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THE IMPORTANCE OF NEUROSCIENCE TO UNDERSTANDING
THE PROBLEMS AND IMPROVING THE FUNCTIONING
OF CHILDREN WITH NEUROROUNDIAL DISORDERS

Summary. The intensive development of research and knowledge in the field of
neuroscience is a great help and opens new possibilities for a better understanding
of the problems of children with neurodevelopmental disorders. This article pre-
sents a few examples of developmental problems with various mechanisms that,
thanks to the research results obtained in recent years, are much better understood,
and the children affected receive significantly better therapy. The article discusses
intestinal microbiota research in autism, genistein therapy in mucopolysaccharido-
sis and functional resonance diagnostics in dysorthography forming the basis for
the creation of effective spelling training. The idea of the Research Domain Criteria
(RDoC) also indicates the basic importance of neurobiological research in clinical
diagnostics.
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Wprowadzenie

Intensywny rozwoj badan, a zatem i poszerzanie wiedzy w obszarze neuro-
nauk, stanowi ogromna pomoc i otwiera nowe mozliwosci lepszego zrozumienia
problemow funkcjonowania dzieci z zaburzeniami neurorozwojowymi (Grzego-
rzewska, Pisula, Borkowska, 2016), a to z kolei daje szanse na bardziej efektywne
oddziatywania terapeutyczne. Niniejszy artykut pokazuje kilka przyktadéw proble-
mow rozwojowych o réznych mechanizmach, ktére dzigki uzyskanym w ostatnich
latach wynikom badan sg znacznie lepiej rozumiane, a dzieci nimi dotknigte otrzy-
muja istotnie lepsza terapie. Wzrastajaca skutecznos¢ oddzialywan terapeutycznych
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i wspomagajacych rozwdj w duzej mierze warunkowana jest odpowiednio dobra-
nymi do mechanizmdéw patogennych sposobami pracy.

Aktualnie obowigzujaca diagnostyka w zaburzeniach neurorozwojowych opie-
rajaca si¢ na objawach kryterialnych, zaréwno DSM, jak i ICD, nie spetnia oczekiwan
ani badaczy, ani praktykow. Z jednej strony, w wielu przypadkach, dzieci z zabu-
rzeniami neurorozwojowymi wykazuja symptomatologie znacznie odbiegajaca od
wskazywanej w klasyfikacjach choréb, ukazujac obraz kliniczny z zakresu wielu za-
burzen, co uniemozliwia postawienie jednoznacznego rozpoznania. Z drugiej strony
grupy kliniczne wyodrebnione w sposob kryterialny okazuja si¢ wewnetrznie bar-
dzo zréznicowane.

Podejscie diagnostyczne zgodne
z modelem Research Domain Criteria (RDoC)

Propozycja uzupetniajaca objawowe podejscie do diagnozy formalnej o dane
neurobiologiczne, pomagajace w zrozumieniu mechanizmdéw zaburzen, jest idea
the Research Domain Criteria (RDoC). RDoC zostalo opracowane i zaprezentowane
w 2008 roku przez the US National Institute of Mental Health (Cuthbert, 2014). W Planie
Strategicznym NIMH wyeksponowany zostal nastepujacy cel: ,Stworzy¢ i rozwinad,
dla celéw badawczych, nowe sposoby klasyfikacji zaburzen psychicznych bazujace
na obserwowanych zachowaniach oraz miarach neurobiologicznych” (https://www.
nimh.nih.gov/). W tak ukazanym celu widac¢ zasadnicze znaczenie, jakie przypisuje
sie gromadzonym, w systematycznie prowadzonych badaniach, danym neuro-
biologicznym. RDoC dostarcza ram do podejmowania badan w kontekscie funda-
mentalnych, opierajacych sie na sieciach, wymiaréw zachowania, ktére ,, przecinajq”
tradycyjne kategorie diagnostyczne. Tak skonstruowane ramy maja sprzyjac bada-
niom legalizujacym wymiary zdefiniowane przez neurobiologie i miary zachowania,
ktore moga zmodyfikowac przyszle systemy diagnostyczne. Oczywiscie aktualna
propozycja jest dopiero wstepna wersja i nie stanowi kompletnego systemu. Jednak
odzwierciedla postepy w genetyce i innych obszarach neuroscience oraz w badaniach
zachowania, stwarzajac podstawy do precyzyjnej diagnozy i terapii zaburzen psy-
chicznych (https://www.nimh.nih.gov/).

Model diagnozy, zgodnie z idea RDoC, opisa¢ mozna jako wypetnianie ma-
cierzy danych, gdzie oprécz symptomatologii zasadnicza role odgrywaja dane po-
chodzace z badan z obszaru neuroscience. Macierz zbudowana z kolumn i wierszy
obejmuje nastepujace poziomy analizy widoczne w kolumnach: genetyczny, mole-
kularny, komoérkowy, sieciowy, fizjologiczny i poziom zachowania, takze samo-
opisowego. Kluczowym elementem analizy jest poziom sieciowy (umiejscowiony
w centralnym miejscu macierzy, w srodkowej kolumnie). Po lewej stronie kolumny
sieciowej znajduja sie¢ trzy kolumny odnoszace si¢ do elementdw, ktére buduja sieci,
zatem jest to czynnik genetyczny, elementy molekularne i komérkowe. Po prawej
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natomiast znajduja si¢ kolumny z danymi stanowiacymi efekt dzialania sieci
neuronalnych, czyli zachowania, odpowiedzi fizjologiczne, odpowiedzi werbalne,
a takze dane bedace wynikiem badan psychologicznych i neuropsychologicznych
(https://www.nimh.nih.gov/).

Na kazdym z wyréznionych poziomdéw/wierszy analizowane sq domeny psy-
chologiczne: system emocji pozytywnych, w tym systemy motywacyjne, system
emogji negatywnych, systemy kognitywne w postaci uwagi, percepcji, pamigci ope-
racyjnej, pamieci deklaratywnej, zachowan jezykowych i kontroli poznawczej (wy-
sitku), system poznania spotecznego, w tym przywiazania, komunikacji spotecznej,
percepgji i rozumienia siebie oraz percepdji i rozumienia innych, a takze systemy
pobudzenia/modulacji obejmujace wzbudzenie, rytmy biologiczne i sen/czujnosc.
Jak wynika z powyzszej charakterystyki, w ujeciu RDoC, formalne rozpoznania
traca swoje znaczenie na rzecz wyjasnienia mozliwych powigzan pomiedzy czyn-
nikami neurobiologicznymi i efektami ich oddzialywan, widocznymi w sposobie
zachowania dziecka (https://www.nimh.nih.gov/).

Ten sposob podejscia diagnostycznego pomaga w wyjasnieniu wspomnia-
nej wczesniej, czesto obserwowanej heterogenicznosci w ramach grup klinicznych
z takim samym rozpoznaniem.

Autyzm

Pierwszym przykladem zaburzenia, w przypadku ktérego analiza danych
z badan neurobiologicznych z perspektywy RDoC pozwala na lepsze zrozumienie
owego fenomenu i na adekwatne do potrzeb dzieci ustalenie metod oddzialywan
terapeutycznych, jest autyzm.

Zaburzenia ze spectrum autyzmu to klaster problemow neurorozwojowych,
zwigzanych gldwnie z deficytami w komunikacji spotecznej, interakcjach spotecz-
nych oraz charakteryzujacych sie powtarzalnymi, ograniczonymi zachowaniami
(Grzegorzewska, Pisula, Borkowska, 2016). Pomimo zakladanej spojnosci w obrazie
klinicznym dzieci z rozpoznaniem ASD, wyjasnienia mechanizméw biologicznych
autyzmu nie sa wcigz wystarczajace i wymagaja nastepnych badan (Grzegorzewska,
Pisula, Borkowska, 2016; Pua, Bowden, Seal, 2017; Vuong, Hsiao, 2017). Dotychczas
zgromadzone dane $wiadczace na rzecz odmiennosci struktury moézgu i jego funkcji
u dzieci z ASD, w poréwnaniu z typowo rozwijajacymi si¢ (neurotypowymi), wy-
daja si¢ niespdjne lub niekompatybilne i z pewnoscia niewystarczajace do tego, aby
definitywnie ustali¢ neuromarkery dla tego zaburzenia (np. uzyskiwane w bada-
niach neuroobrazowych) (Pua, Bowden, Seal, 2017).

Opisywane w literaturze zmiany mozgowe u osob z diagnoza formalna
autyzmu sa na tyle zréznicowane, ze wyniki utrudniaja wiarygodna identyfikacje
natury i formy zmian zaré6wno w morfometrii strukturalnej istoty szarej, jak i we-
wnetrznych sieci funkcjonalnych (Pua, Bowden, Seal, 2017).
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Wyniki badan dzieci z ASD, w poréwnaniu z tzw. neurotypowymi, sugeruja
m.in. zwiekszona objetos¢ kory przedczotowej, zwiekszona objetos¢ catego mdzgo-
wia (Stanfield i in., 2008; Sacco, Gabriele, Persico, 2015), nieprawidtowy wzorzec po-
faldowania kory mézgowej (Wallace i in., 2015), zaburzona aktywnos$¢ synaptyczna
w korze przedczotowej i mézdzku, odmienng aktywacje ciata migdatowatego i od-
mienng aktywnos¢ sieci waznych dla realizacji funkcji jezykowych (Vuong, Hsiao,
2017). Stwierdzano takze istotng redukcje objetosci istoty szarej, zwiekszenie obje-
tosci istoty bialej zwlaszcza w sieciach czotowo-prazkowiowych, czolowo-potylicz-
nych i ciemieniowych (Radua i in., 2011; Via i in., 2011), zmniejszenie istoty szarej
w brzusznych i gérnych okolicach skroniowych (McAlonan i in., 2005), a takze re-
dukgcje istoty biatej w mozdzku i lewej torebce wewnetrznej (Stanfield i in., 2008).
Szczegolne znaczenie przypisuje sie odmienno$ciom anatomicznym w potaczeniach
limbiczno-prazkowiowych wiaczonych w systemy funkcjonalne tzw. mdzgu spo-
fecznego (McAlonan i in., 2005).

Oprécz objawow kryterialnych, typowych dla rozpoznania autyzmu, u dzieci
notuje si¢ wiele innych wspotwystepujacych problemoéw, takich jak padaczka, zabu-
rzenia lekowe, problemy ze snem, zaktocenia metaboliczne czy zaburzenia senso-
ryczne, ktére moga odzwierciedlac bardziej zgeneralizowane zaburzenia wzbudzenia
i pobudliwosci korowej (Accardo, Malow, 2015; Nelson, Valakh, 2015) lub nadaktyw-
nosc¢ polaczen wzgorza z korg przedczotowsq, czuciowq i ruchowsq oraz skroniowa
(Woodward i in., 2017).

Czynnikami lezacymi u podstaw wskazanej powyzej heterogenicznosci neu-
roanatomii, zréznicowania funkcjonalnego i symptomatologii klinicznej w ASD
moga by¢ ztozone interakcje pomiedzy czynnikami genetycznymi, innymi bio-
logicznymi i sSrodowiskowymi, dziatajacymi na rozwijajacy sie osrodkowy uktad
nerwowy dziecka, we wszystkich trzech okresach: prenatalnym, okoloporodowym
i postnatalnym (Elsabbagh, Johnson, 2016, Modabbernia, Velthorst, Reichenberg,
2017).

Ocenia sie, ze mutacje de novo, wspdlne warianty i znane polimorfizmy genow
zidentyfikowane u os6b z ASD wyjasniaja razem okoto 50% przypadkoéow. Dlatego
wielu badaczy sugeruje prawdopodobienistwo dodatkowego oddziatywania srodo-
wiskowych czynnikéw ryzyka i wspotwystepujacych innych choréb, co moze mie¢
istotne znaczenie i wplyw na ksztaltowanie si¢ kluczowych objawéw neurobeha-
wioralnych ASD (Gaugleri in., 2014).

Jednym ze wspolwystepujacych probleméw somatycznych sg dysregulacje
immunologiczne i jelitowe (Vuong, Hsiao, 2017). W grupie oséb z ASD zidentyfiko-
wano, specyficzne dla tego zaburzenia, mutacje genéw warunkujace pewne cechy
uktadu immunologicznego (Hsiao, 2013; Estes, McAllister, 2015). Wiele badan wy-
kazato takze czestsze wystepowanie zaburzen jelitowych i choréb uktadu pokarmo-
wego u 0s0b z ASD w poréwnaniu z osobami z grup kontrolnych (Buie i in., 2010;
Emanueleiin., 2010; Adamsiin., 2011; Williams i in., 2011; Chaidez, Hansen, Hertz-
-Picciotto, 2014).

strona 38



Jednym z aspektéw dysfunkcji uktadu pokarmowego w ASD, przyciagajacych
uwage badaczy ze wzgledu na znaczenie mikrobioty dla jakosci aktywnosci tzw. osi
mozg-jelita, jest jakos¢ flory bakteryjnej w jelitach. Badania te prowadzone sg za-
réwno na modelach zwierzecych, jak i z udziatem osob z klinicznym rozpoznaniem
ASD.

Znaczenie mikrobioty jelitowej — model zwierzecy

Obserwacje rozwoju zwierzat pozbawionych kolonizacji makrobiotycznej wska-
zuja, ze brak ten skutkuje odmiennoscia ich ztozonych zachowan (Desbonnet i in.,
2014; Arentsen i in., 2015). U zwierzat tych stwierdza si¢ deficyty komunikacji spo-
lecznej i obecnos¢ stereotypowych zachowan, a takze podwyzszony poziom leku,
napady padaczkowe i nadaktywnosc ruchowa (zwierzecy model ASD) (Crumey-
rolle-Arias i in., 2014; Accardo, Malow, 2015).

Myszy bez mikrobioty w jelitach wykazywaly obnizona potrzebe kontaktéw
spotecznych, wigksze zainteresowanie obiektami nieozywionymi niz innymi my-
szami oraz obnizona tendencje do poznawania nowych, nieznanych dotad osobni-
kéw, w poréwnaniu z juz znanymi. Zjawisko to wystepowato gtéwnie u osobnikdw
meskich (Crumeyrolle-Arias i in., 2014; Desbonnet i in., 2014; Arentsen i in., 2015).
Po kolonizagdji jelit myszy flora bakteryjna myszy dzikich nastepowata istotna po-
prawa zachowan spotecznych (Clarke i in., 2013). Sugeruje to mozliwo$¢ modyfikagji
ztozonych zachowan zwierzat przez mikrobiote jelitowa (Vuong, Hsiao, 2017).

W badaniach poswieconych poszukiwaniom naturalnych przyczyn zaburzen
mikroflory w jelitach myszy wykazano, ze potomstwo matek karmionych dieta wy-
sokottuszczows, i w zwigzku z tym otylych, ma zmieniona flore bakteryjna. Zacho-
wania spoteczne w tej grupie myszy charakteryzowat brak zainteresowania innymi
osobnikami i stabe reakcje na inicjowane kontakty ze strony innych myszy. Objawy
dysfunkgcji spotecznych autorzy wiazali z, obserwowana u tych myszy, zaburzona
aktywno$cig mezolimbicznego systemu nagrody. Przeniesienie mikrobioty myszy
z grupy kontrolnej i zasiedlenie nig potomstwa matek otytych spowodowato petna
korekte zaburzonego, patologicznego zachowania. Autorzy podkres$laja, ze uzys-
kany wynik potwierdza kluczowaq role jelitowego mikrobiomu w regulacji spotecz-
nego zachowania myszy. W przytoczonej pracy uzyskano takze dane wskazujace
na mozliwos¢ leczenia jelit bakteria Lactobacillus reuteri, efektywnie odbudowujaca
spoteczne zachowania zwierzat. Dodatkowy skutek leczenia mikrobiomu byt wi-
doczny w poprawie podwzgorzowego poziomu oksytocyny i prawidtowej aktywacji
neuronow w brzusznym polu nakrywki, ktdre to parametry pierwotnie istotnie roz-
nity potomstwo matek otytych i myszy z prawidtowa waga. Stwierdzone rezultaty
moga stanowi¢ pewna nadzieje na skuteczne leczenie zaburzen zachowania spo-
tecznego u ludzi odpowiednimi probiotykami (Buffington i in., 2016).

Oprocz spotecznych interakcji manipulacja mikrobiomem za pomoca probioty-
kéw moze modulowac zachowania komunikacyjne i redukowaé zachowania powta-
rzalne u myszy. Uzyskano poprawe czestosci i jakosci wokalizacji ultrasonicznych
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u dorostych szczuréw oraz zmniejszenie liczby stereotypowych zachowan zagrze-
bywania, obecnych u osobnikdéw z objawami zwierzecego ASD (Hsiao, 2013).

Mikrobiom moduluje rowniez zachowania lekowe u myszy. Myszy pozbawione
flory wykazuja wzrost aktywnosci lokomocyjnej i obnizenie zachowan lekowych
w wielu zadaniach, np. eksploracji przestrzeni, labiryntach czy tescie wchodzenia
i schodzenia z platformy (Neufeld i in., 2011; Desbonnet i in., 2015).

Jako$¢ flory bakteryjnej w jelitach moze mie¢ znaczenie dla ekspresji genow
i regulacji procesdw neurofizjologicznych. Przyktadowo, u pozbawionych mikro-
bioty myszy stwierdzano odmienng ekspresje genéw w ciele migdalowatym, co
skutkowato zaktéceniami podstawowej aktywnos$ci neuronalnej w tej strukturze
mozgu (Stilling i in., 2015). Zwierzeta pozbawione flory bakteryjnej wykazywaty
zmieniong ekspresje gendw waznych dla metabolizmu hormondéw steroidowych
i transmisji neuronalnej w korze czotowej, prazkowiu, ciele migdatowatym i hi-
pokampie (Stilling i in., 2015). Pozbawienie mikrobiomu okazato si¢ istotne dla
poziomu czynnika troficznego BDNF i bialek synaptycznych (Neufeld i in., 2011;
Clarke i in., 2013; Stilling i in., 2015). Obserwowano réwniez roznice funkcjonalne
w drogach serotoninergicznych, dopaminergicznych i glutaminergicznych (Clarke
iin., 2013) oraz nadmierng pobudliwosc¢ osi podwzgdrze-przysadka-nadnercza, co
skutkowato podwyzszonym poziomem kortykoliberyny i hormonu adrenokorty-
kotropowego w odpowiedzi na stres (Sudo i in., 2004). Odmiennie przebiegata takze
neurogeneza w hipokampie (Ogbonnaya i in., 2015).

Wiele z tych efektéw okazato si¢ odwracalnych po przeprowadzeniu kolonizacji
konwencjonalng mikrobiota, a nawet specyficznymi bakteriami. Potwierdza to dy-
namiczng interakcje pomiedzy mikrobiota jelit a moézgiem (aktywnos¢ osi mozg-
-jelita) (Clarke i in., 2013).

Znaczenie mikrobioty jelitowej — badania z udzialem dzieci z ASD

Stwierdza si¢ roznice w mikrobiocie jelit 0séb z ASD, w poréwnaniu z dzie¢mi
typowo rozwijajacymi sie. Profilowanie bakteryjne katu wskazuje na wyzsza obfito$¢
bakterii z rodzaju Clostridium u pacjentéw z ASD (Finegold i in., 2002). Wykazuje
sie takze obnizenie proporcji Bacteroidetes/Firmicutes i wzrost rodzaju Lactobacillus
i Desulfovibrio, co korelowato z nasileniem symptomow zaburzenia (Parracho i in.,
2005; Tomova i in., 2015).

U os6b z ASD stwierdzono takze obnizenie poziomu bakterii kluczowych dla
trawienia i fermentacji, takich jak Prevotella, Coprococcus i Veilonellaceae (Williams
iin., 2011; Kangiin., 2013). Z drugiej strony wykazano podwyzszenie objetosci bak-
terii Sutterella, odpowiadajacych za procesy regulacji metabolizmu sluzu i integracji
nabtonka jelitowego (Wang i in., 2013). Przytoczone dane $wiadcza o odmiennej flo-
rze bakteryjnej w jelitach 0os6b z ASD, w poréwnaniu z osobami bez zaburzenia, jed-
nakze niemozliwe jest okreslenie jednego, typowego wzoru tych dysfunkcji (Vuong,
Hsiao, 2017).
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Badania kliniczne nad mozliwo$ciami poprawy zachowan dzieci z ASD poprzez
modyfikacje mikrobioty pozwalaja na nakreslenie pewnych perspektyw. Leczenie
wankomycyna dzieci z ASD wykazato, iz nastgpita poprawa ich funkcjonowania
w trakcie podawania antybiotyku, natomiast zaprzestanie leczenia, stan pogarszato
(Sandler i in., 2000). Opisywano takze pozytywne dzialanie antybiotykéw cyklo-
seryny i minocykliny na objawy ASD (Wellmann, Varlinskaya, Mooney, 2014; Kumar,
Sharma, 2016).

Zatem odmiennos¢ mechanizmoéw biologicznych i neurobiologicznych, jednych
wynikajacych z bezposrednich dysfunkgji uktadu nerwowego i innych wynikajacych
z dysfunkdji jelitowych, powodowac moze rézne wymagania terapeutyczne dzieci
z objawami klinicznymi autyzmu. Typowa terapia dla dzieci autystycznych, ktéra
jest z powodzeniem stosowana u dzieci ze zmianami mdézgowymi, nie musi by¢
efektywna u dzieci ze zmianami jelitowymi. W przypadku tych ostatnich leczenie
medyczne moze znaczaco poprawic funkcjonowanie dziecka. Oczywiscie pozostaje
otwarte pytanie o stosowanie pojecia ,,autyzm” wobec dzieci z zaburzeniami jelito-
wymi. Jednak jesli zastosowany zostanie paradygmat RDoC, pytanie takie przestaje
by¢ aktualne. Interesujace bowiem jest jedynie opisywanie okreslonych objawow,
zachowan w kontek$cie wywolujacych je czynnikéw biologicznych, w tym przy-
padku czynnikow fizjologicznych i molekularnych.

Mukopolisacharydozy

Druga grupa probleméw rozwojowych, w ktérych wyniki badan z obszaru neu-
roscience pozwalaja na poprawe efektywnosci terapii, sa mukopolisacharydozy. Wy-
niki badan neurochemicznych, zgodnie z modelem RDoC, znajdujacych swoje
miejsce w obszarze molekularnym i komoérkowym, pozwolily nie tylko na wyjas-
nienie mechanizmow, ale stworzyty takze mozliwosci leczenia i wynikajacej z nich
poprawy stanu funkcji poznawczych dzieci chorych na mukopolisacharydozy.

Mukopolisacharydozy (MPS) to grupa choréb metabolicznych, lizosomalnych
spichrzeniowych (Piotrowska i in., 2008; Moskot i in., 2016). Wywotane sa mutacjami
genow powodujacych kodowanie enzyméw odpowiedzialnych za degradacje gli-
kozoaminoglikanéw (GAG) w lizosomach, co prowadzi do ich akumulacji. Dostar-
czanie enzymow nie jest skuteczne w leczeniu skutkéw neurologicznych ze wzgledu
na fakt, ze enzymy nie przekraczajq bariery krew-mdzg. Kumulacja w komoérkach
organizmu pacjentow z MPS powoduje uszkodzenie dotknietych kumulacjg tkanek.
Dotyczy to serca, uktadu oddechowego, kosci czy stawow. Wiekszos¢ glikozoami-
noglikanéw ma takze komponente neurodegeneracyjna, zatem kumulacja substancji
w tkance nerwowej powoduje jej uszkodzenia. Niemal we wszystkich przypadkach
jest to choroba $miertelna, a dlugosc¢ zycia waha sie od 10 do 20 lat. Jednakze prze-
widywanie tempa progresji choroby, nawet po zebraniu danych biochemicznych
i genetycznych, jest trudne (Piotrowska i in., 2008; Moskot i in., 2016).

W sposdb szczegolny istotne zmiany biologiczne w osrodkowym ukfadzie ner-
wowym, i wynikajace z tego postepujace zaburzenia neuropsychologiczne, sa obser-
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wowane w mukopolisacharydozie typu IlI, czyli chorobie Sanfilippo (istnieja cztery
podtypy MPS III - A, B, C i D). Choroba objawia si¢ powaznymi zaburzeniami
w funkcjonowaniu poznawczym i zachowaniu oraz postepujaca niepelnosprawno-
Scig intelektualna. Do 2003 roku niedostepna byta jakakolwiek terapia zatrzymujaca
lub poprawiajaca stan 0osob chorych na Sanfilippo ze wzgledna na fakt, ze terapia
uzupelniania enzymow (enzyme replacement therapy — ERT) nie byla skuteczna.

Poznanie mechanizméw biologicznych i opracowanie leku pozwalajacego na
zmniejszenie kumulacji substancji GAG w tkankach (terapia flawonidowa genis-
teing) okazato sie istotne dla poprawy funkcjonowania poznawczego i zachowania
chorych dzieci. Badania w tym zakresie trwaja nadal, a badania pilotazowe daty na-
dzieje na uzyskanie dobrych efektow. Obejmowaty one 10 pacjentéw (6 dziewczynek
i 4 chtopcéw) leczonych przez 12 miesiecy przyjmowang doustnie genisteing (eks-
traktem SE-2000). Dzieci, w wieku od 3 do 14 lat (Srednia wieku 8 lat), mialy roz-
poznanie MPS IIIA i MPS IIIB. Ze wzgledu na kluczowe symptomy ocena funkcji
poznawczych przed i po zastosowaniu terapii byta podstawa do opinii na temat
efektywnosci. Wykorzystano zmodyfikowang wersje the Brief Assessment Examination
(BAE) stuzaca diagnozie funkcji poznawczych i zachowania. Narzedzie to jest przy-
datne do badania dzieci z ciezkimi zaburzeniami poznawczymi i ocenia osiem pa-
rametrow: czujnos$c/aktywnosé, wykonywanie polecen, wskazywanie obiektow,
wskazywanie kolorow, dobieranie ksztattéw, mowa, pojemnosc pamieci stuchowej
i myslenie matematyczne. W kazdym parametrze wynik maksymalny wynosi 6 lub
7. Ogolny wskaznik uzyskiwany w badaniu miesci sie w granicach od 0 do 52 punk-
tow, gdzie 0 oznacza brak kontaktu z osobg badana, natomiast 52 to wynik prawi-
dtowo rozwijajacego si¢ dziecka w wieku 3 lat.

Przed podjeciem terapii badane dzieci uzyskaly w miarach BEA wyniki pomie-
dzy 0 a 36 punktdw, po rocznej terapii wskazniki te podniosty sie istotnie statystycz-
nie u 8 z 10 pacjentéw o 2 do 6 punktéw (na poziomie istotnosci p = 0,018).
Uzyskiwane miary miescily si¢ w przedziale pomiedzy 4 a 36. W dwéch przypad-
kach, gdy punkt wyjscia stanowit wynik 36 i 12, wskazniki nie ulegly zmianie. Po
rocznej terapii rodzice w opisach zaobserwowali pozytywna zmiane w postaci po-
prawy snu i rozumienia mowy, a takze w ogdlnym zachowaniu i funkcji nadawania
mowy (Moskot i in., 2016).

W przypadku dzieci z mukopolisacharydozami najnowsze wyniki badan uzy-
skiwane z obszaru neurobiologii pozwolily nie tylko na istotne zmniejszenie nasile-
nia zaburzen neuropsychologicznych, ale przede wszystkim na wydluzenie zycia
chorych.

Dysortografia

Dysortografia to problem neurorozwojowy manifestujacy sie¢ trudnosciami
w opanowaniu poprawnej pisowni w jezyku polskim. Nalezy do szerszej kategorii
specyficznych trudnosci w nauce czytania i pisania. Jest zaburzeniem pierwotnym,
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czyli nie stanowi konsekwengji deficytow sensorycznych, nabytych uszkodzen mozgu,
stabej stymulagji ani btedéw dydaktycznych. Czesto towarzyszy dysleksji rozwojowej
(De’monet, Taylor, Chaix, 2004; Pietras, 2008).

Rynek metod terapii, pomocy i systemow terapeutycznych dedykowanych
uczniom w réznym wieku z trudno$ciami w nauce pisania jest bardzo bogaty. Do-
tychczas oferowane pomoce nie maja wspotczesnego podtoza teoretycznego, nie
opieraja si¢ na nowoczesnych wynikach badan.

W celu opracowania metody terapii, precyzyjnie dedykowanej miodziezy z dy-
sortografia, poszukiwano przyczyn i wyjasnienia mechanizméw neuropsycholo-
gicznych warunkujacych powstawanie trudnosci w opanowaniu poprawnej pisowni
(Francuziin., 2013; Borkowska i in., 2014). Sprawdzano, czy i jakie struktury mézgu
miodziezy z dysortografia funkcjonuja odmiennie, w poréwnaniu z mtodzieza bez
trudnosci w pisaniu, podczas realizowania zadan ortograficznych. Wyniki pozwolity
na konkluzje, iz réznicujacymi okolicami byly przysrodkowy zakret czolowy oraz
tylny ptat mézdzku (Francuz iin., 2013; Borkowska i in., 2014). Przysrodkowa ptasz-
czyzna zakretu czotowego to struktura wigzana z psychologicznym konstruktem
poczucia niepewnosci (Moran i in., 2012). Jej aktywacje stwierdzano podczas badan
z zastosowaniem paradygmatu uczenia si¢ asocjacyjnego, a byla ona zwiazana z nie-
prawidlowym uczeniem sie (Roiser i in., 2009). Odmienna aktywacja przysrodko-
wego zakretu czotowego u mtodziezy z dysortografiag w zadaniu oceny poprawnego
zapisu spostrzeganych wyrazow sugeruje, ze mtodziez z zaburzeniem uczy si¢ aso-
gjagji istotnych dla poprawnosci zapisu (czyli struktura fonologiczna stowa i struk-
tura graficzna wyrazu) istotnie stabiej niz mtodziez bez trudnosci. Trudniej powstaja
w ich strukturach umystowych niezbedne asocjacje, a uczniowie majq permanentne
poczucie niepewnosci odnosnie do adekwatnej struktury graficznej. Problem bo-
wiem wynika z faktu, ze ta sama struktura fonologiczna odpowiada dwom réznym
strukturom graficznym (np. ktdry i ktury), bez zmiany znaczenia.

Z tego wynika, ze oddziatywania terapeutyczne powinny uwzgledniac¢ fakt
trudno$ci w tworzeniu asocjacji, a tym samym opierac si¢ na tworzeniu wieloaspek-
towych, silnych sieci asocjacyjnych.

Moézdzek to struktura istotna dla kontroli czynnosci ruchowych, przebiegu pro-
cesow jezykowych, automatyzacji proceséw psychicznych i szybkosci przetwarzania
informagiji, szybkosci dostepu do leksykonu umystowego. Wyniki badan, dotyczace
odmiennej aktywacji w strukturach mézdzku w poréwnywanych grupach, moga
sugerowac problem z automatyzacjg procesu dostepu do leksykonu umystowego
w grupie z dysortografia, obejmujacego takze obraz graficzny wyrazu. Procesem
pozwalajacym na automatyzacje dostepu do leksykonu jest trening polegajacy na
wykonywaniu czynnosci powtarzajacych sie z duza czestotliwoscia.

Na podstawie uzyskanych wynikéw badan neuroobrazowych zostat opraco-
wany i wstepnie przetestowany program terapeutyczny do pracy z mlodzieza z dy-
sortografia w postaci treningu ortograficznego. Oprécz wiasnych wynikéw badan
podstawa teoretyczna opracowania programu byta teoria podwojnego kodowania
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Allana Paivio (Sadoski, Paivio, 2013), zgodnie z zatozeniami ktérej czynnikiem sprzy-
jajacym zapamietywaniu nowych tresci jezykowych jest skojarzenie ich z nowymi
tresciami lub strukturami zaréwno jezykowymi, jak i niejezykowymi (asemantycz-
nymi), ikonicznymi lub dzwiekowymi. Dzigki wielokrotnym powtoérzeniom elemen-
tow kojarzonych wzrasta liczba potaczen pomiedzy krytycznymi miejscami trudnosci
ortograficznej a pozostalymi cze$ciami wyrazow, co zwieksza szanse na ich zapa-
mietanie. Istotg programu byto stworzenie w umysle osoby uczacej sie sieci sko-
jarzeniowej, aktywizujacej wszystkie jej elementy, gdy aktywny jest jeden z nich.
Poniewaz osoby z dysortografig nie potrafig rozpoznac i wybrac wlasciwej w danym
wyrazie litery lub pary liter, pomdc im moze skojarzenie tego wyrazu z innymi ele-
mentami (cechami) pozajezykowymi. W pierwszej czesci programu budowane byty
skojarzenia pozajezykowe o charakterze wzrokowym. Uwzgledniono nastepuja-
ce elementy: kwadratowe tto w okre$lonym kolorze, ramke o charakterystycznym
wygladzie wewnatrz kolorowego kwadratu, figure geometryczna wewnatrz ramki.
Z wymienionymi elementami wzrokowymi kojarzony byt z kolei krétki dzwiek,
a ten — z literg stanowiaca trudno$¢ w zapisie, czyli 6-u, rz-z lub ch-h. Finalnie opra-
cowano szes¢ sieci skojarzeniowych, w ktorych kazdej literze lub dwuznakowi miat
odpowiadac okreslony kolor, ramka, figura geometryczna i dzwiek. Program sktadat
sie z szesciu sesji treningowych i koncowego testu ortograficznego. Nastepnym ele-
mentem programu byto wykorzystanie wytworzonej sieci do uzupelniania braku-
jacych liter w wyrazach z trudnoscia ortograficzna w obecnosci poszczegdlnych
elementow sieci skojarzeniowej (jednego lub dwoch). W tescie sprawdzajacym ana-
lizowana byla efektywno$¢ treningu, poprzez zadanie uzupetiania luk w wyrazach,
bez obecnosci elementow sieci skojarzeniowej.

Wyniki badan pilotazowych okazaly sie obiecujace i sugerujace poprawnosc¢
przyjetych zalozen teoretycznych. W badaniach uczestniczyto 35 uczniéw z izolo-
wang dysortografia w wieku 13-15 lat. Wszystkie osoby badane byly narodowosci
polskiej, jezyk polski stanowit dla nich jezyk ojczysty. Kryteria kwalifikacji do grupy
z dysortografia byly nastepujace: 1) izolowane trudnosci w pisaniu zdiagnozowane
w poradni psychologiczno-pedagogicznej przez zespodt specjalistow (psycholog, pe-
dagog); 2) w historii edukacji nie wystepowaly trudnosci w czytaniu; 3) IQ > 85, przy
czym grupy nie roznity sie pod wzgledem tego wskaznika; 4) niskie umiejetnosci
w zakresie poprawnosci zapisu sprawdzone podczas badania wstepnego; 5) uczest-
nicy badania nie byli chorzy neurologicznie; 6) nie mieli zaburzen sensorycznych;
7) rodzice oraz mtodziez wyrazili zgode na udziat w badaniu. W pierwszym pomia-
rze przed rozpoczeciem treningu badani uzyskali 48,5% poprawnych odpowiedzi,
czyli na poziomie odpowiedzi losowych, bezposrednio po jego zakonczeniu - 75,2%
(p < 0,000, t =7,661). W kolejnych pomiarach, po uptywie dwoch i trzech tygodni,
nie stwierdzono istotnych zmian w poréwnaniu z pomiarem pierwszym. Zatem wy-
daje sie, ze efekty utrzymuja si¢ w czasie, a opracowany program terapeutyczny,
opierajacy sie na tworzeniu wielomodalnych sieci neuronalnych, stwarza dobre per-
spektywy dla ucznidéw z trudnos$ciami w opanowaniu poprawnej pisowni. Aktualnie
program jest na etapie prac przedwdrozeniowych.
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Podsumowanie

Tematem niniejszego artykutu bylo znaczenie wynikow badan neurobiologicz-
nych dla zrozumienia mechanizmdéw i poprawy skutecznosci oddziatywan terapeu-
tycznych wobec dzieci z wybranymi zaburzeniami rozwojowymi. Do przyktadowych
analiz wybrane zostaly trzy zaburzenia: autyzm jako powazne zaburzenie neuroroz-
wojowe, z bogata symptomatologia istotnie utrudniajaca realizowanie zadan rozwo-
jowych w wielu sferach, mukopolisacharydoze — chorobe genetyczna powodujaca
zmiany somatyczne w réznych organach, ale takze skutki w rozwoju i funkcjach neu-
ropsychologicznych, ze wzgledu na neurotoksycznos¢ kumulujacych sie substancji
w osrodkowym ukladzie nerwowym, oraz dysortografie¢ — zaburzenie dotyczace wa-
skiego problemu odnoszacego si¢ do jednej tylko umiejetnosci poprawnego zapisu,
powodujace stosunkowo nieznaczne skutki dla ogélnego rozwoju dziecka.

Nadrzedna ideg stanowiaca podstawe teoretyczna i jednoczesnie macierz analiz
zalezno$ci objawow behawioralnych i wyjasniajacych je wynikéw badan neurobio-
logicznych byta koncepcja RDoC, ktdra jest odpowiedzia na ograniczenia obowia-
zujacego, kryterialnego modelu diagnozy klinicznej wedtug DSM i ICD.

W kazdym z analizowanych zaburzen wspolczesnie uzyskiwane wyniki badan
neurobiologicznych, na réoznym poziomie analiz (molekularnym, komérkowym, sie-
ciowym i behawioralnym), okazaty sie zasadniczo modyfikowa¢ sposéb dotychcza-
sowego wyjasniania mechanizméw neurobiologicznych i wynikajacych z tego ujec¢
terapeutycznych.

W przypadku autyzmu - spojrzenie na to zaburzenie tylko z perspektywy trwa-
fego zaburzenia neurorozwojowego nie uwzglednia modyfikujacego, a nawet by¢
moze w sposob izolowany, warunkujacego objawy, czynnika zaburzonej mikrobioty
jelitowej. Badania oddziatywania zaburzen mikrobioty jelitowej na ztozone zacho-
wania ssakow, w tym na ich funkcjonowanie spoteczne, rzuca nowe swiatto na moz-
liwe mechanizmy ksztattowania objawow zaburzen spotecznych, komunikacyjnych,
a nawet stereotypowych u dzieci z ASD. Otwartg kwestia pozostaje woéwczas kwa-
lifikacja takich objawow jako autystycznych, ale to zagadnienie, w swietle koncepcji
RDoC, przestaje mie¢ priorytetowe znaczenie.

W przypadku mukopolisacharydoz, a szczegdlnie choroby Sanfilippo, wyniki
badan neurobiologicznych pozwolity na wyjasnienie mechanizmu obnizania po-
ziomu substancji GAG, a zastosowanie genisteiny skutkowato zmniejszaniem ich
poziomu w osrodkowym uktadzie nerwowym, zatem obnizaniem neurotoksyczno-
$ci i poprawa stanu funkcjonowania OUN. Istotnym z psychologicznego punktu
widzenia skutkiem byta poprawa funkcji poznawczych.

Wreszcie w przypadku dysortografii wyniki badan neuroobrazowych, oraz
ustalenie na ich podstawie hipotetycznych mechanizméw dysfunkcji automatyza-
cji i uczenia asocjacyjnego w tym zaburzeniu, okazaty sie przydatne do stworzenia
narzedzia terapeutycznego dla uczniéw z trudnosciami w opanowaniu poprawnej
pisowni.
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Streszczenie. Intensywny rozwoj badan i poszerzanie wiedzy w obszarze neuro-
nauk stanowi ogromna pomoc i otwiera nowe mozliwosci lepszego zrozumienia
problemdéw funkcjonowania dzieci z zaburzeniami neurorozwojowymi. Niniejszy
artykut pokazuje kilka przyktadéw probleméw rozwojowych o réznych mechaniz-
mach, ktdre dzieki uzyskanym w ostatnich latach wynikom badan sa znacznie lepiej
rozumiane, a dzieci nimi dotkniete otrzymuja istotnie lepsza terapie. W artykule
zostaly oméwione badania mikrobioty jelitowej w autyzmie, badania terapii genis-
teing w mukopolisacharydozach oraz badania rezonansem funkcjonalnym w dysor-
tografii stanowigce podstawe do stworzenie efektywnego treningu ortograficznego.
O znaczeniu badan neurobiologicznych w diagnostyce klinicznej mowi tez idea
the Research Domain Criteria (RDoC).
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