryhou (obr. 3). Nohy maji
§irokou mezeru mezi palcem a dru-
hym prstem (,sandédlovy“ palec).
Analogii opic¢i ryhy na dlanich je ti-
bidlni kozni oblou¢ek na chodidlech.
Ramena jsou jakoby stdle svésend;
to je napadny projev celkové svalové
ochablosti, jez vede k hypotonickému
drzeni téla, pohybové neobratnosti
a pomalosti. Pohyblivost v kloubech
pritom byva zvySena. Az 17 % jedinct
s Downovym syndromem trpi epilep-
tickymi zachvaty (Stafstrom, 1993).
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Obr. 3. Opici ryha na dlani ditéte s Downovym
syndromem

Asi 50% déti s Downovym syndro-
mem trpi srde¢ni vadou; typicky je atrio-
ventrikularni kanal, propojujici napfi¢
srdecni prepazkou obé srdec¢ni siné i obé
srde¢ni komory, ale vyskytuje se i cela
$kala jinych srde¢nich defektu. Také jiné
vnitrni orgdny (travici trubice, urogeni-
talni soustava a zlazy s vnitfni sekreci)
mohou byt postizeny vadami. Casto je
postiZzena soustava krevni. Riziko akut-
ni leukemie je 10-18krat vyssi nez v nor-
malni populaci; do véku tri let je riziko
akutni myeloidni leukemie mnohona-
sobné zvyseno. (Myeloidni leukemie je
leukemie, pfi niz je nadorové zvysena

hladina vyvojovych stadii granularnich
bilych krvinek v krevni plazmé, na roz-
dil od leukemie lymfocytarni.) V da-
sledku ochablosti imunitniho systému
je zvyseno riziko infekénich chorob, ze-
jména dychaci soustavy (Baird a Sadov-
nick, 1988). Postizeni muzi jevi snizenou
sexualni aktivitu, Zeny mohou vyjimeé-
né otéhotnét a porodit potomka; ten
muze byt rovnéz postizen Downovym
syndromem s pravdépodobnosti 50 %.
V mozkovych tkanich (hlavné v Sedé
tkani) pacientl stardich 35 let se tvori
tzv. senilni plaky — mikroskopicka lozis-
ka abnormalniho proteinu f3-amyloidu,
coz se projevi presenilni demenci.

Downovou chorobou byva postizeno
v 60% zenské (obr. 4) a jen ve 40 % muz-
ské pohlavi; pricina tohoto rozdilu neni
dosud jasna.

Nejzavaznéjsi je vsak patologicky
priznak psychicky: mentdlni retardace
- zaostavani dusevniho vyvoje. Muze
dosahovat nejriznéjdich stupnu; v dét-
ském véku obvykle znemoznuje dochaz-
ku do normalni $koly, déti s Downovym
syndromem potfebuji vzdélavani speci-
alni. Pfitom jsou tyto déti subjektivné
$tastné - jakakoli bezvyznamna pozi-
tivni malickost je jim zdrojem upfimné
radosti. (To je také diivodem, proc o né
jejich rodice - nastésti - pomérné cas-
to a radi pecuji.) I pfi mentélni retarda-
ci se jejich inteligenéni kvocient béhem
zivota postupné zvysuje, byt zpomalené,
nicméné i tento pozitivni vyvoj se pred-
¢asné zastavuje. IQ dospélého jedince
se pohybuje v rozmezi 25-50 bodu, coz
vyrazné zuzuje vybér moznosti jeho za-
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Obr. 4. Zena s Downovym syndromem (Wiesner,
Everman a Cassidy, 2002)

méstnani, omezuje je pouze na pomoc-
né prace a vétdinou znemoznuje jeho
samostatny zivot. Dozije-li se jedinec
s Downovym syndromem asi 35 let, pak
v dal$im obdobi stupen jeho inteligence
klesa i pod uroven, jiz dosahl. Pfi¢inou
je zminéné uklddani B-amyloidovych
plaki do mozkové tkdné - a tudiz nastup
hlavni pri¢iny Alzheimerovy choroby
s vysokym stupném demence (Oliver
a Holland, 1986). Ale uz od dosazeni do-
spélosti se u jedince s Downovym syn-
dromem projevuji obtize vyplyvajici
z jeho chovani: je apaticky, jeho aktivita
je omezena, je znacné omezen i ve svych
socidlnich interakcich. Uvedené malfor-
mace Ustni dutiny deterioruji jeho -vy-
slovnost a je§té zhor3uji jeho vyjadrovani
vitbec. Vytréci se také schopnost pecovat
sam o sebe. Je oviem nutno opét zduraz-
nit Sirokou individualni variabilitu psy-
chickych schopnosti lidi s Downovym
syndromem i stupnu jejich vyjadreni.
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Pravdépodobnost vzniku
Downova syndromu

Empirickd pravdépodobnost zplo-
zeni potomka s Downovym syndro-
mem zdravymi rodici se zvySuje s vé-
kem matky po jejich tficeti letech: je-li
jesté v 25 letech jen nepatrné vyssi nez
1 promile, v 45 letech se blizi 20 promile
(obr. 5). Proto lékafi zvou véechny téhot-
né zeny starsi 35 let ke screeningovému
vysetfeni, sméfujicimu k vyhledavani
plodi s Downovym syndromem. Nejde
tady jen o biochemické a sérologické
vysetfeni jejich krve a o ultrazvukové
vySetfeni (sonografii) plodu v déloze,
nybrz zejména o invazivni cytogenetické
vysetfeni karyotypu samotného plodu.

Ziskat bunky plodu k vysetfeni je
mozné uz v priubéhu téhotenstvi postup-
né trojim postupem:

1. Uz v 10.-13. tydnu gravidity je
mozno podrobit biopsii $etrné odebrané
bunky choriovych klku (coz jsou gene-
ticky bunky plodové!).

2. Od zacatku 14. do 16. tydne lze
punkci provadét amniocentézu, tj. z na-
bodnutého vaku plodovych blan nasat
vzorek plodové vody; burniky v ném plo-
vouci jsou fyziologicky odloupnuté bun-
ky pokozky plodu (obr. 6).

3. Od 18. tydne je uZ mozno provést
kordocentézu: nabodnutim pupecniku je
mozno odebrat vzorek krve plodu a pro
vySetfeni z néj vypéstovat lymfocyty.

Pokud toto prenatalni vysetreni plo-
du zjisti, Ze v jeho karyotypu je trisomie
21. chromosomu, predlozi gynekolog
nastdvajici matce k rozhodnuti moznost
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Obr. 5. Incidence narozeni ditéte s Downovym syndromem pfimo zavisi na véku matky (Smarda, 1999)

jeji graviditu podle pravné podeprenych
lékarskych indikaci do konce 24. tydne
uméle ukon¢ita porodu jedince s Downo-
vym syndromem predejit. Tuto moZnost
ji predlozi k uvaze i bez vySetfeni v pfipa-
dé, kdy je soucet véku obou rodi¢u vyssi
nez 70 let ¢i je-li vysledek krevniho ¢i so-
nografického vysetfeni patologicky; staci,
kdyz je riziko Downova syndromu podle
anamnestickych udaju zvySeno. Obdob-
nou zavislost pravdépodobnosti narozeni
ditéte s Downovym syndromem na véku
jeho otce se prokdzat nepodarilo.

K ndhodné chybé pfi rozestupu
chromosomovych parta muze dojit
v anafazi prvniho meiotického (re-

dukéniho) déleni, kterym pfi zrani
zenské gamety v Graafové foliku-
lu v kiafe maté¢ina vajeéniku vznika
z jesté diploidniho oocytu I. Fadu
jiz haploidni oocyt II. fadu, nebo za
druhého meiotického (ekvaéniho)
déleni, kterym z néj pak vznika zra-
lé vajicko (obr. 7). Tato chyba je jen
vyjimeéna a je nepravdépodobné, ze
by se u téze zeny pozdéji opakovala
jesté jednou - a tudiz, ze by taz zena
mohla porodit dité s Downovym
syndromem dvakrat; presto se to sta-
va. Statistickd pravdépodobnost opa-
kovaného vzniku trisomika 21 v po-
tomstvu rodi¢t nikdy neprevysuje
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Obr. 6. Schéma amniocentézy a zpracovani fetdlnich lymfocytt po jejich pomnozeni v kultufe (Snustad

a Simmons, 2009)

0,5%. Downtiv syndrom tedy nelze
pokladat za dédi¢ny - jakkoli je jako
anomadlie dan chybou v zdkladnim
kroku dédi¢nosti.

Je vSak také mozné, ze k neoddé-
leni obou 21. chromosomi dojde az

312

na samotném zacatku téhotenstvi, pri
prvnim ryhovacim déleni oplozeného
vajicka (zygoty) v matéiné vejcovo-
du nebo jesté v jeho ryhovaci mitéze
daldi. Odtud pak prameni patologic-
ké postizeni jen urcitych tkéni, resp.
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Obr. 7. Neoddéleni obou chromosom 21 probihd typicky v prvnim ¢i druhém meiotickém déleni bunék
zarodeéného epitelu ve varleti ¢i vaje€niku, tj. pfi zrani spermii a vajicek (schéma). Ve viech pfipadech
vede ke vzniku Downova syndromu budouciho plodu (Snustad a Simmons, 2009)

organtt jedince s Downovym syn-
dromem. Tady je pak jeden dulezity
zdroj zdtiraznéné Siroké variacni Sife
vzniklych pfiznakt - fyzickych i psy-
chickych - a stupni jejich vyjadfeni.

Jak uz bylo zminéno, dospély clo-
vék s Downovym syndromem - triso-
mik 21 - mtize se zdravym protéjskem
zplodit downické dité s pravdépodob-
nosti 50%. K symptomtm downické
zeny ovSem nalezi velmi omezena
plodnost. Na druhé strané ovSem lidé
stizeni Downovym syndromem tvofi
zvlastni komunitu populace s vyraz-
nym nenahodnym parovanim; a dva
takto postizeni mohou vzacné spolu
zplodit dité, které pak nemtiize byt jiné
nez downické.

Genomické pozadi symptomit
Downova syndromu

lidského
genomu (po roce 2003) jsme stale jesté

I po uplném zmapovani

vzdaleni funkénimu vysvétleni fyziolo-
gickych funkci vSech jeho jednotlivych
gent. A tak je i nase znalost genti podile-
jicich se na pestrém fenotypovém obraze
Downova syndromu daleko od uplnosti
a presnosti. Nicméné zname uz alespon
néco.

Vime, Ze v distalni (tj. od centrome-
ry vzdalené) casti delsiho raménka g
21. chromosomu mapuje pét gent, jejichz
produkty v nadmérné koncentraci (od-
povidajici trisomii) jsou pfi¢inou vzniku
fady pfiznaktt Downova syndromu.



