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Jest to jeden z najciezszych i rownoczesnie najczestszych (1:36 dzieci, CDC 2024) catosciowych zaburzen rozwoju — ang.
PDD (Pervasive Developmental Disorder).

Objawy autyzmu wedtug Leo Kannera:

 Zaburzenia interakcji spotecznych
* autystyczna izolacja
* czesto powigzana z niepohamowang agresjg

* unikanie kontaktu wzrokowego

ZII D b
w.autyzmasd.pl/objawy-przebieg.php

* zaburzenia mowy
e Zachowania repetytywne
* stereotypowe, powtarzajgce sie czynnosci
* przymus statosci otoczenia
* fatwos¢ mechanicznego zapamietywania

* uposledzone przeuczanie

wikipedia
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* 60-90% wspotwystepowania u bliznigt } 431 d Q
* Dziedziczne zaburzenia genetyczne (5-10%) a :

e Zespo6ttamliwego chromosomu X (FMR1)

» Zespot Retta (MECP2)

e Stwardnienie guzowate (TSC1i TSC2, 9 q34)

e Synaptopatie (NLGN, NRXN, SHANK-3, PSD-93,95)

e Szlaki neuromodulacyjne (OXY, AVP)

X211

* Macierz zewnatrzkomoérkowa (EXT1)
* Mutacje de novo

* Zmiany epigenetyczne o
*Wptyw czynnikow srodowiskowych e
* W trakcie cigzy
* patogeny
* leki przeciwdrgawkowe
* Wiek rodzicow

° Inne
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Modele zwierzece:

Sy
* tatwosc¢ uzyskiwania i wprowadzania
mutacji w genach analogowych

e Znany rozwoj embrionalny

* Krotka cigza

» Zwierzeta spoteczne

* Stabo poznana komunikacja
(ultradzwiekowa)

* Podatnos¢ na powtarzanie czynnosci
,Z hudow”

* Duza zaleznos¢ zachowania od
wrodzonego profilu emocjonalnego

+
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www.lookfordiagnosis.com

e Znany rozwoj embrionalny

* Krotka cigza

» Zwierzeta spoteczne, postugujgce sie
rozbudowanym systemem wokalizacji
ultradzwiekowej i wyraznym profilu
znakowania terenu

* Trudnosci w modyfikacji genetycznej
* tatwosé habituacji (spadek aktywnosci)

« Srednia zalezno$¢é zachowania od
wrodzonego profilu emocjonalnego
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www.lookfordiagnosis.com

* Trafnosc¢ tresciowa (konstruktu)
* Trafnosc fenotypowa
* Trafnos¢ predykcyjna
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KOPERNiK symptomow ludzkiego ASD?

e Zaburzone interakcje spoteczne
* testy w parach
* testowanie pojedynczo (test tréjkomorowy*, spotecznej preferencji miejsca)
* testy w grupie (Visible Burrow System i Eco-HAB*)
e Zaburzona komunikacja
» wokalizacje ultradZzwiekowe
* znakowanie terenu
* transmisja preferencji smaku
* przekazywanie informacji o emocjach
* Wystepowanie zachowan repetytywnych
* mycie sig * uczenie i przeuczanie

* test zabawek * pamiecC przestrzenna
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Defensori wsp. 2011
Meyza i wsp. 2015

Zwierzeta testowane w parach, 1 sesja 10 min.
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Zwierzeta testowane pojedynczo

Sesje:

Ekspozycja na bodziec spoteczny w jednym z przedziatow
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zachowanie

Kontakty nos-nos
Kontakty nos-ogon
Ucieczka
Poscig
Mycie siebie
Mycie kolegi
Razem

Samotnie

Visible Burrow System

3 nieznajace sie wczesniej zwierzeta

3 dni, nagranie po 4 godz. od poczatku kazdej fazy

BTBR vs. B6

noc dzien

«— — — «—
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Pobbe i wsp. 2010
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Jak poréwnac¢ zachowanie gryzoni do symptomow Konferencja
ludzkich choréb neurorozwojowych?

— Przekazacé

Nalezy pamietac o tym, ktore zachowania spoteczne nalezg do naturalnego repertuaru

zachowan badanych zwierzat

Zachowania spoteczne zalezg od motywacji zwierzecia do rozpoczecia interakcji oraz

potrzeby podtrzymania kontaktu

Im bardziej naturalne sg warunki testowania tym trafniejsze bedg nasze obserwacje,

choc czesto wigze sie to z dtugotrwatg i skomplikowang analizg danych
Im mniej ingerujemy w zachowania zwierzgt w trakcie testu tym lepiej

Zwierzeta sg pod statym wptywem nie tylko srodowiska w ktérym przebywajg ale takze

informacji od innych zwierzat

Wynik naszych badan i trafnos¢ obserwacji zalezy od dobrostanu zwierzecia
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@RI (Citalopram, FIuoxetinh

ale tylko tymczasowo przez
Vortioxetine)

5HT1a agonista (Buspiron
AMPAKINES

GluR5 antagonista (GRN 259)

GABAA pozytyny modulator
allosteryczny (Ganaloxone,
Propofol)

GABAB agonista (Baclofen)

GABA inhibitor transaminazy
(D-cycloserine)

Nikotyna (odwracane przez

mecamylamine)

whibitor AChE (Donepezil)/

mTOR (Rapamycin, minocyclin)
ERK inhibitor (Mirdametinib)

Inhibitor deacetylazy histonéw
(Na-phenyl butyrate)

Przeszczep szpiku od myszy
normospoteczne;j

4 . N\
Diazepam*

| D-amphetamine* )

[Ekspozycja na kadm, otéw lub)
organiczng rtec (chlorek rteci
oraz zwigzki arsenu nie dajg
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\ Di-2-ethylhexyl phthalate /

[ Suplementacja prebiotykami ]

(Paracetamol )\
Inhibitory $ciezki IL-6
5-aminoisoquinolinone

eulforaphane (aktywator Nrf2) )

IGF-II
Selen

@)geniczna dieta \

Beta-karotenijego pochodne
Suplementacja tryptofanu

Kurkumina (wczesne podanie)
Suplementacja pro i

@biotykami /

(Podawanie matce choliny

Wspélne wychowanie z
myszami normospotecznymi

Woczesna ekspozycja na

Zaburzenia
zachowan
spotfeczych

Typ interwencji:

Neurotransmisja
Szlaki sygnatowe
Acetylacja histonow
Transplantacja
Przeciwzapalne
Biatka strukturalne
Zmiana diety

Interwencje pre- lub wczesno
postnatalne

Ekspozycja na metale ciezkie
inne

Zachowania

repetytywne
Sztywnosc
poznawcza
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organiczng rte¢

\Di-2-ethylhexyl phthalate )

[ Suplementacja prebiotykami ]

@dekspresja receptora 5-\

HT,

SSRI (citalopram, sertraline,
vortioxetine)

Antagonista receptora 5HT,, ,
M100907

Antagonista receptora 5-HTg
(BGC 20-761)

Antagonista NET, Atomoxetine

Antagonista D2 (Risperidone)
D-amphetamine

H3 receptor (H3R)/D2sR and
D3R (ST-713)

Antagonisci GIuR5 (MPEP,
GRN 259)

GABAA modulator (Diazepam,
Propofol)

GABAB agonista (Baclofen)

mAChR agonista
(Oxotremorine, CDD-0102A)

Nikotyna

Inhibitor AChE (Donepezil,
E100)
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Minocyclin

ERK inhibitor (Mirdametinib)

Inhibitor deacetylazy histonéw
(Na-phenyl butyrate)

Sulforaphane (aktywator Nrf2)

(Epothilone-D (stabilizator )
mikrotubul)

Chondroitinaza (degradacja
sieci perineuronalnych) y

dieta ketogeniczna \
pochodne beta-karotenu
IGF-11

Selen

Kwas foliowy

Wczesne podanie kurkuminy

\w)lementy proi symbiotygp!

(Podawanie matce choliny

Wczesna ekspozycja na
sevoflurane

Inhibitor kinazy tyrozynowej,
tyrphostin AG126

Adenosine A2a inhibitor (CGS
680)

\Wzbogacone srodowisko

[Terapia eletrowstrzasami ]
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Badania podstawowe wykorzystujgce modele zwierzece
sg nadal potrzebne w celu

e szacowania wptywu nowo poznanych mutacji

* badania efektywnosci proponowanych terapii

* doprecyzowywania dawek juz istniejgcych lekdw w nowym zastosowaniu
w kontekscie spektrum autyzmu

e poszukiwania wspolnych sciezek molekularnych, ktére mogtyby stanowic
cel nowych terapii

* opracowywanie nowych narzedzi diagnostycznych
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