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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
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Klasyfikacje i diagnozy

International
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Diseases
for Mortality and
Morbidity Statistics
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DIAGNOSTIC AND STATISTICAL
MANUAL OF
MENTAL DISORDERS

DSM-5

AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION

Klasyfikacje oparte na objawach.



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.

Liczba publikacji rosnie.

MNumber v!:-f Puhlin!ﬂnm

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



Anthropologist from Mars

Temple Grandin, "The Woman Who Thinks Like a Cow”(BBC special)
http://templegrandin.com/

Unwritten
Rulesu quml |
Relationships |

q;nyjfr ) / Grandin
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http://templegrandin.com/

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.



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/

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).


https://gene.sfari.org/autdb/HG_Home.do
https://gene.sfari.org/autdb/HG_Home.do
https://gene.sfari.org/autdb/HG_Home.do
https://gene.sfari.org/autdb/HG_Home.do
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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.



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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Zaburzenia czasowo-przestrzennego
przetwarzania mformac (TS_PD)

‘E Ecutlre dgsfurér;tmn. — e e ; '
motor disorders ' " - . - : ¥y . . .
sl d y e Ulsuﬂ-mdutnrd T e lmltatlon
. owe : : mte ratmn isorders: .
sen nrl-m tnr .. g {9 dEﬁCIts
COEN|j . : st _. e, *. __ |
prglc:eesdng _ Mﬂtﬂl;’:%g?spahﬂn - "|.|"15qu prop.rml:eph_l}n .
g . Intﬂrnal modei s disorders -
: representatlun dbﬁcits Y
ey . : Pruprm;:apma Low
Phnne me /- . Speech ﬂ“‘-"{ pru:l,?sln[ dnﬂ:il: .
categorization processing deficit STgR . joint attention
dlsnrders iF Lio rddée '- | deficit]
aslssﬂ[:::ggfsn ' attanhon = ' T + /4 / Eye contact
, - . ) : .*}{::.25'::.-"_{1'5r_?k:{:r.-shw:f‘:i AR A
. ) =9 X " EﬂhﬂﬂﬂEd Iﬂl:al perception geticits [:'t;ﬂ E‘ji;‘?%;:i_‘ia‘;i’;-
Language petcepiat ST B detecfion deficits,
|mpalrments s : s ' £ ;
RS Enham:ed ﬁraphm :
1 TR .abilities and spatial
: memory .3 k central .
L . - erence.

B. Gepner, F. Feron, Autism: A world changing too fast for a
mis-wired brain? Neurosci. Biobehav. Rev. (2009).
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Techniki badan mézgu
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after mild TBI and
concussions
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LFPs and Ca?* imaging
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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.



Silna, spojna aktywacja

Odpowiednio silna spdjna aktywacja moze byc¢ jednoznacznie rozpoznana,
skojarzona z gestami i stowami, wskazujgcymi na stany mozgu. Widzimy,
styszymy i czujemy mozgiem, zmysty tylko ksztattujg wzorce aktywac;ji.

Zadbood et al. (2017). How We Transmit Memories to Other Brains:

Constructing Shared Neural Representations via Communication.
Cerebral Cortex, 27(10), 4988-5000.



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

Rozleg’f__e sieci

Networks
FPN (fronto-parietal)
. CON (cingulo-opercular)

4 ' | .~ .SAN (salience)
Vortat T\ - & 4 .DAN (dorsal attention)
‘N Fw I VAN (ventrl attntion)
| I OV (defauitmode

Motor & somatosensory

Sprawne dziatanie i myslenie wymaga aktywacji podsieci zwigzanych ze
zmystami (wzrok, stuch, dotyk, rownowaga), ruchem, uwaga, decyzjami,
emocjami itd., wymagajgcymi wspotpracy wielu obszaréw madzgu.




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



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%.



Biomarkery z neuroobrazowania

Data Acquisition Image Preprocessing Feature Selection
(three sites in Japan) - -

-

ASD

2N

Model for ASD
SLR

orl

L1-SCCA

(N=74) Models for other covariates
Demographic Medication
. properties status
- Time course from Correlation matrix
i each region among 140 regions
w 2 i
N=10 ; matrices wit
( 7 Per subject diaurhﬁasiicnl:sl?abels

P=0.65
AUC =0.93 C

a P=6.7x107" /_ ASD —
. ’ (A'SD)‘

AUC =0.48
P=0.83

AUC = 0.65 d MDD

(JAPAN)

Accuracy

N. Yahata et al, Psychiatry and Clinical Neurosciences 2017: 71



Wybrane potgczenia

C Superior

a Anterior

e
(8]
10118)S0d

Anterior

Left

Inferior

Posterior
N. Yahata et al (2016): 29 wybrane regiony (ROI) i sita 16 najwazniejszych potgczen
pozwala rozpoznac autyzm z doktadnoscig 85% po nauczeniu systemu na

pacjentach w Japonii; system w USA bez zmian rozpoznat prawidiowo 75%.



Sktonnosc¢ do zaburzen psychicznych

Functional connectivity-based
classifiers for mental disorders

Recasting current nosology in more
biologically meaningful dimensions

!
MDD

Normal
(typically-developed)

Each axis represents proneness to
a specific disorder derived from the
corresponding FC-based classifier.

MDD, gteboka depresja, SCZ, schizofrenia, OCD, zaburzenie kompulsyjno-
obsesyjne, ASD autyzm. Biomarkery z danych fMRI pozwalajana obiektywne
oceny. N. Yahata et al, Psychiatry & Clinical Neurosciences 2017; 71: 215-237




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/




Rapid Serial Visual Presentation

Any RSVP applications for fast reading.

Simulation: showing series of words, looking for attention/associations.
star => flea => tent => lock => tart => hind



RSVP simulations: normal

Typical case
normal presentation 5x faster presentation
associations as dark bands associations disappeared.



RSVP simulations: ASD

Severe ASD case

normal presentation fast presentation enforces changes
more internal stimulations, but novel states



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

Neurofeedback naprawi?

(a) Functional (f) Feedback of the
image acquisition ici

E '_".I/

I re- —5= |
: : 1 + exp(—pCw)

(b) Real-time (e) Conversion to the
image reconstruction ; feedback score

ol =

(c) Extraction of (d) Calculation of
BOLD time course functional connectivity
from ROls among ROls

Megumi F, Yamashita A, Kawato M, Imamizu H. Functional MRI neurofeedback
training on connectivity between two regions induces long-lasting changes in
intrinsic functional network. Front. Hum. Neurosci. 2015; 9: 160.



BCBI: Mozg-Komputer-Mozg

Bidirectional BCI _ External
Decode Encode D) ((( :]m

brain state stimulation

Wireless data .
& power ! !

Recording

- Sense & Actuate
amplifier

Record Stimulate brain for

brain - . sensory feedback
signals *

BCI + stymulacja moézgu = BCBI — zamknieta petla, dzieki ktorej mdzg zaczyna sie
przebudowywac. Ciato mozna zastgpic¢ sygnatami w Wirtualnej Rzeczywistosci.



Dziekuje za
synchronizacje
neuronow

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