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Objawy autyzmu, zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem
uwagi oraz innych zaburzen neurorozwojowych jako przejaw zaburzonej
neuroplastycznosci

Symptoms of autism, attention-deficit/hyperactivity disorder and other neurodevelopmental
disorders as a manifestation of impaired neuroplasticity
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Streszczenie |

Summary |

Zaburzenia obejmujace rozny stopien behawioralnej dezorganizacji, nieprawidtowy rozwoj funkgji poznawczych oraz
deficyty w zakresie funkcjonowania spotecznego zostaly ujete w klasyfikacji DSM-V (2013) jako grupa zaburzen
neurorozwojowych, w obrebie ktorej znajduja si¢ m.in. takie kategorie nozologiczne, jak upoSledzenie umystowe,
zaburzenia ze spektrum autyzmu, zespdt nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi, specyficzne zaburzenia
uczenia si¢, zaburzenia motoryczne oraz zaburzenia komunikacji. Objawy wystepuja od poczatku okresu rozwojowego,
czesto z réznym nasileniem, wspolistnieja ze soba, a ich obraz kliniczny wraz z wiekiem moze ulega¢ zmianom. Mimo
intensywnych badaf procesy i mechanizmy mézgowe, ktore leza u podstaw deficytow poznawczych i behawioralnych,
pozostaja nadal niejasne. W ostatnich dekadach wskazuje si¢ na mozliwy udzial zaburzonej neuroplastycznosci
w powstawaniu objawOw zaburzefi neurorozwojowych. Wedtug wspotczesnych koncepcji plastycznoS¢ jest
ta wiasciwoscig uktadu nerwowego, ktora odpowiada za procesy uczenia si¢, zapamig¢tywania, samoregulacji
oraz adaptacji do zmieniajacych si¢ warunkéw Srodowiska. W rozwijajacym si¢ mézgu dynamiczne procesy
zwigzane z przebudowa facznosci neuronalnej sa wynikiem wzajemnego oddziatywania czynnikéw genetycznych
i Srodowiskowych. Ostatnie dekady przyniosty wiele dowodow wskazujacych na udziat macierzy zewnatrzkomorkowej
w procesach plastycznosci synaptycznej uktadu nerwowego. Dwukierunkowy charakter plastycznosci synaptycznej
obejmuje dojrzewanie i eliminacj¢ potaczen synaptycznych. Proteoliza macierzy zewnatrzkomorkowej podczas
wezesnego okresu rozwoju ukltadu nerwowego wydaje si¢ odgrywac kluczowg role w proliferacji, migracji
i roznicowaniu komdrek nerwowych oraz tworzeniu sieci neuronalnych. Nieprawidtowa aktywnos¢ proteaz w obrebie
macierzy zewnatrzkomorkowej hipotetycznie moze zaburzac strukturg i funkcje sieci neuronalnych, prowadzac do
ujawniania si¢ dysfunkcji poznawczych i behawioralnych w zaburzeniach neurorozwojowych.

Stowa kluczowe: zaburzenia neurorozwojowe, neuroplastycznoS¢, deficyty poznawcze, zachowania, dzieci

The neurodevelopmental disorders are characterized by behavioural disorganization, cognitive dysfunction and
deficits of social communications which are present from early childhood. They consist, according to the DSM-V
(2013) classification, of the intellectual disabilities, the autism spectrum disorder (ASD), attention-deficit/
hyperactivity disorder (ADHD), specific learning disorder, motor disorders, stereotypic movement disorder, and
communication disorders. Symptoms of this disorders are present from the beginning of development, and
frequently many of them with varying intensity occur together and their clinical picture may change with increasing
age. Despite intensive research, brain mechanisms that underlie cognitive and behavioural deficits remain unclear.
According to modern concepts, the plasticity is the property of the nervous system which is responsible for the
processes of learning, memory, self-regulation and adaptation to changing environmental conditions. Dynamic
processes associated with remodelling of neuronal connectivity in the developing brain are the result of the interaction
of genetic and environmental factors. Recent decades have brought a lot of evidence pointing to a part of the
extracellular matrix (ECM) in the process of synaptic plasticity of the nervous system. Bidirectional nature of synaptic
plasticity involves maturation and elimination of synaptic connections. The proteolysis of extracellular matrix during
early development of the nervous system appears to play a key role in the proliferation, migration and differentiation
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of nerve cells and the formation of neural networks. Hypothetically distorted activity of ECM proteases may interfere
structure and function of the neural network and create of symptoms of neurodevelopmental disorders.
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WSTEP

rupa zaburzefl ujawniajacych si¢ we wezesnym
Gokresie rozwojowym zostala ujeta w DSM-V

(APA, 2013) jako zaburzenia neurorozwojo-
we. Wsrdd fenotypdw nozologicznych wyodrebniono
m.in. niepetnosprawnos¢ intelektualng (1%), spektrum
zaburzen autystycznych (autism spectrum disorder, ASD)
(1%), zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficy-
tem uwagi (attention-deficit/hyperactivity disorder, ADHD)
(5%), specyficzne trudnosci w nauce (5-15%), zaburzenia
motoryki oraz zaburzenia komunikacji.
Ro6zne fenotypy zaburzeni neurorozwojowych czesto
wspotwystepuja ze soba, a stopien nasilenia deficytow po-
znawczych, nieprawidiowych zachowan oraz dysfunkcji
w zakresie komunikacji i umiejetnoSci spotecznych moze
zmieniac si¢ z wiekiem. Wiele ostatnich badan wskazuje,
ze zaburzone funkcjonowanie spoteczne dzieci z ADHD
moze by¢ etiologicznie powigzane ze spektrum zaburzen
autystycznych®, z drugiej strony objawy o charakterze
nadmiernej aktywnosci ruchowej, impulsywnosci, niepoko-
ju wystepuja czesto obok osiowych objawow autyzmu®.

HIPOTETYCZNA ROLA
NEUROPLASTYCZNOSCI W PATOGENEZIE
ZABURZEN NEUROROZWOJOWYCH

Mimo ze deficyty poznawcze i objawy behawioralne
sg intensywnie badane i dobrze udokumentowane, pro-
cesy i mechanizmy mézgowe, ktore lezg u podstaw tych
zaburzen, nadal pozostajg niejasne. Badania neuropsy-
chologiczne sugeruja szereg nieprawidtowosci zwigza-
nych z przetwarzaniem i przechowywaniem informacji
w mo6zgu®-?, ktére mogg by¢ wynikiem zaburzonej neu-
roplastycznosci®. Wedtug wspoiczesnych koncepcji pla-
stycznos¢ jest ta wlasSciwoScig uktadu nerwowego, ktdra
umozliwia procesy uczenia si¢, zapami¢tywania, samo-
regulacji oraz adaptacji®. Ostatnie dekady przyniosty
wiele dowoddw wskazujacych na udzial macierzy ze-
wnatrzkomorkowej (extracellular matrix, ECM) w proce-
sach plastycznosci synaptycznej uktadu nerwowego!'%1b.
Podczas wczesnego rozwoju ECM odgrywa kluczowg
role w proliferacji, migracji i réznicowaniu komorek ner-
wowych oraz tworzeniu sieci neuronalnych*!2. W doj-
rzatym mo6zgu ECM nie tylko wspomaga mechanicznie
komorki nerwowe, ale ulegajac ciagtej przebudowie pod
wplywem réznych bodzcow, bierze udziat w procesach
plastycznosci strukturalnej oraz regulacji metabolizmu
neuronow i gleju’.
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Modyfikacja ECM w ukiadzie nerwowym zachodzi pod
wplywem réznych proteaz wydzielanych przez neuro-
ny i komorki glejowe. Metaloproteinazy macierzy (matrix
metalloproteinases, MMP) odgrywaja istotng rol¢ w remo-
delowaniu ECM w r6znych stanach fizjologicznych oraz
patologicznych!*1>-19 Prawidtowa aktywnos$¢ metalopro-
teinaz jest szczegOlnie istotna we wezesnym okresie zycia,
kiedy potaczenia migdzy neuronami wymagaja precyzyj-
nego dostrojenia®!.

Metaloproteinaza 9 (MMP-9), ze wzgledu na szerokie
spektrum substratowe, wydaje si¢ odgrywac istotng roleg
w powstawaniu objawdw zaburzen neurorozwojowych.
Badania na modelach zwierzecych wskazujg na udziat
MMP-9 w tworzeniu polaczen synaptycznych, modelowa-
niu mielinizacji uktadu nerwowego, tworzeniu patologicz-
nej plastycznosSci w procesie epileptogenezy!¢-'8. W wielu
badaniach klinicznych zwrécono uwage na udziat MMP-9
w stanach zapalnych, chorobach autoimmunologicznych,
przerzutach nowotworowych, zaburzeniach neurodegene-
racyjnych-141°2U oraz mozliwg rol¢ tego enzymu w re-
organizacji ECM po urazach uktadu nerwowego!1>2223.
Pojedyncze doniesienia sugeruja zwiazek podwyzszonej
aktywnosci MMP-9 z choroba dwubiegunowa, autyzmem
i objawami ADHD®4+20,

Wzrost aktywnosci tej metaloproteinazy w procesach za-
palnych, hipoksji czy urazach mézgu moze prowadzi¢ do
dysfunkcji bariery krew—mozg©®>22%. Mogloby to potwier-
dzac hipotez¢ o wplywie w okresie prenatalnym czynnikow
Srodowiskowych, takich jak infekcje wirusowe, niedotlenie-
nie, neurotoksyny, nikotyna i alkohol, na wzrost ekspresji
MMP-9, a w konsekwencji na powstawanie roznych obja-
wOW z obszaru zaburzen neurorozwojowych %33,

W ostatnich latach badano zalezno$¢ migdzy podwyzszo-
ng aktywnoscia MMP-9 i objawami autyzmu“?>. Uwaza
si¢, ze objawy powigzane z autyzmem moga wynikac z nie-
prawidtowych potaczen synaptycznych w zespole kruchego
chromosomu X (fragile X syndrome, FXS)?>336, Podwyz-
szong aktywnos¢ MMP-9 oraz nieprawidtowe dojrzewanie
kolcow dendrytycznych, biorgcych udziat w powstawaniu
synaps, stwierdzono w hipokampie mysiego modelu FXS —
knockout FMR1¢4373% Gen FMR! (uposledzenia umysto-
wego) w zespole kruchego chromosomu X jest odpowie-
dzialny za syntez¢ biatka FMRP, ktore hamuje aktywnos¢
MMP-9@539 Prawdopodobnie mutacja FXS (>200 po-
wtorzen CGG) zaburza hamowanie MMP-9 przez FMPR,
prowadzac do ujawniania si¢ r6znorodnych objawow fe-
notypowych, takich jak autyzm, zaburzenia uwagi, nad-
pobudliwos¢, impulsywnoS¢ czy niepetnosprawnos¢ inte-
lektualna“?>3%. Zastosowanie minocykliny, ktéra hamuje
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aktywno$¢ MMP-9, powoduje zmniejszenie tych objawow
u pacjentoéw z zespotem FXS@337 Wykazano rowniez,
ze minocyklina wplywa na dojrzewanie kolcow dendrytycz-
nych hipokampa w modelu zwierzgcym“33% co potwier-
dza hipotezg o nieprawidtowej aktywnosci MMP-9.

WNIOSKI

Mimo ze wiedza dotyczaca znaczenia neuroplastyczno-
Sci w powstawaniu zaburzefi neurorozwojowych pozosta-
je niepetna, aktywnos¢ proteolityczna MMP-9 w procesach
przebudowy sieci neuronalnych mézgu podczas ontogene-
zy wydaje si¢ wazna. Mechanizmy prowadzace do wzrostu
aktywnoSci MMP-9 w krytycznych okresach rozwojowych
wymagaja dalszych badan w celu okreSlenia potencjalnego
wplywu tego enzymu na zaburzenia rozwoju ukfadu ner-
wowego u dzieci. Petne wyjasnienie roli zaburzonej neuro-
plastycznosci moze mie kluczowe znaczenie dla nasze-
go zrozumienia dysfunkcji poznawczych i behawioralnych
oraz poszukiwania nowych strategii leczenia zaburzen
neurobehawioralnych.
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