Streszczenie
Zespot Downa (ZD) jest najczesciej wystepujaca aberracja chromosomowa u ludzi. Szacuje sig,

ze dotyczy on od 1:1000 do 1:700 zywych urodzen. Pomimo znanej bezposredniej przyczyny jaka jest
trisomia chromosomu 21, patomechanizm tak zloZzonego zespotu wielu wad wrodzonych nie jest

poznany.

Zespol Downa jest diagnozowany juz na etapie badan prenatalnych. Obecnie standardem jest
oszacowanie ryzyka obcigzenia ptodu trisomig 21 na podstawie parametréw ocenianych podczas
badania =~ USG  (przezierno$¢  karkowa,  obecno$¢  kosci  nosowej)  polaczonych
Z parametrami biochemicznymi (tj. pomiar st¢zenia wolnej podjednostki B ludzkiej gonadotropiny
kosmoéwkowej oraz osoczowego biatka cigzowego A). U kobiet dla ktorych obliczone ryzyko jest
powyzej 1:300 wynik potwierdzany jest poprzez wykonanie inwazyjnych procedur
(m.in. amniopunkcja). Techniki te umozliwiaja pozyskanie materialu pozwalajacego na
przeprowadzenie badan cytogenetycznych. Niestety metody inwazyjne obarczone s3 znacznym

ryzykiem powiktan, z utratg cigzy wilacznie.

Metabolomika poprzez analiz¢ zwiazkéw drobnoczasteczkowych stanowi obiecujace narzedzie
umozliwiajace szczegdtowe wyjasnienie patogenezy ZD oraz wskazanie nowych markerow, ktore
potencjalnie mogtyby zwiekszy¢ czutosc¢ i specyficznos¢ prenatalnych badan nieinwazyjnych majacych

zastosowanie w diagnostyce prenatalnej.

Celem badania bylo poszukiwanie roznic w sktadzie zarowno ptynu owodniowego, jak
i osocza pomigdzy kobietami w cigzy, ktorych pldd obarczony jest zespotem Downa a kobietami z
ptodem o prawidlowym kariotypie. Ponadto oceniony zostat potencjat diagnostyczny zwigzkoéw istotnie

roéznicujacych porownywane grupy.

Analizy LC-MS ptynu owodniowego i osocza kobiet cigzarnych pozwolily na wskazanie
zwigzkow sugerujacych nieprawidlowy rozwoj ptodu. Zwiazki z grupy karnityn wykryte zaréwno w
ptynie owodniowym, jak i w osoczu prawdopodobnie powigzane sg z niewtasciwym rozwojem uktadu
nerwowego ptodu. Z kolei metylohistydyna roéznicujgca ptyn owodniowy moze by¢ skutkiem zaburzen
w uktadzie mig§niowym. Ponadto rowniez w ptynie owodniowym wykryto siarczan p-krezolu, ktory
zdaje si¢ $wiadczy¢é o wplywie mikroflory jelitowej matki na wilasciwy rozwoj ptodu. Wykazano
rowniez roznice W poziomie diacetylosperminy, piperyny i zwigzkow
z grupy amidow kwasow ttuszczowych.

Uzyskane wyniki §wiadczg gtéwnie o zaburzeniach rozwoju uktadéw nerwowego

i migsniowego ptodow z zespotem Downa. Ponadto metabolity réznicujace osocze kobiet cigzarnych
wykazuja obiecujacy potencjat diagnostyczny.



