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Plan:

* W jaki sposob probujemy zrozumiec takie
choroby jak autyzm z naukowego punktu
widzenia?

*Historia i teorie.

*Fenomika: nowe spojrzenie na choroby.
*Genetyka i komorki.

*Konektomika i nadzieje.

*Modele komputerowe.
*Konkluzje.
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Interdyscyplinarne Centrum Nowoczesnych Technologii UMK

Misja: lepsze zrozumienie procesow rozwojowych, biologicznych podstaw
zachowania i specyficznych umiejetnosci, zwigzkdow pomiedzy dziataniem
mozgdow i umystdéw, wdrazanie innowacji spotecznych wspomagajgcych
rozwijanie petnego potencjatu cztowieka w ciggu catego zycia.



Kilka stow o historii ASD

1943- Leo Kanner:

“ekstremalna samotnos¢ od poczatku zycia, obsesyjne pragnienie unikania
zmiany.” “Musimy zatozy¢, ze te dzieci przyszty na sSwiat z wrodzona
niezdolnoscig by utworzy¢ normalne uczuciowe kontakty z innymi ludzmi”.

Pierwsze teorie: psychologia gtebi — zimne matki, rodzice ...

Autyzm jako zespo6t behawioralny ...

Autyzm jako zespot zaburzen rozwojowych ... Autism
Current Theories

Wspolne cechy: zaburzenia relacji spotecznych, teorii umystu, Sl ks
ograniczone stereotypowe powtarzajgce sie zachowania.

ASD: heterogeniczne zaburzenia, roznorakie przyczyny, w tym
deregulacja metabolizmu i systemu immunologicznego,
Zmiany genetyczne.

Czy na pewno nie wiemy jakie sg przyczyny ASD?
U podstaw lezg btedy w budowie i wspotdziataniu komorek.
AW. Zimmerman, Autism—Current Theories and Evidence (2008)



Symptomy ASD

Bardzo zréznicowane. ®
. % o
ASD nie J est J ed nq (Eho'rOba’ Inappropriate laughing No real fear ""-PF"W'E:: ir:';ﬁﬂsiﬂ‘-’iw
ale szerokga kategorig, jak or giggling of dangers '

demencja lub rak,

obejmujace wiele choréb. ﬁ' 51 ﬂ x

Jak rozréznic podtypy ASD? May not want Sustained unusual or May prefer o
euddling rnrruptwe play; Uneven May avoid sya be alone

. . physical or verbal skills cantact
Publikacje naukowe e @
doszukujg sie korelacji
z wszystkim, co mozna % |
Zm | e rzycl . Inappropriate Echoes words
. . . . Difficulty in expressing attachments to objects In;.l::iren:e on ar phrases
innymi zaburzeniami, needs; May use gestures samansss

mutacjami genow, *
ﬂ » ®
bakteriami w jelitach, fo
gtebokoscig bruzdy ARSF w
obszarze Brocka ...

Difficulty in interacting
o rasponse to sound Spins objects or self with cthers

Inappropriale response or




Alarmujacy wzrost
przypadkow ASD?

Tu wzrost 0 0.99%,
ale spadek w innych
kategoriach zaburzen
rozwojowych o

0.17+1.27=1.44%

Sumarycznie bez zmian.
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Epidemia?

Bl 2011-2013 2014

3.79 5.76

Prevalence

Intellectual Other Autism Autism spectrum Any of the
disability developmental spectrum disorder or other conditions
delay’ disorder' developmental delay

'Indicates a statistically significant difference (p < 0.00 011-2013 and 2014.
SOURCE: CODC/NCHS, Mational Health Interview Survey 3 and 2014.

Figure 2. Estimated lifetime prevalence of children aged 317 years with parent-reported
developmental disability, by survey year: United States, 2011-2013 and 2014
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Klasyfikacje i diagnozy

International
Classification of

Diseases
for Mortality and
Morbidity Statistics

E o ih Farariade
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DIAGNOSTIC AND STATISTICAL
MANUAL OF
MENTAL DISORDERS

DSM-5

AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION

Klasyfikacje oparte na objawach.



6 sekcji, a w nich 20 rozdziatow:

Teorie, teorie ...

Autism
C urrent Theories
A.W. Zimmerman (Ed.), Autism. Current theories pme
and eVidence (2008) Andrew W, Zimmerman

Genetyka molekularna i kliniczna (4);

Neurotransmitery i Sciezki sygnatowe (3);

£ Humana Fress

Endokrynologia i metabolizm (4);
Immunologia, stany neurozapalne, okres prenatalny (4);
Neuroanatomia, sieci neuronowe, obrazowanie funkcjonalne (3);

Modele wptywu Srodowiska (2).

Na ktorym poziomie zobaczymy rzeczywiste przyczyny, swiadczgce o
mechanizmach i procesach odpowiedzialnych za ASD, a nie tylko korelacje
pomiedzy skutkami tych proceséw i obserwowanymi objawami?

Korelacje # przyczyny!



Od genow do neuronéw
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Geny => Bialka => struktury komorek => receptory, synapsy, kanaty jonowe
=> wlasnosci neuronow, ich potaczen, neurodynamika
=> fenotypy kognitywne, zaburzenia zachowania, zespoly psychiatryczne.



Od neuronow do zaburzen zachowania
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Geny => Bialka => struktury komorek => receptory, synapsy, kanaty jonowe
=> wlasnosci neurondw, ich potaczen, neurodynamika
=> fenotypy kognitywne, zaburzenia zachowania, zespoly psychiatryczne.



Bipolar disorder

Fenomika
neuropsychiatryczna s Sl

2008: The Consortium for
Neuropsychiatric Phenomics (CNP)
http://www.phenomics.ucla.edu

Od gendw do sieci neuronéw do
mechanizmow poznawczych i do ich
zaburzen.

. . q g D i
Neurodynamika jest na poziomie w S
srodkowym, mozna jg bada¢ metodami Signalling
neuroobrazowania i elektrofizjologii jak pathway

i za pomocg symulacji sieci neuronowych.



http://www.phenomics.ucla.edu/
http://www.phenomics.ucla.edu/

Fenomika neurokognitywna

7 poziomow opisu fenotypow,

ktorymi zajmujg sie:

1. Nauki o uczeniu sie,
samopoczucie, psychiatria,

nauki behawioralne, psychologia
eksperymentalna,

4. neurofizjologia,
symulacje sieci neuronowych,

neurobiologia, neuroanatomia,
biofizyka, neurochemia,
genetyka, bioinformatyka.

Niezwykle ztozony opis, ale nie ma
drogi na skroty.

Nie mamy jeszcze opisu roznych form
ASD na wielu poziomach.

| Strategieistyle | _
/ e v Style uczenia sie
| uczenia sig /

¢ Typy pamigci,
uwaga, planowanie

Procesy
poZnawcze

| Percepcia, | Zadania
dzialanie | ireakcje

Minikolummy, Sieci
mikroobwody, sieci neuronalne

Synapsy, aksony,
dendryty, neurony ...

Liczne typy
neurcndw | gleju |

Meurotransmitery Szlaki
i metabolity metaboliczne

Geny, biatka,
epigenetyka

Geny i biafka,
budowa komdrek




Neuropsychiatria @RDOC

Fesearch Domain Criteria Iniiative

Psychiatra/Pedagog nie patrzy na organ, ktory chce uleczyé¢/zmienié.
Trudno byto odkry¢ biologiczne podtoze autyzmu czy schizofrenii.

Zmiana myslenia (2008): za mato wiemy => neurofenomika psychiatryczna.
NIMH: zamiast klasyfikacji za pomocg objawow regulacja rozlegtych podsieci.
Research Domain Criteria (RDoC) czyli domenowe kryteria badawcze.

5 rozlegtych podsystemow mozgu odpowiedzialnych za realizacje:

1) zachowan negatywnych (strach, lek, utrata, frustracja, awersja);

2) zachowarn pozytywnych (reakcje na nagrody, antycypacje, cheé i
preferencje dziatania, tendencje i hedonistyczne nawyki);

3) mechanizméw poznawczych (uwagi, percepcji, pamieci deklaratywnej i
roboczej, jezyka, kontroli i planowania dziatania);

4) relacji spotecznych (przywigzania, sprawstwa, komunikacji, samowiedzy,
rozumienia siebie);

5) mechanizméw regulacyjnych i pobudzajacych (rytméw okotodobowych,
pobudliwosci, przytomnosci).



Perception

Cognitive
Control

Working
Memory

RDoC Matrix dla ,,domeny kognitywnej

Construct/'Subconstruct

Attention

Visual Perception

Auditory Perception

Olfactory/Somatosensory/Multimodal/Perception
Declarative Memory
Language

zoal Selection; Updating, Representation, and
Maintenance = Focus 1 of 2 = Goal Selection

zoal Selection; Updating, Representation, and
Maintenance = Focus 2 of 2 = Updating,
Representation, and Maintenance

Response Selection; Inhibition/Suppression =
Focus 1 of 2 = Response Selection

Response Selection; Inhibition/Suppression =
Focus 2 of 2 = Inhibition/Suppression

Performance Monitoring
Active Maintenance
Flexible Updating
Limited Capacity

Interference Control
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Mysl: aktywacja(t, x, vy, z, f, energia)
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Oscylacje w sieciach pozwalajg odczytac z aktywacji lokalnych pél (LFP)
brzmienie stow! Ale potrzebny jest dostep do kory mozgu ...

Widac i stychac co pojawia sie w umysle! Oscylacje na mapach EEG.

Pasley et al. Reconstructing Speech from Human Auditory Cortex (2012)


./EEG%20-%20Brain%20activity%20mapping.lnk

Zaburzenia czasowo-przestrzennego
przetwarzania mformac (TS_PD)
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B. Gepner, F. Feron, Autism: A world changing too fast for a
mis-wired brain? Neurosci. Biobehav. Rev. (2009).
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Nasze zabawki




Geny i mozgi

Genetyka jest w modzie, ale pomysimy ...

Robak C-elegans Cztowiek

50 bin komoérek,
kazda ma 2m DNA
Dtugos¢ nici DNA
W naszym ciele to
okoto 100 mid km!

19.000 genow 19.000 genow
302 neurony 100 mld neuronéw (10%)
7800 synaps ~ 101 —10% synaps

Whiosek: genetyka nie wystarczy by zrozumiec ludzki mozg.
Nie bedzie cudownej pigutki ...



Geny ASD

Pinto, D. + 180 autordéw ... Functional impact of global rare copy number
variation in autism spectrum disorders. Nature (2010)
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Opisano tu 120 genow, ktorych zmutowane kopie pojawiaty sie w przypadku

ASD, majgcych wptyw na rozne mechanizmy komérkowe, stabe korelacje ~ 1%.




Geny | procesy

5/2017 SFARI Human Gene Module zawierat 881 gendw zwigzanych z ASD. Wiele
z tych gendw jest tez powigzanych z podatnoscig na inne choroby: metaboliczne,
onkologiczne i kardiologiczne.

Gene set enrichment analysis (GSEA) to metoda identyfikacji zbioru genow i
zwigzanych z nimi biatek w réznych procesach biologicznych, takich jak sciezki
sygnatowe regulujgce komunikacje miedzykomorkowa.

Najwazniejsze geny ASD wptywaja na:

* Sciezki regulacji poziomu wapnia w komoérkach i cytoplazmie (35 gendw ASD);
* Sciezki MAPK (receptory-DNA jadrowe, 22 geny ASD);

* LTP/LTD i neuroaktywne oddziatywania ligand-receptor (69 genéw ASD)

Wen, Y., Alshikho, M. J., & Herbert, M. R. Pathway Network Analyses for Autism
Reveal Multisystem Involvement, Major Overlaps with Other Diseases and
Convergence upon MAPK and Calcium Signaling. PLOS One (2016).
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Choroby wspotwystepujgce

Zaburzenia na poziomie genetycznym i komoérkowym widac
tez po wystepowaniu licznych choroéb skojarzonych z ASD.

Najczestsze grupy zaburzen:

Autyzm to nie tylko choroba mozgu.
Niewtasciwa praca neuronow

zaburzenia i infekcje stuchu, Comorbidty at & Grlance
padaczka, migreny,

inne zaburzenia psychiczne,
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe,

alergie pokarmowe, skdrne, astma,

Spectrum
Disorders |

ADHD?

ma najwiekszy wptyw na obserwowane zachowanie, ale wspotwystepuje z
wieloma innymi azburzeniami.



Budowa mozgu: dotki w bruzdach

Dotki w bruzdach moézgu tworzg [
sie przed narodzinami, potem
zmieniajg sie tylko ptytkie.

Jest korelacja pomiedzy liczba
dotkdw w bruzdach i inteligencja
werbalng (K. Imiinn 2011).

Porownanie wynikéw dla dzieci z
ASD, PDD-NOS (CZR, catosciowe
zaburzenie rozwoju) i typowego
rozwoju pokazuje kilka
nietypowych obszarow.

Sulcal pits density

A: najgtebsze miejsca w bruzdach, géra — lewa powierzchnia boczna, dot -
przysrodkowa; B: gestos¢ dotkéw bruzdowych.

L. Bruniinn. Localized Misfolding Within Broca’s Area as a Distinctive Feature
of Autistic Disorder. Biological Psychiatry: Cognitive Neuroscience and
Neuroimaging 1(2), 160-168 (2016).



Ptytsza bruzda w obszarze Broki

SHALLOW
|

U dzieci z ASD
najwieksze istotne
roznice sg w bruzdzie
dzielgcej obszar
Brocka - jest ptytsza
(badania MRI).

0.4
l -0.6 :
s 1
-0.8 |
o 1
w —1.0
L
[
-1.2 *

PDD-NOS

Jest to skorelowane z wynikami testow zdolnosci komunikacyjnych
(Vineland Adaptive Behavioral Scales communication score) i moze byc¢ jednym
z wskaznikow zmian morfologicznych struktury mézgu w autyzmie.
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Neuronalny determinizm

Ogranicza nas genetyczny i neuronalny determinizm.

Neuronalny determinizm: wynik doswiadczen zyciowych, wychowania,
prania mozgu, jak i predyspozycji wynikajgcych z neuroplastycznosci.
,Przychodzi mi do gtowy” = wzbudzita sie aktywnosc¢ neuronalna.

Genetyczny determinizm czesciowo wptywa na neuronalny, ale w 3 roku zycia
mamy juz milion miliardow synaps, ktore formowane s3 przez srodowisko.



Od 0 do 24 miesiecy i dalej

Mozg po urodzeniu ma tylko % koncowej masy; w kazdej sekundzie tworzy sie

ponad milion nowych potfaczen synaptycznych!

W 3 roku zycia bedzie ich milion miliardow (10%°), potem kilka razy mniej.
Newborn Baby 3 Month Old Baby  24-Month Old Baby 6 Year Old

—a %

Source: Magic Trees of the Mind. 1999




Konektom

Partition Into 66 anatomical subregions Pyl
Tractography

L )

Lateral
occipital

Bank
superior
temporal

: ]

l Tanpos| I # L Transverse
| Entorhinal)[ Parahippocampal
po'e JC PP B J temporal

Whole brain structural
connecti

i

Partition into 1000 ROIs
A~

o

Cel: 1000 regiondw, ktorych aktywacja pozwoli scharakteryzowac stan mozgu.
Pojecie = kwazistabilny stan, czesciowo podobny do kojarzonych z nim pojec.



Moduty: struktura mozgu

Potgczenia 383 regionow mozgu makaka;
Modha & Singh, PNAS 2010.

INGULATE GYRUS



http://www.almaden.ibm.com/cs/people/dmodha/
http://www.almaden.ibm.com/cs/people/dmodha/
http://www.almaden.ibm.com/cs/people/dmodha/
http://www.almaden.ibm.com/cs/people/dmodha/
http://www.almaden.ibm.com/cs/people/dmodha/
http://www.almaden.ibm.com/cs/people/dmodha/
http://www.almaden.ibm.com/cs/people/dmodha/

ASD: patologie potaczen

Poréwnanie potaczen
wybranych obszarow mozgu u
pacjenta z ASD, TSC
(stwardnienie guzowate,
rzadka choroba genetyczna),

i ASD+TSC.

Widac stabe lub catkiem
brakujgce potfaczenia
pomiedzy odlegtymi od siebie
obszarami.

Takie potaczenia konieczne sg
do realizacji ztozonych funkcji.

TSC with ASD

J.F. Glazebrook, R. Wallace, Pathologies in functional connectivity, feedback
control and robustness. Cogn Process (2015) 16:1-16



Potgczenia rozlegtych obszaréow

B. Wicker et al.
SCAN 2008

Dlaczego funkcje
zZwiazane z
inteligencja,
mow3 1 jezykiem
ulegaja czesto
uposledzeniu?

0.66/0.32%%*

0.23/0.16

= [dentical in both groups
= Not present in ASD

=== stronger in ASD
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Sieci funkcjonalne
M. Anderson, BBS 2010



Contrasting emotional
vs. neutral conditions

Precuneus roi ECE

Typical group ASD group

Source: Bruno Wicker (CNRS)



Head position = | Connectivity : 63 ROI analysis

Significant in ASD not in Controls

Significant in Controls, not in ASD

Medial PFC

Frontal Inferior Parietal Sup.
Parietal Inf.

Medial PFC —*

Temporal Sup.

Basal ganglia /Insula

(O Region of the default mode network
Brain activations in the FMRI experiment

on emotion perception
@ Region of the active network




Analiza potgczen

Anterior

Analiza funkcjonalnych
potgczen (obszarow mozgu o

skorelowanej aktywnosci) il i All 9,730 FCs
i considered

zmierzonych za pomocg fMRI
w czasie odpoczynku objeta
9730 potaczen pomiedzy 140 & - &

wyréznionymi regionami Posterior
mazgu. Superior Suprlor

Na podstawie sity tych

potgczen klasyfikator wybrat
16 najwazniejszych potgczen
wystarczajgcych by rozrdznic
osoby zdrowe od ASD. Inferior Inferior

Anterior
101181804

N. Yahata i inn, A small number of abnormal brain connections predicts adult
autism spectrum disorder. Nature Communications (2016)



Analiza potgczen

C Superior

a Anterior

Left
by
Anterior
>
101181804

Inferior

Posterior

N. Yahataiinn, 29 wybranych regionéw (ROIl) i 16 potaczen, wystarczy do

rozroznienia oséb z ASD na poziomie 85%.



Odczytywanie intencji

4

Animacja sugeruje, ze kotko jest ofiarg, '
maty trojkat prébuje pomagac, duzy poluje na kétko.

temporal
pole/

amygdaloid
region

Autism, Asperger syndrome and brain mechanisms
for the attribution of mental states to animated
shapes. F.Castelli & et al. Brain 2002, 125 : 1839-49

O Control
B Autism

s
F
il
difference in rCBF in ToM vs RD

R. basal . R. medial R. extra-striate
4 temporal prefrontal

‘ regions with significant increase in cerebral blood
‘ flow during mentalizing
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MNS EEG ANMAAARAA

EEG dla osob kontrolnych i autystycznych w obszarze kory ruchowej, fale
mu. Synchroniczne fale mu o duzej amplitudzie pojawiajasie w czasie
spoczynki i znikajg w czasie obserwacji ruchu.

Zanik fal mu pokazuje aktywnos¢ neuronéw lustrzanych (Oberman 2005).

U osbéb z autyzmem zanik fal mu pojawia sie tylko w czasie wiasnego
ruchu (move), ale nie obserwacji ruchu innych (hand).

A. Controls

Log {Cﬂnditfnfﬁaaelina}

i
=k
v

C3d Czr ©C4 ©F Cr ©C4 C3 Cz C4 C3 Cr ©C4 0 ©3 Cr 4 3 Cz 4
Ball Bal Bal Hand Hand Hand Move Move Move Ball Bal Ball Hand Hand Hand Moes  Move Mowve

Condition Condition




System Nerondéw Lustrzanych

System Neronow Lustrzanych (MNS) to neurony kory ruchowej reagujgce na
obserwacje wizualne: sama obserwacja czyjegos dziatania wywotuje
podobne aktywacje jak w czasie witasnego dziatania.

MNS pomaga ocenic dziatanie, intencje i emocje obserwowanych ludzi i
zwierzat. Stad teoria autyzmu (Williams i inn. 2001): to zle funkcjonujacy
system MNS nie pozwalajgcy na prawidtowg imitacje prowadzi do
problemow z komunikacjg, relacjami interpersonalnymi i emocjami.

Potgczenia pomiedzy obszarami wchodzgcymi w sktad MNS s3 istotnie
zaburzone u 0sob z ASD, s3 korelacje pomiedzy poziomem aktywnosci MNS
a nasileniem objawéw ASD.

Ale ... w ASD wiele innych potfgczen nie funkcjonuje prawidtowo; w testach
wymagajacych imitacji czes¢ dzieci z autyzmem wypada normlanie. MNS nie
jest prawdopodobnie szczegdlnym podsystemem, ktéry pozwala wyjasnic
wszystkie zjawiska. Dlaczego funkcjonalne potaczenia sie nie utworzyty?



Teoria autyzmu ,stabych odlegtych potgczen” zaktada:

Stabe potgczenia funkcjonalne

Przewage lokalnych procesow w korze zmystowe;j i zbyt stabg wspodtprace
odlegtych obszaréw.

Badania fMRI i EEG na dorostych z ASD pokazujg silne lokalne sprzezenia i stabe
pomiedzy obszarami ciemieniowo-czotowymi.

Ostabione potaczenia sg w kazdej z potkul; autyzm jest traktowany jako choroba
kory skojarzeniowe;j.

Odmienne wzorce aktywacji obserwowane sg w spotecznych i pozostatych
zadaniach poznawczych.

Sie¢ aktywnosci podstawowej (DMN) to wspodtpracujgce obszary moézgu (kora
zakretu obreczy, boczna i przysrodkowa kora przedczotowa); stabo sie pobudza
w czasie celowych dziatan, silnie w sytuacjach emocjonalnych,
autobiograficznych, marzeniach na jawie.

Aktywnos¢ DMN jest u osob zdrowych negatywnie skorelowana z “siecig
celowego dziatania” - tak nie jest u 0sdb z autyzmem. Badania wskazujg na
zaburzenia zarowno empatii jak i pamieci zwigzanej z wtasng osobg.






Neuroobrazowanie stow?

* Czy mozemy zobaczyc reprezentacje poje

stimulus
word
“celery”

Intermediate
semantic features
extracted from
trillion-word text
corpus

Stowo => 25 cech semantycznych, ktdre odnoszg sie do postrzegania/dziatania.

Zmysty: wzrok, stuch, zapach, smak, dotyk, strach i inne emocje.
Ruch: jedzenie, podnoszenie, manipulowanie, poruszanie, pchanie, pocieranie ...
Relacje: zblizanie, famanie, czyszczenie, wchodzenie, wypetnianie, otwieranie,

Predictive model

predicted
activity for
“celery”

Mapping learned
from fMRI
training data

noszenie, podréozowanie ...




[Semantic Space]

Aktywacja pojec¢ prowadzi do aktywacji okreslonych struktur mézgu.
Kazda ze struktur uczestniczy w semantycznej interpretacji wielu pojec.



Aktywacja pojec prowadzi do aktywacji okreslonych struktur maézgu.
Kazda ze struktur uczestniczy w semantycznej interpretacji wielu pojec.



voxel [24,51,68] left

model performance: 0.207 (p=0.000) =
Not bad, pretty reli

murder
murderer



http://gallantlab.org/huth2016/
http://gallantlab.org/huth2016/
./The%20brain%20dictionary-16.lnk
./The%20brain%20dictionary-16.lnk

Segmentacja doswiadczenia

Swiat naszych przezy¢ jest sekwencja scen (Szekspir: ,Caty $wiat to scena”.
Stany przejsciowe nie sg postrzegane (J.M. Zacks, et al. The brain’s cutting-
room floor: segmentation of narrative cinema. 2010).

Automatyczna segmentacja
doswiadczenia to podstawa
percepcji, utatwiajaca
planowanie, zapamie-
tywanie, fagczenie informacji.

PrzejScia pomiedzy
segmentami wynikajg z
obserwacji istotnych zmian
sytuacji, pojawienia sie
postaci, ich interakgji,
miejsca, celow, jak na filmie.




Modele komputerowe

Modele proste i bardziej ztozone.

*  Minimalny model wymaga 3 typow
kanatow jonowych.

Model przenoszenia uwagi:

* Model Posner uwagi przestrzennej.

* Model przenoszenia uwagi wzrokowej

pomiedzy dwoma obiektami.
Model skojarzen pojeciowych:
* Sekwencje spontanicznych mysli.

Kontrola przeptywu jondw wapnia w

komodrkach, gromadzacego sie powoli w

czasie ich aktywac;ji.
Rola kanatow uptywu, np. 2-pore K,
relacje z biatkami/genami.

Inhibitory
Synaptic

Cys-loop

Chloride g (GABA, nACh, glycine, 5HT)
2-pore K* .
ionotropic glutamate
K /'GIRK
ENaClASICIP2ZX
PKD
TRP
IP3/ryanodine
CHNG

voltage-gated cation




Wzrok

Od siatkowki przez LGN (ciato kolankowate boczne) informacja dochodzi
do pierwotnej kory wzrokowej V1 i szlaku grzbietowego i brzusznego.

WHERE? {Motion,

Spatial Relationships)  WHAT? {Form, Color}

[Parietal stream] [Inferotempaoral stream]
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Rozpoznawanie dwoch obiektow

Model uwzglednia LGN, V1, V2, V4/IT, V5/MT. Siatkowka => LGN
przesyta dwa wzorce.

Potgczenia warstw:

Spatl < V2, Spat 2
Spatl < V2, Spat 2
Spat2 <& V2.

Spatl ma wewnetrzne
sprzezenie zwrotne i
hamowanie, skupia sie na
jednym obiekcie.

W normalnej sytuacji neurony
po krotkim czasie przestajg sie
synchronizowac i
synchronizujg na drugim
obiekcie = przesuniecie uwagi.




Model czytania

Aisa, B., Mingus, B., and O'Reilly, R.
The emergent neural modeling

system. Neural Networks,
21, 1045-1212, 2008.

Uwzglednia warstwy ortograficzng,
fonologiczng i semantyczng, w ktorej
jest 140 neurondéw reprezentujgcych
mikrocechy zapamietanych pojec.

Pomiedzy tymi trzema warstwami sg
dodatkowe warstwy przetwarzajgce.

= i = ===
Orhography t.lmgl{?;_Hmi Phg;lg!qu

Uczenie: mapowanie aktywnosci jednej warstwy na pozostate dwie.

Konfiguracja koricowa fluktuuje wokot rozktadu (atraktora) reprezentujgcego
nazwe (ortografia, fonologia) lub sens stowa.



Typowa trajektoria - ASD

Gy = [0.80213,.. 0.11623], o =2

G, p=[080213,.. 011623, o=2

Gy w=[0.067326, .. 0.8086], o =2

Zaczynamy od jakiegos stowa, trajektoria (rozktad aktywacji 140 jednostek
semantycznej warstwy) po krétkim czasie zdgza do nastepnego, w kazdym
kwazi-stabilnym rozktadzie zostaje tak dtugo by mozna je byto rozpoznad i
utworzy¢ nowe skojarzenia. W przypadku ASD przeniesienie uwagi trwa to
duzo dfuzej, analiza kazdego bodzca moze by¢ bardzo szczegotowa.

Mniej mysli <& stabsze odlegte potaczenia.



Hiperszczegotowa pamiec
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Steven Wiltshire,
http://www.stephenwiltshire.co.uk

Grandin Temple, Thinking in pictures and
Other Reports from My Life with Autism
(Vintage Books, 1996)



http://www.stephenwiltshire.co.uk/

Typowa trajektoria - ADHD

Activatio :le . proj] Activation in 5

G, b= [0.80213,.. 0.11623), o= 2

G, u=[0.067326,.. 0.8086], o =2

G, W= [0.80213,. 0.11623], o=2

G_I. W= [0.067326,... 0.8086], o= 2

ADHD: duzo wiecej i krocej trwajgcych aktywacji wzorcow, ,,ulotne” stany.

ADHD: kanaty uptywu zbyt otwarte, szybka depolaryzacja neurondw, krotki
czas kwazistabilnych stanéw atraktorowych.

ASD: kanaty uptywu zbyt zamkniete, wolna depolaryzacja neuronow, dtugi
czas kwazistabilnych stanéw atraktorowych.



Hamowanie

Ariwaton in Ssmanbcs layer [dyslax pro) Ariiwabon in Ssmanbcs layar [dyslax, proj)
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Wiele efektéw | ' Silne hamowanie, nic nie
moze spowodowa et pojawia sie w glowie ...
podobne objawy,
np. zbytnia
aktywnosc
interneuronow
hamujacych.
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Kilka spekulacji

Kluczowe jest sprawne przenoszenie uwagi, ktore moze ulec zaburzeniu z
wielu przyczyn na poziomie komdrkowym.

1. Gtebokie isilne atraktory mogg spowolni¢ zmiany wzorcow aktywacji a
nawet uwiezi¢ dynamike procesu; wystarczg do tego kanaty uptywu.

To wyjasnia hiperspecyficzng pamie¢ w ASD, skupienie na szczegotach,
trudnosci w generalizacji postrzeganych bodzcéw, jednej perspektywy.
Efekty goraczki ostabiajg objawy ASD, pomagaja w przenoszeniu uwagi.

2. Efekty akomodacji: napieciowo-zalezne kanaty K* (~40 typow) moga zbyt
wolno wywotywac depolaryzacje, wiec trudno jest przenies¢ uwage.

Efekty spowolnienia przenoszenie uwagi to zmniejszona ilos¢ mysli i skojarzen,
obszary, ktore rzadziej ze sobg wspotpracuja (synchronizujg swojg aktywnosc)
nie rozwing miedzy sobg odpowiednio silnych potfaczen.

Jesli to jest mechanizm odpowiedzialny za ASD to wiekszos¢ teorii myli objawy
z przyczynami. Czego sie mozemy spodziewac?



Konsekwencje

Wiele mutacji i zaburzen na poziomie molekularnym moze da¢ podobne objawy.
Jest to problem, bo usredniamy wyniki w zréznicowanych grupach.

* Prosty podstawowy mechanizm na poziomie komorkowym pokazuje jak
rozne moga by¢ wynikajgce stad zaburzenia. ra—r

* Pojedyncze geny niewiele zmienig bo neurony sg skomplikowane:
mozna sie spodziewac bardzo stabych korelacji mutacje-ASD.

* Konieczna jest lepsza diagnostyka (fenomika) na poziomie budowy (S
neurondw! Zmutowane geny i biatka tworzg dysfunkcyjne neurony.

* Beztego farmakologia nie zrobi postepow. Leki pobudzajace
stosowane w ADHD, takie jak Methylphenidate, Atomoxetine dziataja
rowniez w ASD — pobudzanie neurondw pomaga im prawidtowo dziatac!

* Mechanizmy uwagowe sg bardzo wazne; ruch, szybkie zmiany akustyczne jak
i wizualne, muzyka, generalizacja bodzcow, mogg usprawni¢ mechanizmy
przenoszenia uwagi i pomoéc wzmocnic rozlegte sieci.



SOCIaI Skills

Co mozemy zrobic? &ActMtle
for Kids With Autism

Badac efekty terapii na poziomie zmian w médzgu,
mierzonych przy pomocy EEG/ERP, fMRI, konektomu.

Tworzyc aplikacje wspomagajgce rozwoj, np. zachecac
do kierowania wzroku tam, gdzie robig to typowe dzieci,
usprawni¢ mechanizmy przenoszenia uwagi, pomaoc
wzmocnic¢ synchronizacje rozlegtych sieci.

Wykorzystac wirtualng rzeczywistosc¢ w terapii.

Jest wiele gier dla dzieci z autyzmem, warto przeprowadzi¢ ich ocene i
zbadac¢ mozliwosci indywidualnego dopasowania do konkretnej osoby.

Jest kilka firm zajmujacych sie rozwojem ,,powaznych gier” (serious games),
np. AKILI Interactive, wspotpracujacych z uczelniami i organizacjami;
pierwsze wyniki ewaluacji z dziecmi z specyficznymi zaburzeniami integracji
sensorycznej wypadty dobrze (Anguera iinn. PLoS ONE 4/2017).



https://sites.google.com/site/autismgames/home/learning-objectives
http://www.akiliinteractive.com/
http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0172616#abstract0
http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0172616#abstract0
http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0172616#abstract0
http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0172616#abstract0
http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0172616#abstract0
http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0172616#abstract0
http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0172616#abstract0
http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0172616#abstract0
http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0172616#abstract0

Dziekuje za
synchronizacje
neuronow

Google: W. Duch
=> referaty, publikacje, notatki ...
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