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STRESZCZENIE

Cel. Autyzm dzieciecy jest ciezkim zaburzeniem rozwoju charakteryzujqcym sie uposledzeniem spolecznego funkcjonowania
chorych, zaburzeniami jezykowymi oraz stereotypowymi zachowaniami.

Poglqdy. Autyzm rozwija sie na skutek zaburzen anatomicznego rozwoju mozgu, ktorym towarzyszq zaburzenia osrodkowej
neurotransmisji i obecnos¢ deficytow neuropsychologicznych. Wykazano, zZe w autyzmie zaburzona jest zarowno osrodkowa
transmisja serotoninergiczna, obwodowy metabolizm serotoniny, jak i zmienione jest powinowactwo receptorow serotoninowych do
agonistow i antagonistow. Sq rowniez prace podkreslajqce udzial transportera serotoniny w patogenezie autyzmu. U chorych na
autyzm zaburzeniu ulega takze osrodkowa transmisja cholinergiczna, co wykazano zarowno w badaniach mézgow, jak i w badaniu
wydalania z moczem metabolitow acetylocholiny. Zaburzony osrodkowy metabolizm opioidow wiqze si¢ z agresjq i autoagresjq,
ktorych nasilenie zmniejsza si¢ po podaniu naltreksonu. Rowniez niektore neuropeptydy biorq udzial w patogenezie objawow
autyzmu, w tym oksytocyna, sekretyna i wazoaktywny peptyd jelitowy.

Whioski. Zlozona etiopatogeneza autyzmu dzieciecego zmusza do poszukiwania nowych metod leczenia. Badanie zmian neuro-
chemicznych w o.u.n otwiera nadzieje na poznanie dziatania lekow juz stosowanych w leczeniu autyzmu, a by¢ moze i odkrycie
nowych metod farmakoterapii tej choroby.

SUMMARY

Objectives. Infantile autism is a severe developmental disorder characterized by marked social deficits, language impairment, and
a restricted range of stereotyped repetitive behaviours.

Review. Autism is a consequence of disturbances in the anatomical development of the brain, associated with CNS neurotransmission
disorders and neuropsychological deficits. Disorders have been found in autism not only as regards the CNS serotoninergic transmis-
sion, but also peripheral serotonin metabolism and serotonin receptors affinity to agonists and antagonists. A series of studies have
shown elevated serotonin concentrations in the brain, in blood, and urine. In support of this, decreased 5-HT-2 binding has been
reported. An association study was performed to elucidate the role of the serotonin transporter gene as a susceptibility factor for
autism. Besides, in autistic children the CNS cholinergic transmission is abnormal, as evidenced both by post mortem brain studies and
by changed levels of dopamine, acetylcholine and its metabolites in urine samples. The altered CNS metabolism of opioids is associated
with aggression and autoaggression — both reduced after admininstration of naltrexone, an opioid agonist. Moreover, some neuropeptides
(including VIP, oxitocine, and secretine) are involved in the pathogenesis of autism.

Conclusions. In view of the complex pathogenesis of infantile autism new treatment methods must be sought. It can be hoped that
research into neurochemical abnormalities in the CNS will not only will increase our understanding of action of the already existing
drugs used in the treatment of autism, but perhaps also contribute to discovering new methods of pharmacotherapy of this condition.
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Autyzm — to zaburzenie rozwojowe osrodkowego  wzorcami aktywnosci ruchowej, zainteresowan i aktyw-
uktadu nerwowego uwarunkowane biologicznie [1, 2]. nosci [3, 4]. Zaburzenia koncentracji uwagi wystepuja
Autyzm charakteryzuje si¢ zaburzeniem interakcji spo- u 60% o0s6b chorych na autyzm, nadaktywnos$¢ u 40%,
lecznych, nieprawidlowym funkcjonowaniem komuni- zachowania obsesyjne u 37%. 16% do 86% auty-
kacji werbalnej 1 niewerbalnej oraz stereotypowymi stycznych dzieci wykazuje zachowania kompulsywne,
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50-89% demonstruje stereotypie wypowiedzi, a 70%
stereotypowe manieryzmy [2, 5]. U 17 do 47% dzieci
autystycznych stwierdza si¢ stany lekowe, u 9 do 44%
chorych wykry¢ mozna zaburzenia nastroju i nadmierna
drazliwo$¢. Zaburzenia snu stwierdzono u 11% chorych
autystycznych, 24—43% miato epizody samookaleczen,
a u 8% stwierdza sig¢ tiki [2, 5]. Rozpoznawanie 1 rozni-
cowanie autyzmu od innych zaburzen rozwoju umozli-
wiaja kryteria zawarte w ICD-10 [3, 4].

Autyzm, jako odrgbny zespol chorobowy opisat
Kanner. Traktowat on autyzm jako odrgbny od schizo-
frenii zespdt chorobowy. Potem oba zespotly chorobowe
byly czgsto mylone, gtownie ze wzgledu na mylenie po-
je¢ ,,autyzm” jako zespot chorobowy i ,,autyzm” jako
jeden z osiowych objawow schizofrenii. Autyzm uwa-
zano tez za zaburzenie emocjonalne, ktorego zrodto
tkwi w dysfunkcjonalno$ci rodziny nuklearnej. W chwili
obecnej nie mozna upatrywac genezy autyzmu w zabu-
rzeniu funkcjonowania systemu rodzinnego, co nie ozna-
cza, ze nadal terapia rodziny z dzieckiem autystycznym
posiada kluczowe znaczenie w rehabilitacji [5].

Przyczyny wielu zaburzen wystepujacych w autyz-
mie wiaze si¢ z wystgpowaniem nieprawidlowosci w za-
kresie budowy i funkcjonowania mézgowia [6]. Do
czynnikow etiologicznych tego zaburzenia nalezy zali-
czy¢ te wszystkie, ktore maja bezposredni i posredni
wplyw na rozwoj osrodkowego uktadu nerwowego [7].
Bierze si¢ pod uwagg przebieg ciazy i porodu, choroby
matki w czasie ciazy oraz czynniki genetyczne i nara-
zenie na egzogenne substancje chemiczne. Powyzsze
czynniki moga by¢ przyczyna zmian neuroanatomicz-
nych i neurochemicznych, a poprzez to takze deficytéw
neuropsychologicznych [6, 8]. Wérdd nieprawidlowos-
ci anatomicznych uwagg zwraca nieprawidlowa struk-
tura moézdzku, nieprawidtowosci struktury cytoarchitek-
tonicznej kory mdzgu oraz zaburzenia struktury ptatow
czotowych, skroniowych i hipokampa [9, 10]. Zmia-
nom neuroanatomicznym towarzysza deficyty neuro-
psychologiczne i zaburzenia w funkcjonowaniu osrod-
kowej transmisji synaptycznej [11]. Celem artykutu jest
omowienie aktualnej wiedzy na temat zaburzen o$rod-
kowej neurotransmisji w autyzmie. Nalezy jednak zazna-
czy¢, ze zaburzen w funkcjonowaniu neurotransmisji
nie da si¢ omowi¢ oddzielnie od niektorych zagadnien
z zakresu patogenezy choroby, zmian neuroanatomicz-
nych, obecnosci deficytoéw neuropsychologicznych oraz
od zagadnien farmakoterapii.

ZABURZENIA W ZAKRESIE OSRODKOWEGO
PRZEKAZNICTWA SEROTONINOWEGO

Zwiazek pomigdzy uktadem serotoninergicznym a au-
tyzmem jest przedmiotem badan od 1961 r., kiedy to we
krwi pacjentow autystycznych stwierdzono podwyzszo-
ne stezenie serotoniny [11, 12]. U ponad 1/3 chorych
z zaburzeniami autystycznymi stwierdza si¢ zwigkszo-
ne stgzenie serotoniny w surowicy i w ptytkach krwi
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[13]. Nasilenie transmisji serotonionowej stwierdzono
rowniez w o$rodkowym uktadzie nerwowym u oséb
autystycznych [14]. Istnieje kilka hipotez thumaczacych
obwodowa hiperserotonemi¢ w przebiegu autyzmu i na-
silenie transmisji serotoninowej w moézgowiu. Uwaza
si¢, ze zjawisko to moze by¢ zwiazane ze zwigkszonym
transportem serotoniny do ptytek i do komodrek ner-
wowych, wzrostem syntezy serotoniny, ze spadkiem jej
katabolizmu oraz ze zmniejszeniem zdolnos$ci wigzania
transmitera przez receptor 5-HT2 [15]. Wzrost stgzenia
serotoniny w plytkach krwi posiada wazne znaczenie,
gdyz trombocyty sa uzytecznym modelem oceny zmian
biochemicznych zachodzacych w osrodkowym uktadzie
nerwowym [16]. Trombocyty zatem staty si¢ mode-
lowym obiektem badan nad rola serotoniny w pato-
genezie autyzmu i innych zaburzen psychicznych.

Szczegolne zainteresowanie w patogenezie autyzmu
budzi polimorfizm genu kodujacego receptor serotoni-
nowy 5-HT2A zlokalizowany na chromosomie 13 [17].
Polimorfizm tego genu moze przektadac si¢ na aktyw-
no$¢ receptora, a poprzez to na zdolno§¢ do wiazania
si¢ serotoniny z tym receptorem [17].

Innym genem zwiazanym z metabolizmem serotoni-
ny i patogeneza autyzmu jest gen kodujacy bialko trans-
portera serotoniny [13, 18]. Uwaza sig, ze zwigkszona
aktywno$¢ transportera serotoniny (bialtko wychwytu
zwrotnego) zwiazana jest ze zwigkszonym st¢zeniem
serotoniny w ptytkach krwi i neuronach mézgowia [13,
18]. Wykazano rowniez zwiazek pomigdzy polimor-
fizmem promotora genu kodujacego transporter seroto-
niny a wystegpowaniem autyzmu [19, 20, 21, 22]. Auto-
rZy prac sugeruja, ze genetyczny zwiazek z autyzmem
dotyczy dhuzszego wariantu genu zawierajacego dodat-
kowe sekwencje powtarzajace si¢ [19, 20]. Warianty
krotkie z delecjami fragmentow genu promotora zwia-
zane sa takze z zaburzeniami Igkowymi i z choroba
afektywna dwubiegunowa [23, 24]. Niektorzy autorzy
jednak nie potwierdzili zwiazkéw pomigdzy polimorfiz-
mem w obrebie genu dla transportera serotoniny a wy-
stgpowaniem autyzmu [25, 26]. Zagadnienie wymaga
dalszych badan. By¢ moze obserwowane roznice zaleza
od populacji, w ktérej wykonywano badania.

Posrednim dowodem znaczenia serotoniny i roli trans-
portera serotoniny w patogenezie autyzmu jest czgs-
ciowa skuteczno$¢ selektywnych inhibitoréw wychwytu
zwrotnego serotoniny (SSRI — serotonin selective reup-
take inhibitors) w leczeniu niektorych objawow choro-
by, co zauwazyl zespot kierowany przez Hollandera
[27]. Wigkszos¢ chorych leczonych SSRI wykazuje po-
prawe w zakresie zachowan stereotypowych i agresyw-
nych [28]. Marek i wsp. [28] wykazali rowniez, ze jed-
noczesne stosowanie antagonistow receptorow 5-HT2,
np. risperidonu, olanzapiny, razem z SSRI, a takze le-
kow przeciwdepresyjnych — mirtazapiny i mianseryny
wraz z SSRI moze by¢ przydatne w leczeniu niektorych
objawdéw autyzmu. Doniesiono takze o obecnosci
przeciwcial przeciw receptorom 5-HT2 dla serotoniny
u 0s6b chorych na autyzm. Zjawisko to wigzac¢ si¢ moze
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ze spadkiem zdolno$ci wiazania serotoniny przez ten
receptor i zmianami struktury antygenowej zmienione-
go biatka [29].

Opracowano modele zwierzgce autyzmu. Wyniki
z doswiadczen mozna tylko cze¢$ciowo odnosi¢ do pato-
logii u cztowieka. Kahne i wsp. [30] prowadzac do-
$wiadczenia na szczurach w zakresie funkcjonowania
uktadu serotoninergicznego podawali zwierzgtom 5-me-
toksytryptaming w dawce 1 mg/kg od 12 dnia zycia pto-
dowego do 20 dnia po urodzeniu. Szczury wykazywaty
nadwrazliwo$¢ stuchowa i dotykowa oraz zaburzenia
metaboliczne w moézgu stwierdzone badaniem PET
— objawy czesto wystepujace w zespolach psychopato-
logicznych u dzieci. Kolejne do§wiadczenie na szczu-
rach, ktore przeprowadzili Narita i wsp. [31] pokazato,
ze podanie zwierzgtom w dziewiatym dniu rozwoju
embrionalnego talidomidu i kwasu walproinowego
powoduje wzrost stezenia serotoniny w hipokampie
i hiperserotoninemi¢. Narazenie na talidomid i kwas
walproinowy w czasie ciaZy jest uznanym czynnikiem
ryzyka wystapienia autyzmu [32, 33].

Zaburzenia oS$rodkowej transmisji serotoninowe;j
w przebiegu autyzmu potwierdzono takze przy pomo-
cy metod obrazowych. Zastosowanie pozytronowej to-
mografii emisyjnej (PET) wykazato zaburzenia o$rod-
kowego metabolizmu serotoniny w tych strukturach
moézgowia, w ktorych obserwuje si¢ nieprawidtowosci
anatomiczne (kora czotowa, ptaty skroniowe i moéz-
dzek) [34].

ZABURZENIA W ZAKRESIE OSRODKOWEGO
PRZEKAZNICTWA DOPAMINOWEGO

Niektore zaburzenia funkcjonowania uktadu dopa-
minergicznego moga by¢ zwiazane z takimi objawami
autyzmu, jak: stereotypie zachowan, zaburzenia nastro-
ju, napady agresji oraz deficyty w sferze komunikacji
interpersonalnej, np. wycofanie si¢ [35]. Doswiad-
czalne podanie nadmiernej ilo$ci agonistow receptorow
dla dopaminy wywotuje u zwierzat doswiadczalnych
stereotypie i zwigkszona aktywno$¢ ruchowa — objawy
obserwowane w przebiegu autyzmu u ludzi. Badania
nad rola dopaminy w patogenezie autyzmu obejmuja
m.in. pomiary st¢zenia kwasu homowanilinowego
(HVA — homovanilic acid) w ptynie mézgowo-rdzenio-
wym [35]. U czgsci chorych stwierdza si¢ podwyzszone
stezenie HVA w plynie moézgowo-rdzeniowym w po-
roOwnaniu z grupa kontrolng [35]. Narita i wsp. [36]
wykazali, ze podanie szczurom talidomidu i kwasu
walproinowego w dziewiatym dniu zycia ptodowego
powoduje wzrost st¢zenia dopaminy w korze czotowej
zwierzat. Ttumaczy to, by¢ moze, uszkadzajacy wptyw
tych teratogenéw na funkcjonowanie neuronéw dopami-
nowych, co moze mie¢ oczywisty zwiazek z patogeneza
autyzmu. Opublikowano rowniez prace nie stwierdza-
jace roznic w stgzeniu dopaminy i jej metabolitow
W surowicy pomigdzy grupg osoéb chorych na autyzm

a zdrowych [37]. Wykazano réwniez, ze w korze przed-
czotowej osdb chorych na autyzm aktywno$¢ synaps
dopaminowych jest mniejsza, niz u 0oséb zdrowych [38].
Zaobserwowane zjawisko wystgpuje rowniez w schizo-
frenii i wiazane jest z patogeneza objawoOw negatyw-
nych tej choroby [38].

W przeciwienstwie do dopaminy, nie znaleziono
istotnych réznic w stezeniu adrenaliny, noradrenaliny
i ich metabolitow w surowicy i w oSrodkowym uktadzie
nerwowym pomi¢dzy osobami zdrowymi a chorymi
[39]. Ukazaty sig jednak prace sugerujace réznicg w ste-
zeniu adrenaliny i noradrenaliny w ptytkach krwi,
w ktérych stezenie obu mediatoréw byto nizsze w po-
roOwnaniu ze st¢zeniem w grupie kontrolnej [40].

ZABURZENIA W ZAKRESIE
PRZEKAZNICTWA CHOLINERGICZNEGO

Przekaznictwo cholinergiczne budzi zrozumiate za-
interesowanie psychiatrow ze wzgledu na udziat ace-
tylocholiny w neurofizjologicznych uwarunkowaniach
proceséw poznawczych. Perry i wsp. [41, 42] dokony-
wali pomiaréw aktywnosci acetylocholinoesterazy i ace-
tylocholinotransferazy w moézgach dorostych oséb ze
stwierdzonym autyzmem, upos$ledzeniem umystowym
bez towarzyszacych zaburzen funkcjonowania relacji
spotecznych i u 0s6b zdrowych. Autorzy nie stwierdzili
istotnych réznic w aktywno$ci enzymow migdzy pa-
cjentami autystycznymi a poréwnywanymi grupami
kontrolnymi. Nie stwierdzili rowniez roznic w aktyw-
nosci receptora M2 w roznych obszarach mézgowia
i w powinowactwie alfa-bungarotoksyny do tegoz re-
ceptora [41, 42]. Powinowactwo receptora M1 do ago-
nisty bylo o 30% nizsze u pacjentow z zaburzeniem
autystycznym niz w grupach kontrolnych [41, 42].
Dotyczyto ono gtownie obszarow kory ciemieniowej.
Receptory nikotynowe w obrebie kory czotowej i cie-
mieniowej wiazaly o 65 do 73% mniej epibatydyny
u chorych autystycznych niz w grupie kontrolnej [41,
42]. W obrgbie spoidta przedniego oraz podstawy moz-
gu nie stwierdzono natomiast istotnych réznic. Badania
immunochemiczne wykazaty mniejsza ekspresje biatek
receptorow nikotynowych alfa-4 i beta- w placie cie-
mieniowym. U 0séb z uposledzeniem umystowym bez
autyzmu nie wykazano zmniejszonej ekspresji recep-
tora M1, stwierdzono natomiast zmniejszona zdolnos¢
wigzania epibatydyny [41]. Lee i wsp. [43] badali
mozdzki 8 0s6b zmartych chorych na autyzm, 11 z in-
nymi chorobami psychicznymi i 10 bez zaburzen psy-
chicznych i zaburzen zachowania. Autorzy stwierdzili,
ze powinowactwo alfa-bungarotoksyny do receptorow
nikotynowych alfa-3 i beta-2 bylo o 40-50% mniej-
sze w komoérkach Purkinjego u osob autystycznych,
niz w dwoch pozostatych grupach [43]. Powinowac-
two alfa-bungarotoksyny do nikotynowych receptorow
alfa-7 bylo, z kolei, trzykrotnie wigksze u 0sodb cho-
rych na autyzm [43]. Nie stwierdzono natomiast rdéznic
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w powinowactwie do receptorow muskarynowych M1
1 M2 pomigdzy badanymi grupami pacjentow [43].

NIEPRAWIDEOWOSCI W ZAKRESIE
PRZEKAZNICTWA GABAERGICZNEGO
I GLUTAMATERGICZNEGO

Neurony gabaergiczne wystgpuja w korze przewaz-
nie jako interneurony. Biora one udzial w przekazy-
waniu informacji o zyciu emocjonalnym z uktadu lim-
bicznego do kory mozgu [44]. Dhossche i wsp. [44]
wykazali, ze stezenie GABA (kwasu gamma-amino-
mastowego) w surowicy jest wyzsze u mtodych osob
z autyzmem, niz w grupie kontrolnej. Stgzenie to osiaga
szczyt w okresie dojrzewania i maleje wraz z wiekiem
[44]. Menold i wsp. [45] wykazali, ze zmienno$¢ nukle-
otydéw w obrebie genu kodujacego podjednostke recep-
tora GABA-A w obrgbie chromosomu 15q11-13 jest
uznanym czynnikiem ryzyka wystapienia autyzmu.
Sprzezenie to potwierdzili ostatnio Nurmi i wsp. [46].

Kwas glutaminowy jest neuroprzekaznikiem pobu-
dzajacym i wystgpuje w moézgu w najwigkszych ilos-
ciach sposrod wszystkich mediatoréow [47]. Kwas glu-
taminowy pelni istotna role w procesach plastycznosci
zachowania, uczenia si¢ i pamigci. Neurony glutama-
tergiczne odpowiedzialne sa m.in. za tworzenie w hi-
pokampie $§ladow pamigciowych oraz za motywacyj-
ne aspekty zachowania si¢ [47]. Moreno-Fuenmayor
1 wsp. [47] stwierdzili, Ze w surowicy 0so6b chorych na
autyzm stezenie kwasu glutaminowego, asparaginowe-
g0 1 tauryny jest istotnie wyzsze, niz w grupie kontrol-
nej. Nie wiadomo jednak, czy zwigkszonemu stgzeniu
W surowicy towarzyszy rownolegle zwigkszone stgze-
nie w mozgu, stad znaczenie tej obserwacji jest trudne
do interpretacji.

UDZIAL NEUROPEPTYDOW
W PATOGENEZIE AUTYZMU

Szczegdlne zainteresowanie budzi zwiazek pomig-
dzy stezeniem endogennych opioidéw a patogeneza au-
tyzmu [48, 49]. U chorych autystycznych stwierdza si¢
obnizony poziom H-endorfin w poréwnaniu z dzie¢mi
chorymi na schizofrenig i grupa kontrolna. Dzieci auty-
styczne z wysokim st¢zeniem endorfin w plynie mozgo-
wo-rdzeniowym sa mniej wrazliwe na bol [50, 51].
Mniejsze stgzenie beta-endorfin u autystycznych pa-
cjentéw wiaze si¢ ze zwigkszeniem czg¢stosci epizodow
samookaleczen i samouszkodzen [50, 51]. Znaczenie
peptydow opioidowych w etiologii zaburzen autystycz-
nych potwierdzaja proby stosowania naltreksonu, silne-
go antagonisty receptorow opioidowych (gtownie recep-
tora W). Stosowanie naltreksonu redukuje nadmierna
aktywno$¢ ruchowa i korzystnie oddziatywuje na zabu-
rzenia w komunikacji spotecznej [52]. Doniesienia te
potwierdzity kontrolowane badania kliniczne w podwoj-
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nie $lepej probie [52]. Naltrekson stanowi potencjalnie
cenny lek wspomagajacy terapie behawioralng osob
autystycznych z tendencja do autoagresji i samooka-
leczania si¢ [52].

Kolejnym neuropeptydem odgrywajacym wazna rolg
W patogenezie autyzmu jest wazoaktywny peptyd jeli-
towy (VIP — vasoactive intestinal peptide). VIP jest
regulatorem rozwoju moézgu, neuropeptydem i neuro-
modulatorem, a jego o$rodkowe dziatanie $cisle wiaze
si¢ z innymi peptydami — glukagonem i sekretyna [53].
VIP jest obecny w korze nowej oraz w podkorowej
substancji szarej i biatej. Receptory dla VIP sa szero-
ko rozpowszechnione w o$rodkowym uktadzie nerwo-
wym [53]. VIP petni regulacyjna role w czasie wzrostu
embrionalnego uktadu nerwowego oraz bierze udziat
W neurogenezie i astrocytogenezie [53]. Zablokowanie
umyszy dziatania VIP we wczesnym stadium zycia pto-
dowego prowadzi do mikrocefalii oraz innych zaburzen
rozwoju mozgu. Biosynteza VIP zachodzi w neuronach
pod wpltywem cytokin produkowanych przez astrocyty
[53]. Wplyw na jego powstawanie maja tez glukokorty-
koidy [54]. Zaburzenia snu wystgpujace w autyzmie
oraz objawy ze strony przewodu pokarmowego w tej
chorobie sa zwiazane prawdopodobnie z VIP [54]. Ste-
zenie we krwi VIP u dzieci z zaburzeniem autystycz-
nym jest istotnie wyzsze w poréwnaniu ze st¢zeniem
w grupie kontrolnej [53].

0d 1996 r. prowadzone sa proby nad zastosowaniem
sekretyny w leczeniu autyzmu [55]. W 2003 r. ukazaty
si¢ jednak badania podwazajace sens stosowania sekre-
tyny u dzieci z autyzmem [56, 57].

Prowadzone sa takze prace nad rola neurotrofin w pa-
togenezie autyzmu. Neurotrofiny sa to peptydy stymu-
lujace wzrost i roznicowanie si¢ neurocytow i komorek
pokrewnych. Naleza tu peptydy powstate ze sktadania
biatek kodowanych przez gen dla kalcytoniny, czyn-
nik wzrostu nerwéw (NGF), neurotrofina 3 (NT3) oraz
neurotrofina 4/5 (NT4/5). Neurotrofiny sa istotnym
czynnikiem wzrostu dla neuronéw uktadow serotoniner-
gicznego 1 peptydenergicznego [58]. Stgzenie NT4/5
w probkach krwi pacjentow, u ktorych w pozniejszym
okresie rozwinat si¢ autyzm lub wystapito uposledzenie
umystowe byto wyzsze niz stezenie w grupie kontrolnej
[53]. Podwyzszone stezenie neurotrofin sugeruje zwigk-
szong ekspresj¢ genow dla tych peptydéw w okresie
rozwoju ptodowego i posredni zaburzony rozwdj osrod-
kowego uktadu nerwowego.

Szczegdlne zainteresowanie budzi udzial oksyto-
cyny w etiologii zaburzen funkcjonowania spotecznego
i empatii u 0sob autystycznych [59]. Modahl i wsp. [59]
analizowali stgzenie oksytocyny w surowicy 29 chorych
na autyzm i 30 zdrowych osob. Stwierdzili mniejsze
stezenie oksytocyny u osob autystycznych, niz u oséb
zdrowych. Hollander i wsp. [60] podawali dozyl-
nie oksytocyne w podwojnie $lepej probie 15 osobom
z autyzmem i z zespotem Aspergera. Autorzy wykazali,
ze dozylne podanie oksytocyny zmniejsza nasilenie
stereotypii ruchowych [60].
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FUNKCJONOWANIE OSI
PRZYSADKOWO-PODWZGORZOWEJ

Rola, jaka odgrywa 0§ podwzgorzowo-przysadkowa
W patogenezie autyzmu, jest mato poznana. Curin i wsp.
[61] dokonali pomiaru st¢zenie hormonéw zaleznych od
regulacji podwzgdérzowo-przysadkowej u 36 oséb z za-
burzeniem autystycznym. Pacjenci z autyzmem mieli
znaczaco nizsze st¢zenie kortyzolu w osoczu w porow-
naniu z grupa kontrolng oraz istotnie statystycznie wigk-
sze st¢zenie hormonu adrenokortykotropowego. Stgze-
nie prolaktyny u autystycznych pacjentéw, u ktérych
stwierdzono takze padaczke, byto wyzsze niz w grupie
kontrolnej [61]. Wykryto réwniez u osob autystycznych
zaburzenia w okotodobowym rytmie wydzielania hor-
monodw z przysadki i szyszynki przede wszystkim me-
latoniny oraz prolaktyny i TSH [62, 63]. Udziat roli
przysadka-podwzgodrze i regulacji hormonalnej w pato-
genezie autyzmu wymaga dalszych badan.

ZAKONCZENIE

Ztozony obraz etiopatogenetyczny autyzmu dziecig-
cego jest ciagle przedmiotem badan. Leczenie dzieci
z tym zaburzeniem obejmuje nie tylko terapi¢ samych
pacjentow, ale takze ich rodziny. Zmusza to do ciaglego
poszukiwania nowych metod leczniczych. Doktadne
poznanie zaburzen neurochemicznych w o$rodkowym
uktadzie nerwowym pozwoli na stosowanie wielu lekow
juz istniejacych w leczeniu autyzmu, a by¢ moze, przy-
czyni si¢ do odkrycia nowych metod farmakologicznych
leczenia tej cigzkiej choroby. Wyznaczy tez dalsze dro-
gi poszukiwan naukowych, ktoére moga przyczynic¢ si¢
do lepszej rehabilitacji chorych i poprawy funkcjo-
nowania pacjentow autystycznych w ich $rodowisku
mikrospolecznym.

PISMIENNICTWO

1. Croen LA, Grether JK, Selvin S. J Autism Dev Disord 2002;
32:217-24.

2. Wierzbinski P, Kwiatkowska A, Pietras T. Neurorozwojowa
teoria powstania autyzmu. Post Psychiatr Neurol 2003; 12:
347-55.

3. Klasyfikacja zaburzen psychicznych i zaburzen zachowania
w ICD-10. Opisy kliniczne i wskazowki diagnostyczne. Kra-
koéw, Warszawa: Uniw Wyd Med ,,Vesalius”, IPiN; 1997.

4. Klasyfikacja zaburzen psychicznych i zaburzen zachowania
w ICD-10. Badawcze kryteria diagnostyczne. Krakow, War-
szawa: Uniw Wyd Med ,,Vesalius”, IPiN; 1998.

5. Bobkowicz-Lewartowska L. Autyzm dziecigcy. Zagadnie-
nia diagnozy i terapii. Krakow: Oficyna Wyd ,,Impuls”;
2002.

6. Courchesne E, Karns CM, Davis HR, Ziccardi R, Carper RA,
Tigue ZD, Chisum HJ, Moses P, Pierce K, Lord C, Lin-
coln AJ, Pizzo S, Schreibman L, Haas RH, Akshoomoff NA,
Courchesne RY. Unusual brain growth patterns in early life

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

in patients with autistic disorder: an MRI study. Neurology
2001; 57: 245-54.

. Levitt JG, Blanton RE, Smalley S, Thompson PM, Guthrie D,

McCracken JT, Sadoun T, Heinichen L, Toga AW. Cortical
sulcal maps in autism. Cereb Cortex 2003; 13: 728-35.

. Rutherford MD, Baron-Cohen S, Wheelwright S. Reading the

mind in the voice: a study with normal adults and adults with
Asperger syndrome and high functioning autism. J Autism
Dev Disord 2002; 32: 189-94.

. Bauman ML, Kemper TL. The neuropathology of the autism

spectrum disorders: what have we learned? Novartis Found
Symp 2003; 251: 112-22.

Tsatsanis KD, Rourke BP, Klin A, Volkmar FR, Cicchetti D,
Schultz RT. Reduced thalamic volume in high-functioning
individuals with autism. Biol Psychiatry 2003; 15; 121-9.
Rourke BP, Ahmad SA, Collins DW, Hayman-Abello BA,
Hayman-Abello SE, Warriner EM. Child clinical/pediatric
neuropsychology: some recent advances. Annu Rev Psychol
2002; 53: 309-39.

Boullin DJ, Coleman M, O’Brien RA. Abnormalities in pla-
telet 5-hydroxytryptamine efflux in patients with infantile
autism. Nature 1970; 226: 371-2.

Anderson GM, Gutknecht L, Cohen DJ, Brailly-Tabard S,
Cohen JH, Ferrari P, Roubertoux PL, Tordjman S. Serotonin
transporter promoter variants in autism: functional effects
and relationship to platelet hyperserotonemia. Mol Psychia-
try 2002; 7: 831-6.

Okado N, Narita M, Narita N. A biogenic amine-synapse
mechanism for mental retardation and developmental disabi-
lities. Brain Dev 2001; 23 (supl 1): S11-5.

Cook EH, Leventhal BL. The serotonin system in autism.
Curr Opin Pediatr 1996; 8: 348-54.

Ben-Shachar D. Mitochondrial dysfunction in schizophre-
nia: a possible linkage to dopamine. J Neurochem 2002; 83:
1241-51.

Veenstra-VanderWeele J, Kim SJ, Lord C, Courchesne R,
Akshoomoff N, Leventhal BL, Courchesne E, Cook EH Jr.
Transmission disequilibrium studies of the serotonin 5-HT2A
receptor gene (HTR2A) in autism. Am J Med Genet 2002;
114: 277-83.

Persico AM, Pascucci T, Puglisi-Allegra S, Militerni R,
Bravaccio C, Schneider C, Melmed R, Trillo S, Montecchi F,
Palermo M, Rabinowitz D, Reichelt KL, Conciatori M,
Marino R, Keller F. Serotonin transporter gene promoter
variants do not explain the hyperserotoninemia in autistic
children. Mol Psychiatry 2002; 7: 795-800.

Cook EH Jr, Courchesne R, Lord C, Cox NJ, Yan S, Lin-
coln A, Haas R, Courchesne E, Leventhal BL. Evidence of
linkage between the serotonin transporter and autistic dis-
order. Mol Psychiatry 1997; 2: 247-50.

Klauck SM, Poustka F, Benner A, Lesch KP, Poustka A.
Serotonin transporter (5-HTT) gene variants associated with
autism? Hum Mol Gene 1997; 6: 2233-8.

Yirmiya N, Pilowsky T, Nemanov L, Arbelle S, Feinsilver T,
Fried I, Ebstein RP. Evidence for an association with the
serotonin transporter promoter region polymorphism and
autism. Am J Med Genet 2001; 8 (105): 381-6.

Kim SJ, Cox N, Courchesne R, Lord C, Corsello C, Akshoo-
moff N, Guter S, Leventhal BL, Courchesne E, Cook EH Jr.
Transmission disequilibrium mapping at the serotonin trans-
porter gene (SLC6A4) region in autistic disorder. Mol Psy-
chiatry 2002; 7: 278-88.

Collier DA, Stober G, Li T, Heils A, Catalano M, Di Bella D,
Arranz MJ, Murray RM, Vallada HP, Bengel D, Muller CR,
Roberts GW, Smeraldi E, Kirov G, Sham P, Lesch KP.



62

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

A novel functional polymorphism within the promoter of the
serotonin transporter gene: possible role in susceptibility to
affective disorders. Mol Psychiatry 1996; 1: 453-60.

Lesch KP, Bengel D, Heils A, Sabol SZ, Greenberg BD,
Petri S, Benjamin J, Muller CR, Hamer DH, Murphy DL.
Association of anxiety-related traits with a polymorphism
in the serotonin transporter gene regulatory region. Science
1996; 274: 1527-31.

Maestrini E, Lai C, Marlow A, Matthews N, Wallace S,
Bailey A, Cook EH, Weeks DE, Monaco AP. Serotonin
transporter (5-HTT) and gamma-aminobutyric acid receptor
subunit beta3 (GABRB3) gene polymorphisms are not asso-
ciated with autism in the IMGSA families. The International
Molecular Genetic Study of Autism Consortium. Am J Med
Genet 1999; 88: 492-6.

Zhong N, Ye L, Ju W, Brown WT, Tsiouris J, Cohen I.
5-HTTLPR variants not associated with autistic spectrum
disorders. Neurogenetics 1999; 2: 129-31.

Hollander E, DeCaria CM, Finkell JN, Begaz T, Wong CM,
Cartwright C. A randomized double-blind fluvoxamine/pla-
cebo crossover trial in pathologic gambling. Biol Psychiatry
2000; 47: 813-7.

Marek GJ, Carpenter LL, McDougle CJ, Price LH. Synergi-
stic action of 5-HT2A antagonists and selective serotonin
reuptake inhibitors in neuropsychiatric disorders. Neuro-
psychopharmacology 2003; 28: 402-12.

Cook EH, Arora RC, Anderson GM, Berry-Kravis EM, Yan
SY, Yeoh SY, Yeoh HC, Sklena PJ, Charak DA, Leventhal
BL. Platelet serotonin studies in hyperserotonemic relatives
of children with autistic disorder. Life Sci 1993; 52: 2005-15.
Kahne D, Tudorica A, Borella A, Shapiro L, Johnstone F,
Huang W, Whitaker-Azmitia PM. Behavioral and resonance
spectroscopic studies in the rat hyperserotonemic model in
autism. Physiol Behav 2002; 75: 403-10.

Narita N, Kato M, Tazoe M, Miyazaki K, Narita M, Okado N.
Increase monoamine concentration in the brain and blood
of fetal thalidomide and valproic acid exposed rat: putative
animal models for autism. Pediatr Res 2002: 56: 576-9.
Stromland K, Sjogreen L, Miller M, Gillberg C, Wentz E,
Johansson M, Nylen O, Danielsson A, Jacobsson C, Anders-
son J, Fernell E. Mobius sequence a Swedish multidiscipline
study. Europ J Paediatr Neurol 2002; 6: 35-45.

Williams G, King J, Cunningham M, Stephan M, Kerr B,
Hersh JH. Fetal valproate syndrome and autism: additional
evidence of an association. Dev Med Child Neurol 2001; 43:
202-6.

Rumsey JM, Ernst M. Functional neuroimaging of autistic
disorders. Ment Retard Dev Disab Res Rev 2000; 3: 171-9.
Nieoullon A. Dopamine and the regulation of cognition and
attention. Prog Neurobiol 2002; 67: 53—83.

Narita N, Kato M, Tazoe M, Miyazaki K, Narita M,
Okado N. Increased monoamine concentration in the brain
and blood of fetal thalidomide — and valproic acid-exposed
rat: putative animal models for autism. Pediatr Res 2002;
52: 576-9.

Minderaa RB, Anderson GM, Volkmar FR, Akkerhuis GW,
Cohen DJ. Neurochemical study of dopamine functioning
in autistic and normal subjects. ] Am Acad Child Adolesc
Psychiatry 1989; 28: 190-4.

Ernst M, Zametkin AJ, Matochik JA, Pascualvaca D,
Cohen RM. Low medial prefrontal dopaminergic activity in
autistic children. Lancet 1997; 350: 638.

Minderaa RB, Anderson GM, Volkmar FR, Akkerhuis GW,
Cohen DJ. Noradrenergic and adrenergic functioning in
autism. Biol Psychiatry 1994; 36: 237-41.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Piotr Wierzbinski i inni

Launay JM, Bursztejn C, Ferrari P, Dreux C, Braconnier A,
Zarifian E, Lancrenon S, Fermanian J. Catecholamines me-
tabolism in infantile autism: a controlled study of 22 autistic
children. J Autism Dev Disord 1987; 17: 333-47.

Perry EK, Lee ML, Martin-Ruiz CM, Court JA, Volsen SG,
Merrit J, Folly E, Iversen PE, Bauman ML, Perry RH,
Wenk GL. Cholinergic activity in autism: abnormalities in
the cerebral cortex and basal forebrain. Am J Psychiatry
2001; 7: 1058-66.

Perry EK, Perry RH. Neurochemistry of consciousness:
cholinergic pathologies in the human brain. Prog Brain Res
2004; 145: 287-99.

Lee M, Martin-Ruiz C, Graham A, Court J, Jaros E, Perry R,
Iversen P, Bauman M, Perry E. Nicotinic receptor abnorma-
lities in the cerebellar cortex in autism. Brain 2002; 125:
1483-95.

Dhossche D, Applegate H, Abraham A, Maertens P, Bland L,
Bencsath A, Martinez J. Elevated plasma gamma-amino-
butyric acid (GABA) levels in autistic youngsters: stimulus
for a GABA hypothesis of autism. Med Sci Monit 2002;
8: 1-6.

Menold MM, Shao Y, Wolpert CM, Donnelly SL, Raiford KL,
Martin ER, Ravan SA, Abramson RK, Wright HH, Delong
GR, Cuccaro ML, Pericak-Vance MA, Gilbert JR. Associa-
tion analysis of chromosome 15 GABA-A receptor subunit
genes in autistic disorder. J Neurogene 2001; 15: 245-59.
Nurmi EL, Dowd M, Tadevosyan-Leyfer O, Haines JL,
Folstein SE, Sutcliffe JS. Exploratory subsetting of autism
families based on savant skills improves evidence of genetic
linkage to 15q11-q13. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry
2003; 42: 856-63.

Moreno-Fuenmayor H, Borjas L, Arrieta A, Valera V,
Socorro-Candanoza L. Plasma excitatory amino acids in
autism. Invest Clin 1996; 37: 113-28.

Sher L. Autistic disorder and the endogenous opioid system.
Med Hypotheses 1997; 48: 413-4.

Berney TP. Autism an evolving concept. Br J Psychiatry
2000; 176: 20-5.

Gillberg C. Endogenous opioids and opiate antagonists in
autism: brief review of empirical findings and implications
for clinicians. Dev Med Child Neurol 1995; 37: 239-45.
Van Ree JM, Niesink RJ, Van Wolfswinkel L, Ramsey NF,
Kornet MM, Van Furth WR, Vanderschuren LJ, Gerrits MA,
Van den Berg CL. Endogenous opioids and reward. Eur
J Pharmacol 2000; 405: 89—101.

Williams PG, Allard A, Sears L, Dalrymple N, Bloom AS.
Brief report: case reports on naltrexone use in children
with autism: controlled observations regarding benefits and
practical issues of medication management. J Autism Dev
Disord 2001; 31: 103-8.

Nelson K, Grether J, Croen L, Dambrosia J, Dickens B,
Jelliffe L, Hansen R, Phillips T. Neuropeptides and neuro-
trophins in neonatal blood of children with autism and men-
tal retardation. Ann Neurol 2001; 49: 597-606.

Lam KSL, Srivastava G, Tam S-P. Divergent effects of glu-
cocorticoid on the gene expression of vasoactive intestinal
peptide in the rat cerebral cortex and pituary. Neuroendocri-
nology 1992; 56: 323-7.

Rimland B. The autism-secretin connection. Autism Res Rev
Intern 1998; 12: 3.

Coplan J, Souders MC, Mulberg AE, Belchic JK, Wray J,
Jawad AF, Gallagher PR, Mitchell R, Gerdes M, Levy SE.
Children with autistic spectrum disorders. II: Parents are
unable to distinguish secretin from placebo under double-
blind conditions. Arch Dis Child 2003; 88: 737-9.



Zaburzenia osrodkowej neurotransmisji w przebiegu autyzmu dzieciecego

57.

58.

59.

60.

Levy SE, Souders MC, Wray J, Jawad AF, Gallagher PR,
Coplan J, Belchic JK, Gerdes M, Mitchell R, Mulberg AE.
Children with autistic spectrum disorders. I: Comparison of
placebo and single dose of human synthetic secretin. Arch
Dis Child 2003; 88: 731-6.

Mossner R, Daniel S, Albert D. Serotonin transporter func-
tion is modulated by brain-derived neurotrophic factor
(BDNF) but not nerve growth factor (NGF). Neurochem Int
2000; 36: 197-202.

Modahl C, Green L, Fein D, Morris M, Waterhouse L,
Feinstein C, Levin H. Plasma oxytocin levels in autistic
children. Biol Psychiatry 1998; 43: 270-7.

Hollander E, Novotny S, Hanratty M, Yaffe R, DeCaria CM,
Aronowitz BR, Mosovich S. Oxytocin infusion reduces

61.

62.

63.

63

repetitive behaviors in adults with autistic and Asperger’s
disorders. Neuropsychopharmacology 2003; 28: 193-8.
Curin JM, Terzic J, Petkovic ZB, Zekan L, Terzic IM,
Susnjara IM. Lower cortisol and higher ACTH levels
in individuals in autism. J Autism Dev Disord 2003; 33:
443-8.

Hashimoto T, Aihara R, Tayama M, Miyazaki M, Shirakawa Y,
Kuroda Y. Reduced thyroid-stimulating hormone response
to thyrotropin-releasing hormone in autistic boys. Dev Med
Child Neurol 1991; 33: 313-9.

Nir I, Meir D, Zilber N, Knobler H, Hadjez J, Lerner Y. Brief
report: circadian melatonin, thyroid-stimulating hormone,
prolactin, and cortisol levels in serum of young adults with
autism. J Autism Dev Disord 1995; 25: 641-54.

Adres: Dr Piotr Wierzbinski, Wyzsza Szkota Finansow i Informatyki im. Prof. Janusza Chechlinskiego,
ul. Sw. Jerzego 10/12, 91-072 Lodz, tel /fax: (42) 6310460



