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prywatnym, ktorzy przekazali, tak jak prof. Ryszard
Tadeusiewicz i prof. Matgorzata Schlegel-Zawadzka,
wlasne $rodki na rzecz Towarzystwa.

Wsparcie ze strony szacownych instytucji oraz
0sOb prywatnych umacnia nas w przekonaniu, ze
nasze czasopisma i dziatalnos¢ sg wazne w ksztatto-
waniu zycia naukowego w Polsce, i ze nalezy 140-let-
nig juz histori¢ Towarzystwa kontynuowac.

Prof. dr hab. Elzbieta Pyza
Prezes Zarzqdu Gtownego
Polskie Towarzystwo
Przyrodnikow im. Kopernika

Skrocona wersja artykutu ukazala sie wczesniej
w PAUzie Akademickiej (VI nr 310), Tygodniku Pol-
skiej Akademii Umiejetnosci

B10LOGICZNE OBLICZE AUTYZMU

Agnieszka Regulska (Krakow)

Od dziesiatkow lat wielu badaczy probuje dociec,
jakie sg przyczyny zaburzen rozwojowych, w tym au-
tyzmu, nalezacego do grupy catosciowych zaburzen
rozwojowych. Ksiazka A. Brauner i F. Brauner wy-
dana w 1993 r. pokazuje, ze juz w starych basniach
i legendach mozna znalez¢é wzmianki o autyzmie,
wskazujgce na istnienie tego zaburzenia od dawna.
Pomimo wielu badan wcigz istnieje wiele niejasno-
$ci na jego temat, a przesledzenie historii ukazuje jak
zmienialo si¢ podejscie do tego zaburzenia.

Ponizszy artykut ma na celu ukazanie biologicz-
nych aspektow autyzmu. Przedstawitam krotko histo-
ri¢ tego zaburzenia oraz jego kryteria diagnostyczne.
Opisatam triad¢ autyzmu na podstawie DSM — IV
i [CD — 10 oraz zwrdcitam uwagg¢ na réznic¢ pomig-
dzy nimi a najnowszg klasyfikacja DSM — V. Stara-
fam si¢ odpowiedzie¢ na pytanie, czy wystepuje je-
den gen, ktéry mozna by nazwaé ,,genem autyzmu”.
Skoncentrowatam si¢ na opisie neuroanatomicznych
zmian w mozgu 0sob autystycznych oraz zaburze-
niach osrodkowej neurotransmisji — serotoninowej,
dopaminergicznej oraz gabaergicznej i glutaminer-
gicznej.

Autorem pierwszego naukowego opisu autyzmu
jest Leo Kanner. W 1943 roku w swoim artykule Au-
tistic disturbances of affective contact opisat historie
chordb jedenasciorga dzieci, u ktdrych zaobserwowat
specyficzne i1 szczegblnie odmienne zachowania, nie-
dajace si¢ zaklasyfikowac do zadnej znanej 6wczesnie
jednostki chorobowej. Sposrod 11 pacjentdéw u 5
Kanner odnotowal wymiary glowy przekraczajace
norme, co jest z jedna najwczes$niejszych wzmianek
na temat biologicznych aspektow tego zaburzenia.
Nazwal to zjawisko autyzmem wczesnodzieciecym

(autos z greckiego oznacza ,,sam”). Jako najwaz-
niejszg ceche autyzmu wskazal na nieumiejetnosc
i niezdolno$¢ do nawigzywania normalnych relacji
z innymi ludzmi, przejawiajacg si¢ od narodzin.

L. Kanner i L. Eisenberg wyrdznili pig¢ kryteriow
diagnostycznych autyzmu:

1. ,,Glegboki brak kontaktu emocjonalnego z in-

nymi ludZmi.

2. Pelne niepokoju, obsesyjne pragnienie zacho-
wania niezmiennosci.

3. Fascynacja przedmiotami, ktorymi dziecko
umiejetnie si¢ postuguje dzigki ruchom precy-
zyjnym.

4. Mutyzm lub rodzaj mowy, ktorego celem nie
wydaje si¢ by¢ komunikacja migdzyludzka.

5. Zachowanie inteligentnej i myslacej fizjono-
mii oraz duzy potencjat poznawczy, ujawnia-
jacy sie niezwykla sprawnoscig pamieci u tych
0s0b, ktore potrafia mowic, a w przypadku
dzieci niemych — umiej¢tno$ciami w wykony-
waniu testow, szczegoélnie tablic Séguina”.

W dzisiejszych czasach autyzm jest zaliczany do
zaburzen rozwoju, jednakze jego klasyfikacja wcigz
budzi wiele kontrowersji. Dwie najpowszechniejsze
dotychczas klasyfikacje chorob i problemow zdro-
wotnych — DSM — IV — TR (APA, 2000) i ICD — 10
(WHO, 1992) w podobny sposéb ujmujg kluczowe
cechy autyzmu — jest to tzw. triada autyzmu, do ktorej
zaliczaja si¢: (1) jakosciowe uposledzenie interakcji
spotecznych, (2) jakosciowe nieprawidtowosci i za-
burzenia w porozumiewaniu si¢ oraz (3) ograniczone,
sztywne 1 powtarzajace si¢ wzorce zachowania.

W najnowszej klasyfikacji DSM — V nastapity
pewne zmiany w odniesieniu do autyzmu. Powstata
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kategoria ,,zaburzenia neurorozwojowe”, do ktorej
zaliczamy niepelnosprawno$¢ intelektualng, zabu-
rzenia jezyka, ADHD, ASD (ang. Autism Spectrum
Disorder) oraz zaburzenia mowy. Samo pojecie ,,za-
burzenie neurorozwojowe” oznacza, ze W okresie
rozwojowym wystepuja szkodliwe czynniki etiopa-
togenetyczne wptywajace na osrodkowy uktad ner-
wowy (OUN), poza tym pojawiaja si¢ zaburzenia
w sferze poznawczej, emocjonalnej oraz spoteczne;.
W tej klasyfikacji nie znajdziemy pojgcia autyzm
z podtypami, jak miato to miejsce w DSM — 1V,
a jego miejsce zajely zaburzenia ze spektrum auty-
zmu. Celem zmiany ujecia tego zaburzenia byto okre-
$lenie takich jego kryteridw, aby mozna byto rozpo-
zna¢ go w kazdym wieku i przy kazdym poziomie
rozwoju poznawczego. Zmniejszono liczbe wymia-
réw, w obszarach, w ktorych byl on diagnozowany
— z 3 stworzono 2. Uposledzone interakcje spoteczne
oraz zaburzenia w porozumiewaniu si¢ potgczono
w jedno kryterium, natomiast sztywne i powtarzajg-
ce si¢ zachowania pozostaty bez zmian. Objawy te
muszg wystapi¢ we wczesnym dziecinstwie, ale nie
muszg si¢ objawia¢ w pehni, dopoki oczekiwania
spoteczne nie przekrocza ograniczonych mozliwosci
dziecka. W punktu widzenia terapeuty ujecie auty-
zmu w DSM V ma swoje zalety, jak i wady, ktore jed-
nak z punktu widzenia praktyka sg wigksze. Prawda
jest, ze dzigki nowemu pogladowi wigcej os6b ma
szanse zosta¢ zdiagnozowanych, natomiast polacze-
nie tak r6znorodnych zaburzen w jedng kategori¢ jest
nietrafnym zabiegiem, powodujacym chaos oraz brak
precyzji.

Proces diagnostyczny autyzmu opiera si¢ na roz-
poznawaniu symptomow widocznych w zachowaniu,
jak wskazuja powyzsze klasyfikacje. Nie rozpoznano
do tej pory zadnych jego zewngtrznych oznak, np.
w postaci innej budowy ciata, zmian w poruszaniu
si¢ czy zmian w wygladzie, jak moze mie¢ to miejsce
w innych zaburzeniach rozwojowych, np. w zespole
Retta, gdzie widoczny jest regres w rozwoju rucho-
wym i kontroli motorycznej (WHO, 1992).

Pomimo wielu badan nad autyzmem nie ustalo-
no, ktore geny jednoznacznie biorg udzial w jego
powstawaniu. Bonora i wspotpracownicy opisali
w 2006 roku stwierdzone dotychczas réznorodne
anomalie chromosomalne, wystepujace w autyzmie
— np. translokacje, inwersje, delecje i duplikacje.
W latach 2002-2011 liczni autorzy prowadzili i wcigz
prowadzg wiele badan nad poszczegdlnymi genami,
ktorych zmiany moga by¢ potencjalnymi przyczy-
nami autyzmu. Do najcze$ciej badanych nalezy du-
plikacja czgsci chromosomu 15 (15ql1-ql13) oraz
delecja 2q37, anomalie strukturalne chromosomu 7

oraz nieprawidtowosci w zakresie liczby i struktury
chromosomow piciowych. Kilkakrotnie podejmowa-
no proby zbadania genu SLC25A12 (mitochondrial-
ne biatko nos$nikowe asparginianu/glutaminianu),
znajdujacego si¢ w regionie 2q31-32, poniewaz byt
on zwigzany z ASD. Wyniki z tego obszaru prezen-
tuja si¢ jednak bardzo niespdjnie i nie pozwalajg na
dalsze wnioskowanie na temat wptywu tego genu na
powstawanie autyzmu.

Grupa 0s6b z autyzmem jest zréznicowana we-
wnetrznie. Osoby te r6znig si¢ nie tylko poziomem
funkcjonowania spotecznego czy poznawczego, ale
jak pokazujg wyniki badan, takze czynnikami powo-
dujacymi to zaburzenie. Proby znalezienia konkret-
nych gendéw powodujacych autyzm wcigz koncza si¢
niepowodzeniem, zaden z badaczy nie jest w stanie
wskaza¢ tylko jednego genu, ktory mogliby$my na-
zwaé ,,genem autyzmu”. Sprawa jest niemniej trud-
na w kontekscie budowy mézgu u 0s6b z autyzmem,
jednakze dotychczasowe wyniki badan pokazuja, ze
wystepuje nieprawidlowy rozwdj moézgu w tej gru-
pie. Najczesciej badano platy czotowe i skroniowe,
spoidto wielkie, mozdzek, ciato migdatowate i uktad
limbiczny. Warto pamigtac, ze oprocz czynnikow ge-
netycznych wpltyw na powstawanie autyzmu majg
takze czynniki srodowiskowe, i najczgsciej jest to
wypadkowa tych dwoch rodzajow czynnikow.

Do najbardziej potwierdzonych i jednocze$nie
najmniej dyskusyjnych faktow nalezy zwigkszona
objeto$¢ mdzgu u 0sob z autyzmem. Na t¢ kwestie
zwrocil uwage juz w 1943 roku Kanner, a zostalo to
potwierdzone przez pozniejsze badania. Za pomo-
ca obrazowania metoda rezonansu magnetycznego
wykazano dysproporcje objetosci substancji biatej
1 szarej mozgu, co wptywa bezposrednio na jego cat-
kowita objetos¢. Badania z lat 2005-2008 dostarczy-
ly bardziej szczegdtowych informacji w tym obsza-
rze. U dzie¢mi z autyzmem w porownaniu z dzie¢mi
w pelni zdrowymi wykryto poszerzenie komor mo-
zgowych 1 zmiany w obrebie mozdzku. Nie zanoto-
wano natomiast zadnych rézni¢ w istocie biate;j.

Inni badacze wykryli wystapienie zacienienia isto-
ty szarej korowej u 0sob dorostych z ASD w obrebie
obszaré6w odpowiedzialnych za funkcje spoteczne
1 system neuronow lustrzanych. Wysunigto hipotezg,
ze gldwng przyczyna autyzmu sg zaburzenia uktadu
neuron6éw lustrzanych w korze przedczotowej, ponie-
waz ich prawidtowa funkcja umozliwia odczuwanie
empatii, odczytywanie intencji, nasladowanie mimi-
ki, zabawy w udawanie i uczenie si¢ jezyka. Prze-
prowadzone badania V.S. Ramachandrana, E. Alt-
schulera oraz J. Pineda na poczatku jednego chtopca
z autyzmem, a pozniej kilkudziesigciu innych dzieci
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autystycznych z wykorzystaniem EEG udowodnity
wyzej wymieniong hipoteze. U dzieci z autyzmem
podczas siedzenia bezczynnego wystepuje rytm p,
ktory prawidtowo zanika, gdy zostang poproszone
o wykonanie r6znych ruchow. Jednakze, co wazne,
nie zanika — cho¢ powinien, podczas obserwowa-
nia innej osoby wykonujacej te ruchy, co wskazuje
na zaburzony uktad neurondéw lustrzanych. W bada-
niach M. Villalobos i wspolpracownikow z uzyciem
fMRI potwierdzono u 0sob autystycznych ostabienie
funkcjonalnych potaczen pomigdzy kora wzrokowa
a przedczolowym obszarem uktadu neuronow lu-
strzanych. Badania nad uktadem neuronow lustrza-
nych pozwalaja wyjasni¢, a przede wszystkim zro-
zumie¢ pewne zaburzenia u os6b z autyzmem, jak
nieumiej¢tnos¢ rozumienia metafor i weczuwania sig
w sytuacje innych osob oraz trudnosci jezykowe.

U o0s6b z autyzmem odnotowano takze atypowe
rozmieszczenie zakretow 1 bruzd korowych oraz
zmiany w ich glebokosci — bruzdy w obszarach czo-
towych i skroniowych sa przesuniete, podobnie jak
szczelina Sylwiusza. Przypuszcza si¢, ze powodem
tych zmian moze by¢ nadekspresja lub uspienie genu
SLC25A12, o ktoérym byta juz w mowa w odniesieniu
do przyczyn genetycznych w autyzmie.

Liczne badania wskazujag na nieprawidtowos$ci
w budowie uktadu limbicznego. Stwierdzono wigk-
sza jego objetos¢ u dzieci z autyzmem w poroOwnaniu
do dzieci zdrowych. Wykazano w strukturach anato-
micznych uktadu limbicznego (m.in. w hipokampie
i wybranych jadrach amygdali) wicksze zaggszczenie
neuronéw i jednoczesnie ich mniejsze rozmiary. Wy-
dawato sig, ze uktad limbiczny odgrywa wazng role
w powstawaniu trudnosci spoteczno-emocjonalnych
u 0séb z autyzmem, stad podejmowano wiele prob,
aby doszukac si¢ zwigzku przyczynowo-skutkowego.
Brakuje jednak jednoznacznych i niepodwazalnych
dowodow na istnienie tak zwanej amygdalarnej teo-
rii autyzmu (cialo migdatowate, amygdala, to wazna
struktura uktadu limbicznego zwiazana z emocjami).

Wyniki badan neuroanatomicznych hipokampa
u 0s6b autystycznych sg bardzo niespdjne. Schuman
wraz ze wspotpracownikami (w 2004 roku) odnoto-
wat zwigkszenie tej struktury u nastolatkow z auty-
zmem. Inne wyniki uzyskata Elizabeth H. Aylward
1jej wspotpracownicy (w 1999 roku) —ich wyniki ba-
dan wskazuja na mniejsze rozmiary hipokampa w tej
grupie. Zaprezentowane wyniki badan pokazuja duza
rozbieznos¢, co nie pozwala na wyciaganie daleko
idacych wnioskow na temat tej struktury i korelacji
z wystgpowanie autyzmu.

Podsumowujac, przedstawione badania wykazuja,
iz jest wiele nieprawidlowosci w zakresie budowy

mozgu, co wplywa na jego funkcjonowanie, a co
w konsekwencji powoduje zaburzenia u 0s6b z auty-
zmem. Jednak trzeba pamigta¢, Zze zmianom neuro-
anatomicznym towarzyszg takze zaburzenia o$rodko-
wej neurotransmisji. Dotyczy to zaburzen w zakresie
przekaznictwa serotoninowego, dopaminowego oraz
gabaergicznego i glutaminergicznego.

Od 1961 roku jest badany zwigzek pomigdzy auty-
zmem a ukladem serotoninergicznym. Badania Ander-
sona i wspotpracownikow dostarczaja informacji, iz
u 1/3 autystow stwierdza si¢ zwickszone stgzenie se-
rotoniny w surowicy oraz w ptytkach krwi. Nalezy za-
znaczy¢, ze badania te byly wykonywane na obwodzie
— w krwi i plytkach krwi, natomiast wyniki uzyskane
w zachowaniu chorych po podaniach lekow wskazuja
na role serotoniny w o$rodkowym uktadzie nerwowym
w wielu zaburzeniach autystycznych. Autysci leczeni
lekami przeciwdepresyjnymi hamujacymi wychwyt
zwrotny serotoniny, zwtaszcza SSRI (selektywne inhi-
bitory wychwytu zwrotnego serotoniny) wykazuja po-
prawe w zakresie zachowan stereotypowych i agresyw-
nych. Cook E.H. 1 Leventhal B.L. przedstawili w pracy
z roku 1996 schemat zmian transmisji w osrodkowym
uktadzie nerwowym w autyzmie. Podstawowym wnio-
skiem autoréw jest stwierdzenie, ze w autyzmie zmniej-
szona jest funkcjonalna aktywno$¢ serotoniny (5-HT)
w synapsach. Moze to skutkowa¢ wystapieniem leku,
zachowan rytualnych i agresji, a takze nieprawidtowym
rozwojem mozgu. To zmniejszenie przekaznictwa 5-HT
moze by¢ skutkiem obnizonej syntezy tej aminy, wzro-
stu wrazliwosci hamujacych autoreceptoréw, zmniej-
szeniem uwalniania 5-HT, wzrostem jego wychwytu do
zakonczen, obnizeniem wrazliwoSci receptorow postsy-
naptycznych lub obnizonej transdukcji sygnatu postsy-
naptycznego. Lecznicze traktowanie podnoszace trans-
misj¢ 5-HT moze poprawia¢ zaburzone w autyzmie
funkcje. Tak dziatajg np. inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny, ktore podnosza w ten sposob poziom 5-HT
W synapsie.

U o0s6b autystycznych mozna zaobserwowac ste-
reotypowe zachowania, wahania nastroju, napady
agresji oraz deficyty w obszarze komunikacji interper-
sonalnej, np. osoby sa wycofane, skierowane do we-
wnatrz. Te objawy autyzmu mogg by¢ zwigzane takze
z zaburzeniem funkcjonowania uktadu dopaminer-
gicznego. W korze przedczotowej 0sob autystycznych
aktywno$¢ synaps dopaminowych jest mniejsza, niz
u 0s6b zdrowych, co mogloby sugerowa¢ zmniej-
szenie transmisji dopaminergicznej. Podkreslana
jest rola dopaminy (DA) w procesach pamigciowych
i emocjonalnych oraz jej dziatanie troficzne w roz-
woju. Jest to jednak obszar wcigz badany i wystepuje
niewiele wzmianek na ten temat.
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Postuluje si¢ roéwniez role neuroprzekaznikow
aminokwasowych — pobudzajacego kwasu glutami-
nowego i hamujgcego kwasu gamma aminomasto-
wego (GABA) w autyzmie. Badania wykazatly, ze
stezenie GABA w surowicy jest wyzsze u mtodych
0s0b z autyzmem, niz w grupie kontrolnej, natomiast
ostabiona jest funkcja neuroprzekaznikowa GABA
w obwodach neuronalnych mézgu. Co moze by¢
czynnikiem ryzyka wystapienia autyzmu w kontek-
Scie tego przekaznictwa? Jak dowodza badania Me-
nold i wspotpracownikow (2001) takim czynnikiem
jest zmiennos¢ nukleotydow w obrgbie genu kodu-
jacego podjednostke receptora GABA-A w obrebie
chromosomu 15q11-13. Wazne, aby pamigtac, ze
neurony gabaergiczne petnig w korze rol¢ modulu-
jacych interneuronow i zaburzenia tych obwodow
neuronalnych zaburza przekaz informacji o zyciu
emocjonalnym z uktadu limbicznego do kory. Inng
role petni kwas glutaminowy — jest on neuroprzekaz-
nikiem pobudzajacym, petni istotng role w procesach
plastycznosci zachowania, uczenia si¢ i pamigci.
Moreno-Fuenmayor i wspolpracownicy (w 1996 r.)
zbadali, ze w surowicy u czeéci 0sob z autyzmem ste-
zenie kwasu glutaminowego, asparaginowego i taury-
ny jestistotnie wyzsze, niz w grupie kontrolnej, co jed-
nak nie jest rtOwnowazne ze zwigkszonym stezeniem
w mozgu. Jest to kwestia trudna do rozstrzygnigcia

oraz niemozliwa do jednoznacznej interpretacji. Uwa-
za si¢ jednak na ogol, ze w autyzmie zaburzona jest
w mozgu prawidtowa rownowaga migdzy pobudza-
jacym kwasem glutaminowym a hamujacym GABA,
w kierunku nadczynnosci glutaminianergicznej i nie-
doczynnosci GABA.

Autyzm jest zaburzeniem o zlozonej etiologii.
Wystapienie autyzmu jest wypadkowa czynnikow
genetycznych oraz $rodowiskowych. Pomimo prze-
prowadzonych wielu badan wciaz nie jesteSmy w sta-
nie wskaza¢ jego konkretnych przyczyn. Wiele kon-
trowersji budzi sama klasyfikacja autyzmu. Nalezy
pamigtac, ze wazne sg nie tylko osoby z autyzmem,
ale takze ich rodziny, ktore dzwigajg na barkach
trudy codziennego funkcjonowania. Aby poszukiwaé
nowych terapii oraz zmierza¢ do odkrycia skutecz-
nej farmakoterapii trzeba wcigz bada¢ biologiczne
podloze autyzmu. Na szczegdlne uwage zasluguje
regulacja neurotransmisji, ktora daje najwigksze pole
manewru podczas leczenia. Nie mozna jednak zapo-
mnie¢ o neuroanatomicznych korelatach autyzmu,
ktére dostarczajag nam waznych informacji o funk-
cjonowaniu moézgu osob z tej grupy. Kazde kolejne
badania naukowe prowadzi¢ moga do wyznaczania
nowej drogi poszukiwan i wzbogacenia naszej wie-
dze na temat tego zaburzenia.
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CHRONOPSYCHOLOGIA W ZARYSIE —
PRZEGLAD BADAN I PRAKTYCZNYCH ZASTOSOWAN

Marta Gora (Krakow)

Chronopsychologia — definicja

Sama nazwa dziedziny sktada si¢ z trzech cztonow
greckich stow, kolejno oznaczajacych czas (ypovog
= chronos), nastgpnie dusze, ,,psyche” (yoyn) oraz
wiedzg, stowo, rozumowanie (Aoyog = logos). Moz-
na zatem w szeroki i ogo6lny sposéb stwierdzié,
iz chronopsychologia to nauka, ktorej celem jest
poznanie wzajemnych zalezno$ci pomiedzy cza-
sem a psychika czlowieka, rozumiang najczesciej
w kategoriach sprawno$ci psychomotorycznej, ale
i robwniez samopoczucia. Obszary praktycznych za-
stosowan badan chronopsychologicznych dotycza
glownie pracy zmianowej, zjawiska jet lag oraz ana-
lizy rytmoéw biologicznych, w tym rytmoéw okotodo-
bowych, ultradobowych i infradobowych.

Badania chronopsychologiczne — wprowadzenie

Wspolczesnie dominuja trzy gtdéwne sposoby pro-
wadzenia badan chronopsychologicznych. Oprocz eks-
perymentow naturalnych, bedacych pierwsza z trzech
wspomnianych metod przeprowadza si¢ badania w for-
mule constant routine oraz _forced desynchrony. Ostat-
nie dwa wymienione protokoly zostaly opracowane
w celu uniknigcia najwazniejszej wady eksperymen-
tow naturalnych, jakg jest naktadanie si¢ na sktadowa
endogenng badanego rytmu sktadowej egzogennej. In-
nymi stowy w eksperymencie naturalnym nie jestesmy
w stanie stwierdzic, jaka czg¢s¢ badanego zjawiska za-
lezna jest od wptywu wskazowek ze srodowiska, jaka
za$ determinowana jest dzialaniem wewngtrznego ze-
gara biologicznego danego organizmu.




