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Zdravotnicka bioanalytika

Poruchy autistického spektra (PAS) jsou komplexni neurobehavioralni
a neurovyvojové poruchy, které charakterizuje triada problémovych oblasti.
Na patofyziologii PAS se podileji environmentalni a genetické faktory, které
vyvolavaji vyskyt abnormalit v oblastech neuroanatomie a neurochemie
v relativné brzkych stadiich vyvoje centralni nervové soustavy. Cilem prace je
hlavné vymezeni nejmoderngjSich a hlavnich poznatkd o neuroanatomickych
a neurochemickych zménach v etiologii PAS. Zamérem v oblasti neuroanatomie
bylo definovat, jaké morfologické zmény v mozku by mohly napomahat vzniku
PAS. Jedna se zejména o prikaz abnormalit v limbickém systému, a to
v amygdale a hipokampu. U vétSiny jedinct se objevuje abnormalni velikost
hlavy, coz muze zplUsobovat trvalé zmény v konektivité center a funkénich oblasti
mozku. Oblast neurochemie je zaméfena na glutamat, kyselinu gama
aminomaselnou, serotonin, oxytocin, arginin-vasopresin, noradrenalin,
acetylcholin, dopamin, N-acetylasparagovou Kkyselinu, endogenni opioidy,
melatonin a vitamin D. Celkové se zda, Ze ustfedni vyznam v PAS by mohl mit
serotonin. Slibné oblasti hodné dalsi pozornosti dale zahrnuji mozné abnormality
v systému glutaminu, kyseliny gama aminomaselné, oxytocinu, dopaminu
a melatoninu. V souc€asnosti je uvadéno nékolik teorii vzniku PAS, které jsou sice
podpofeny znacnym mnozstvim studii, ale neexistuje Zadny specificky
neurochemicky biomarker nebo neuroanatomicka abnormalita, které
by umoznovaly stanovit jasnou diagnézu. Dosavadni moznosti farmakoterapie
jsou rovnéz omezené a nejsou zadné dostate¢né ucinné Iéky na IéCbu zakladnich
priznaku PAS.
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Autism  spectrum  disorders (ASD) are complex neurobehavioral
and neurodevelopmental disorders that are characterized by a triad of impairments.
The pathophysiology of ASD involves environmental and genetic factors that cause
abnormalities in the areas of neuroanatomy and neurochemistry in the relatively
early stages of central nervous system development. The aim of the work is mainly
focused on defining the most modern and main findings from studies
on neuroanatomical and neurochemical changes in the etiology of ASD. The goal
in the field of neuroanatomy was to define what morphological changes in the brain
could contribute to the defelopment of ASD. In particular, there is the detection of
abnormalities in the limbic system, namely in the amygdala and hippocampus.
In most individuals, an abnormal size of head occures, which can cause permanent
changes in the anatomical connectivity of the centers and functional areas of brain.
The field of neurochemistry is mainly focused on glutamate, gamma aminobutyric
acid, serotonin, oxytocin, arginine-vasopressin, noradrenaline, acetylcholine,
dopamine, N-acetylaspartic acid, endogenous opioids, melatonin and vitamin D.
Overall, most evidence of a role in ASD appears to relate to serotonin. Promising
areas of suitable additional attention further include possible abnormalities in the
glutamine, gamma aminobutyric acid, serotonin, oxytocin, dopamine and melatonin
systems. Several theories of the origin of ASD are currently presented, which are
supported by a large number of studies, but there is no specific neurochemical
biomarker or neuroanatomical abnormality that would make a clear diagnosis. The
current pharmacotherapy options are very limited and there are no sufficiently

effective drugs to treat the basic symptoms of ASD.
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Uvod a cile

Poruchy autistického spektra (PAS) patfi mezi neurovyvojové poruchy,
protoze vznikaji na zakladé abnormalniho vyvoje mozku. Jedna se o nejCastéjsi
poruchy chovani v détském véku. Jsou to slozité a komplexni vady, u kterych
dochazi k postizeni mnoha psychickych funkci. Tyto vady jsou podminény

geneticky €i metabolicky.

PAS jsou zejména pfedznaceny naruSenou socialni interakci, snizenou
schopnosti v navazovani vztahd, stereotypnimi a abnormalnimi vzorci chovani,
zUzenim zajml a narusenou komunikaci. Diky vrozené poruse mozku je pro dité
téz8i porozumét podnétliim, které vidi, slySi a proziva. Nevyskytuji se fyzické
vady, proto dité zdanlivé vypada zdravé a diagnostika neni vzdy jednoznacna.
Dovednosti mohou uplné chybét, nebo byt jen velmi opozdéné. Bohuzel v fadé
pfipadl jedinec neni schopen samostatného zZivota, a proto predstavuje vétsi Ci
mendi zatéZ pro rodinu. Casna diagnostika PAS muaze pomoci k redukci
pruvodnich symptomu a zlepSit prognézu postizeného ditéte. Proto je v sou€asné
dobé problematice PAS vénovana zvySena pozornost nejen pedagogu

a détskych psychologu, ale i psychiatr(i, pediatrd apod.

V mezinarodni klasifikaci (MKN-10) se do skupiny PAS fadi détsky
autismus, atypicky autismus, détska desintegracni porucha, Rettlv syndrom,

Aspergerav syndrom a dalSi.

Pfiznaky lze sledovat v prvnim roce zivota ditéte jako odchylku
od normalniho vyvoje. Mnohé z nich se mohou v pribéhu Zivota zlepSovat,
¢i se obménovat. Vyvojové poruchy vramci PAS maji mnoho podobnych
aspektl, ale také se kazdy jedinec postizeny onemocnénim velmi odliSuje

a je svym zpusobem originalni.

Ve své bakalarské praci se hodlam zaméfit hlavné na méné frekventované
informace o neurobiologii PAS, protoze vétSina dosavadnich informaci
se zamérfuje na genetické, symptomatické a psychosocialni aspekty poruch a je
i Castym namétem kvalifikaénich praci vénovanych zejména tématice autismu.
Dale se podivdm podrobnéji na abnormality v oblasti neuroanatomie
a neurochemie vybranych forem PAS. V neposledni fadé se zminim

o diagnostice a pomérné omezenych moznostech terapie.
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2.1

Poruchy autistického spektra

PAS predstavuji skupinu poruch svysokym podilem genetické
predispozice odhadované az na 60 %. Hlavnimi dysfunkénimi oblastmi jsou
nékteré casti mozkové klry, zejména cingularni korové oblasti, dale pak

hipokampu, amygdaly a mozecku (1, 2, 3).

Prevalence

Prvni epidemiologicka studie v roce 1966, uskuteénéna v Anglii, uvadéla,
Ze na 10 000 narozenych déti pfipada 5 déti postizenych PAS. V 90. letech bylo
diagnostikovano jiz 50 déti s touto poruchou na 10 000 zdravych déti. Na zaCatku
tohoto stoleti to bylo 60 pfipadi na 10 000 zdravych jedincu. Tento narust Ize
priCist jednak na konto zpfesnéni samotné diagnostiky, jednak na rozSifeni poctu

nosologickych jednotek spadajicich do kategorie PAS (2, 4).

V CR se kazdy rok narodi 1500 az 2000 déti s PAS. V poslednich letech Ize
opét pozorovat narust odhadovany v ramci détské populace na 1,5 az 2 %
postizenych. Tento narGst neni uspokojivé vysvétlen, ale CasteCné jej Ize
pfisoudit lepsi informovanosti |ékaft a détskych psychologu i povédomi rodicl
o jejich existenci. Zfejmé vSak Ize vyznamnou roli pfisoudit i vySSimu porodnimu
véku matek. U PAS se Ize velmi ¢asto setkat s komorbiditou s dalSimi chorobami,
jako jsou napf. Tourettiv syndrom, détska mozkova obrna, Angelmanuv syndrom

a zejména epilepsie (1, 2, 4).

PAS se vyskytuji Castéji u chlapcu, a to v poméru 3 az 4 chlapci na 1 divku.
Mdze to byt zpusobeno obecné méné napadnou symptomatologii onemocnéni
u divek, zejména nizZSi hostilitou a méné napadnou hyperaktivitou. Dale
se uplatiuje vliv intelektu, obecné Ize prohlasit ¢im inteligentné;jSi déti jsou, tim

vétsi rozdil bude v poméru pohlavi, tedy vice nez 4 :1 chlapct vaci dévéatum (2).

Svétova zdravotnickd organizace (WHO) uvadi, Ze mezinarodni
prevalence samotného autismu je 0,76 %. Organizace s nazvem Centrum
pro kontrolu a prevalenci udava 1,68 % déti, bohuzel se tyto Cisla vztahuji

jen na Spojené staty americké, a ne cely svét (5).
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Etiopatogeneze

Jednoznacna pficina PAS neni dosud jasna. Existuji mylné teorie
z davnéjsich dob, které onemocnéni pfisuzovaly Spatné vychové déti. Nejvétsi
podezfeni v tomto sméru vzbuzovaly matky, které se udajné chovaly k ditéti
,chladné&“ (6).

V souc€asnosti jsou PAS pokladany za neurovyvojovou poruchu
se zfetelnou genetickou predispozici. Svou ulohu maji ivnéjsi faktory,
nejpravdépodobnéji tedy PAS zpusobuje spoluptsobeni genetickych a vnéjSich
faktora (1).

Protoze jsou projevy PAS velmi riznorodé, mizeme v tomto ohledu pouzit
oznadeni multifaktorialni onemocnéni. Casto se v souvislosti s PAS také pouziva

pojem "pervazivni" ve smyslu "v&e-pronikajici", postihujici celou osobnost (2).

Geneticky vliv

Priblizné v 70. letech minulého stoleti se zaCalo v souvislosti s PAS
uvazovat o genetickych abnormalitach. Postupné byly nalezeny viceré anomalie
usekld chromozomd, které Ize sice spojit s onemocnénim, ale samy o sobé nejsou
natolik pfesvédcive, aby beze zbytku vysvétlily jeho vznik. Vliv genetiky |ze dobfe
sledovat na studiich dvoj¢at, kdy u jednovajecnych dvojcat je vyskyt autismu 70

az 90 %, u dvojvajeCnych jen 0 az 30 % (1, 2).

Podle prevazujiciho nazoru odborniki se dédi c¢ast kognitivni
neschopnosti €i socialniho deficitu. Pokud dojde ke kritické souhfe genu a faktoru

vnejsiho prostfedi muze dojit k pInému rozvinuti nékteré z forem PAS (6).

V souCasnosti se nékdy hovofi o genetické poruse komunikaénich
a integracnich funkci mozku. Ta je u kazdého jedince variabilni, geny se projevuji

v rizném poctu a mife. Jak bude popsano dale, uplatrfiuji se i dalSi faktory (2).

Obecné jsou PAS pokladany za soucast fady poruch s genetickou
etiologii. Do této skupiny patfi syndrom fragilniho chromozomu X, Down(v
syndrom, tuberdzni skler6za, Angelmaniv syndrom a choroby souvisejici
s mutacemi genu MECP2 (1, 2).

10



2.2.2

Za kritické obdobi vzniku neurovyvojovych odchylek odliSujicich PAS
od normalniho vyvoje mozku je pfedevsim pokladan uzky interval mezi 24. a 26.

dnem embryonalniho vyvoje (1).

Autisticky fenotyp je dan kombinaci alel genu, ale jeSté neni znam jejich
presny pocet. V dnesni dobé uz je znamo, Ze se jedna o chromozom 7, 11, 15,
17 a 13. Chromozom 11 obsahuje geny koédujici biotransformaéni enzymy
monoaminl a rastovych faktord. Chromozom 17 kdduje gen serotoninového
transportéru. Cytogenetické abnormality byly postupné popsany na fadé
chromozomd, jedna se v3ak o raritni pfipady. Mezi Castgji identifikované patfi
delece 2q37, 22911.2 a 22g13.3 (3).

PAS jsou jednou z nejvice geneticky heterogennich poruch, zahrnujici

varianty ve vice nez 700 genech (5).

Environmentalni faktory

Zadny vliv Zivotniho prostfedi neni natolik silny, aby sam o sobé& zptisobil
PAS, patrné se vSak spolupodili na jejich vzniku a ovlivhuje dalSi prubéh

onemocnéni (7).

Samotny podil vnéjSich faktorl se odhaduje asi na 40 %. Lze sem zaradit
vliv prodélaného onemocnéni v t€hotenstvi, nékterych potravin, t&€zkych kovu atd.
Lidsky jedinec je ovliviiovan okolnim prostfedim od narozeni, napomaha

to modulovat jeho chovani a vlastnosti (1, 3).

Jednim z nejdiskutovanéjSich témat je postvakcinaéni etiologie PAS.
Nejvétsi podezieni vzbuzovala trojkombinace MMR (vakcina proti spalni¢kam,
pfiusnicim, zardénkam). Koncem 90. let gastroenterolog Wakelfield nalezl
spojitost mezi oCkovanim, zanétem travici trubice a vznikem "pozdniho" autismu.
Tuto spojitost vysvétloval tak, ze v pribéhu zanétu se tvofi toxiny, které putu;ji
krevnim obéhem, poskodi mozek a napomahaji vzniku autismu. Za mozné riziko
byly rovnéz pokladany konzervacni latky ve vakciné (konkrétné thimerosal).
Wakefieldovy nalezy vSak nebyly potvrzeny pozdé&jSimi studiemi, takZze v roce
2003 britsky Medical Research Council prohlasil, Ze neni zadna spojitost mezi
oCkovanim a vznikem PAS (2).

11
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Naopak byla zjiSténa urcita souvislost mezi psychickym onemocnénim
rodicl a vyskytem PAS u jejich potomstva. Schizofrenie zvySuje toto riziko
trojnasobné. Existuje i spojitost-byt méné vyrazna-s depresi, uzkostnymi stavy

a poruchami osobnosti (7).

DalSim rizikem by mohlo byt uzivani 1€kl v t€hotenstvi. Léky obecné dobfe
prochazeji placentou a mohou ovliviiovat vyvoj plodu, ktery mohou zpomalit,

ovlivhovat motoricky vyvoj a socialni chovani v postnatalnim obdobi (7).

Vyznamnym faktorem je novorozenecky ikterus. Je zpusoben zvySenym
rozpadem erytrocytu a vysokou koncentraci bilirubinu v dadsledku nezralosti
enzymatickych systému jater u novorozencl. DalSimi rizikovymi faktory jsou

meningitida a pfiusnice (7).

Vliv na zvySeni rizika PAS mohou dale mit i polutanty zivotniho prostfedi,
které vesmés prochazeji placentou i hematoencefalickou bariérou, poté
se kumuluji v mozku a mohou ovlivnit vyvoj plodu. Polutanty dale mohou
ovliviiovat hormonalni a zanétlivé drahy v téle, které samy o sobé& mohou

ovlivhovat vyvoj mozku (7, 8).

Kalifornska studie prokazala takovyto vliv nékterych kovl (kadmium,
olovo, rtut) a rozpoustédel (styren, methylenchlorid). Za vyvolavajici
mechanismus je obecné pokladan oxidacni stres, pfipadné imunitni aktivace
nebo systémova reakce. Vysledky studii se v8ak v riznych zemich lisi, proto
nelze jednoznacné fici, zda opravdu znedisténé ovzdusi zvySuje riziko PAS (7,
8).

Rizikové téhotenstvi

Jiz samotné fyzické a psychické zdravi matky v prabéhu téhotenstvi

ovliviuje vyvoj a zdravi plodu (7).

Velkou roli pfi vzniku PAS muze hrat pokroc€ily vék rodicu, v tomto sméru
se hlavné uvadi vék otce. V jedné studii v roce 2010 se prokazalo, Ze se riziko
vzniku PAS zvySuje az 0 29 % pfi véku otce nad 34 let. Pfi véku nad 40 let je az
2,6krat vySSi riziko narozeni postizeného ditéte. Vysvétleni je pravdépodobné
v tvorbé& novych mutaci v semennych zarodecnych burikach a modifikacich, které

mohou vést k epigenetickym zménam v expresi genu ur€ujicich nervovy vyvoj

12
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ditéte. Dale se mize nepfiznivé uplatnit pfitomnost autoimunitniho onemocnéni
matky, napf. diabetu nebo onemocnéni Stitné zlazy. K vyvojovym porucham
muZze vést i hypoxie plodu, vyvolana metabolickym syndromem nebo hypertenzi

matky (7).

NedostateCné prokrveni ma nepfiznivy dopad hlavné v oblasti bazalnich

ganglii, hipokampu a mozkové kury (7).

DalSi riziko pfedstavuje infekéni onemocnéni u matky béhem téhotenstvi,
kdy zvySena hladina zanétlivych cytokind opét mize negativné ovlivnit vyvoj
mozku plodu. V prvnim trimestru téhotenstvi jsou nebezpecna zejména virova

onemocnéni: opar, plané nestovice, cytomegalovirus a spalnicky (7).

Mozné spojeni s PAS muze mit rizikové téhotenstvi provazené déloznim
krvacenim a porodnimi komplikacemi, jako je cisafsky Fez, komplikace
s pupecnikovou Snudrou, nizka porodni hmotnost a pfed€asny porod. Krvaceni

béhem téhotenstvi mize zvysit riziko vzniku autismu az o0 81 % (5, 7).

Uzivani doplikd kyseliny listové béhem téhotenstvi mize naopak riziko
PAS snizit. Pokud ma matka genové varianty, které vedou k menS$i ucinnosti
folatl, mUze mit uzivani doplfkl kyseliny listové protektivni efekt. Nicméné ne

vSechny studie pozitivni souvislost mezi kyselinou listovou a PAS potvrdily (8).

Triada problémovych oblasti u PAS

Socialni interakce a chovani

Pro popis klinickych projevii PAS se pouziva terminu tzv. triady
problémovych oblasti. Prvni skupina pfiznakl zahrnuje poruchy socialni
interakce a chovani. Socialni interakci s okolim Ize pozorovat uz u novorozence
napf. v podobé usmévu, broukani a oc€niho kontaktu. Dité bez poruchy
napodobuje chovani rodi€e, napf. otevira usta, vyplazuje jazyk nebo kopiruje
pohyby koncetin. Poruchy v oblasti chovani se hodné lisi, ale obecné Ize fici, Zze

je socialni komunikace ve srovnani s ditétem bez poruchy hluboce deficitni (2).

Existuje nékolik charakteristickych typt chovani, které se vyskytuji u PAS.
Jednim ztypu chovani je dité, které mlze byt az pfili§ motivované

s nepfiméfenou touhou byt v kontaktu vSude s kazdym (napf. mluveni na cizi lidi,
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2.3.2

dotykani se cizich lidi, pokladani nesmysinych otazek). Pohyby téla a obli¢eje,
které doprovazeji fe€ mohou byt pfehnané az bizarni. Nebo naopak muze dojit k
odmitani jakychkoliv fyzickych kontaktl i s vlastni rodinou, napf. v podobé
zakryvani si obliceje rukama, schovavani se a snahy byt sam. Dité nejevi zajem

o komunikaci, o pratele, hry, mize mit snizeny prah bolesti (2).

DalSim typem je pasivni chovani. Fyzicky kontakt je sice snesitelnéjsi, ale
pouze, pokud sami chtéji a nepocituji z néj zadné potéSeni. Nejsou schopni

empatie a sdileni radosti (2).

DalSi kategorii je formalni az afektované chovani, zde zejména u déti
s vy8Sim 1Q. Tito jedinci vynikaji v komunika¢nich schopnostech, ty jsou ale velmi
formalni a pusobi strojené. K vlastni rodiné se mohou chovat chladné a odtazité.
Nemusi uplné dobfe porozumét ironii a nadsazce. Nevynikaji v empatii, ale spise
se vyskytuje naivita a pravdomluvnost. Muze dojit i ke smiSeni projevl, kdy
chovani ditéte zalezi na situaci a osobé. Chovani je povazovano za zvlastni, ale
mohou se zde misit prvky aktivniho, pasivniho, formalniho i osamélého typu

socialni interakce (2).

Komunikace

Druhou ¢ast triady tvofi poruchy komunikace. Opozdéné schopnosti
komunikace jsou Casto prvnim symptomem, kterého si v8imnou rodiCe takto
postizeného ditéte. Autistické déti se asi v 50 % pFipadl nikdy nenauci spravné
pouzivat fe€ ke komunikaci, nebo se zde nachazeji abnormality pfi pouzivani této
schopnosti. Problémy nastavaiji jiz v samotném porozuméni mluvenému slovu,
ale i ve zpUsobu vyjadfovani. Opét se zde nachazi pestrost projevl. V ramci PAS

jsou na tom nejlépe jedinci s Aspergerovym syndromem (2).

DalSim zdrojem problému je oblast neverbalni komunikace. Bézna gesta,
jako je pohyb hlavou na souhlas nebo nesouhlas, bud uplné chybi, nebo jsou
pouzivana velice zfidka. NejCastéjSi gesto do prvniho roku ditéte je ukazovaci
(ukazovani na zajimavé predmeéty, na sebe a osoby), ale u déti s PAS az 60 %
rodi€ nezaznamenalo jeho vyskyt. Typicky je zcela neutralni vyraz
obliCeje, proto je pro okoli obtizné rozeznat pocity a emoce takového jedince.

Nékdy se sice mimika v obliCeji objevuje, ale neodpovida dané situaci, napf.
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2.3.3

kifeCovity usmév. Dulezitou souc€asti komunikacnich dovednosti je zpusob o¢niho
kontaktu. U osob s PAS byva pfili§ strnuly a ulpivavy, nebo naopak vyhybavy.
Typicka je i neschopnost zkoordinovat ukazovani a o¢ni kontakt. Dité proto neni
plné schopno se dorozumét a sdélit své potieby rodi€im, muze se proto uchylit

k agresivité nebo sebeposkozovani (2).

Porucha se také projevuje v zaostavani verbalni komunikace. Dité vibec
nemusi byt schopno chapat mluvenou fe¢, nebo chape jen Casti véty a ma
omezenou slovni zasobu. Nékteré déti nemusi mit tak vyhranénou formu poruchy
a komunikuji, ale v takovém pfipadé mize komunikace pfipominat robota, fec
je monotonni, bez emoci a durazu. Neumi rozliSit ironii ani socialni kontext
situace. Stavba vét a souvéti take €ini problém, nerozumi sklofiovani, zajmenum,
pfedlozkam a mnohem radéji pouZzivaji infinitiv a nerozvinuté véty. Vyznamova
stranka slov muze byt problém, jelikoz jedno slovo mlze oznacovat Sirokou Skalu
predmétd. Prikladem je tfeba slovo bota, ktera pfipada na vSechny typy bot, od
stfeviCkl az po holinky. Synonyma taktéz zpUsobuji problémy v pochopeni. Jak
je mozné, Ze vice slov ma stejny vyznam. Na stejném principu nepochopeni
funguji i homonyma. Slova, které maji stejnou podobu, ale odliSny vyznam.
Jedinci s PAS vidi vétsi smysl v pravidlu, kdy jedno slovo oznacuje jednu

konkrétni véc (2).

Hry, predstavivost

Treti Cast triady se tyka predstavivosti a hry. Predstavivost je nedilnou
soucasti zivota, vjehoz pribéhu se Clovék zdokonaluje a napomaha mu
premyslet nad riznymi situacemi, napf. ,Jak se citi ten druhy®. Postupem &asu
umozni Clovéku rozvijet zejména exekutivni slozky paméti (napf. planovani,
posuzovani). Pfedstavivost je velice spjata se hrou, diky které se dité uci a vyviji.
Tedy bez predstavivosti si dité vybira aktivity jednoduché a rutinni, které jsou
spiSe typické pro mladsi déti a tim postupné zaostava a odliSuje se od svych
vrstevnikl. U takovychto jednoduchych aktivit dit€ nemusi pfemyslet a soustiedit
se. Neprojevuje ani jinak obvykly zajem o nové hraCky a nové aktivity, také
zpusob zachazeni s hraCkami neni standardni. Vyskytuji se zde abnormalni
projevy charakteristické pro PAS. ,Jedna se o vysledovani repetitivnich aktivit

(tzn. opakujicich se v case); stereotypnich (stejnych, neménnych) modelt
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chovani, projevu ¢i forem &innosti; prili§ silného mys$lenkového zaujeti pro néjaké
téma nebo ¢innosti doprovazené ulpivanim a neodklonitelnosti“ (cit.: Thorova, 2).
Do oblibenych aktivit patfi kresleni, kde existuji charakteristické obrazky, které
kresli autistické déti (dvojita Cara, ptaci, mechanické predméty: vétrak, vysavac;
obr. 1). PferuSeni aktivity muze znamenat problém a vyvolat agresivni chovani,
kfik (2).

5 B = W

(2] (b]

Obr. 1 Kresby devitileté divky s autismem a lehkou mentalni retardaci (2).

Zobrazeni ptakd autistickou divkou: (a) ptaci jsou znazornéni jednoduchymi nacrtky, (b)

celoplodné vykresleni ptaci. Podobnymi nakresy z ptadi fiSe déti pokresli az stovky papirl (2).

Déleni autismu na zakladé funkcénosti

S timto dé&lenim se Ize setkat v CR, ale pfedevsim v zahrani&i. Déli jedince

podle 1Q, socialnich dovednosti a schopnosti zaradit se do bézného Zivota (6, 9).

Vysoce funkéni autismus

Zahrnuje asi 11 az 34 % z celkového poctu jedincl s PAS. Nejcastéjsi
diagnostikou je Aspergeriv syndrom. Komunikacni, socialni dovednosti
a inteligence (min. 1Q 70) jsou normalni nebo jen lehce narusené. Pokud je
pristup k témto détem spravny, napf. pomoci vhodné smérovanych cCinnosti
a vychovy, jsou schopny studovat na normalnich Skolach a poté se zaradit

do spolec¢nosti a vést pfiméfeny socialni zivot (6).
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Stredné funkcéni autismus

Jedinci této skupiny maji lehké nebo stfedné tézké mentalni postizeni.
Komunika¢ni schopnosti jsou také mnohem vice poskozené nez u vysoce
funkéniho autismu. Charakteristickym prvkem pro tuto kategorii je stereotypni
chovani. Stereotypie muze byt v oblastech pohybovych, nebo ve slovnim projevu

opakujicim se v neménnych vzorcich (6).

Nizko funkcéni autismus

Jedinci této kategorie maji téZkou az hlubokou retardaci. Socialni chovani
je na velmi nizké urovni a nedochazi k navazovani kontaktl. Komunikacni
schopnosti jsou také velmi omezené az nulové. Opét se zde vyskytuji jisté

stereotypni vzorce v chovani, ¢innostech a repetitivni pfiznaky (6).
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Klasifikacni systém

PAS zahrnuji celé spektrum pomérné rdznorodych poruch, pfesto Ize
nalézt nékteré spole¢né znaky. Podle mezinarodni klasifikace nemoci Svétové

zdravotnické organizace, (MKN-10) sem patfi (6):

détsky autismus

atypicky autismus

Rettlv syndrom

Jiné desintegrativni poruchy

Aspergerv syndrom

jiné pervazivni vyvojové poruchy

Nespecifikované pervazivni vyvojové poruchy
o hyperaktivni porucha
o *s mentalni retardaci

o **se stereotypnimi pohyby

Existuje jesté jednodussi diagnostické kritérium pouzivané ve Spojenych
statech americkych. Podle DSM-IV (Diagnosis and Statistical manual of Mental

Disorders; Diagnosticky a statisticky manual duSevnich poruch), sem patfi (3):

autisticka porucha

Aspergerova porucha

Détska desintegrativni porucha

Rettova choroba

pervazivni vyvojové poruchy-nespecifikované

Atypicky autismus
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Neurobiologie PAS

Neurobiologicky podklad PAS znamena, Ze urcita oblast &i oblasti mozku
vykazuji v rizném stupni morfologické zmény, nejedna se tedy jenom o funkéni
poruchu. ProtoZe se jedna o heterogenni poruchy s riznym klinickym obrazem,
priubéhem i komplikacemi, odpovida tomu i neuropatologie. Nesrovnalosti se pak
objevuji hlavné u neurotransmiterll a dale mozkovych oblasti, které souvisi
s behavioralnimi funkcemi, socialnim chovanim a feCovou expresi. Vzhledem
k tomu, Ze tyto funkce jsou u PAS narusSené, Ize celkem logicky ocekavat

i abnormality z hlediska neuropatologie (3, 9, 10).

Stereotypni chovani a vyrazné zpozdéni nebo narudeni trajektorii
komunikace a socialniho chovani, které charakterizuji PAS naznacuji, ze b&éhem
intrauterinniho a raného postnatalniho vyvoje mozku mohou byt ovlivnény klicové

neuroanatomické struktury a drahy (obr. 2; 11).

Neuroblological Trajectoriea Meurodeveloomental
Trejectorias
Intrauienne
Brain
Drevedoprment

Alared Trajectores = Aubam Specirum
Dizordars

Obr. 2 Schéma patogeneze poruch autistického spektra (PAS; 11).

Vliv faktor( Zivotniho prostfedi (toxiny, infekce, matefské faktory) a genetickych faktori na
prenatalni a postnatalni vyvoj mozku, na vznik neurobiologickych trajektorii (coz zahrnuje rust
mozku, synaptické a dendritické modelovani, neuronalini a kortikalni organizaci) a neurovyvojovée
drahy (socialni poznavani, komunikace a vyvoj motoriky). Souhra téchto faktori a abnormalnich
mechanism{ napomaha rozvoji PAS (11).
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4.1 Neuroanatomie PAS

Ukazalo se, Ze mezi neuroanatomickymi oblastmi mozku a jejich zapojenim
v netypickém socialnim chovani u PAS je obousmérny vztah. To znamena,
Ze schopnost projevovat socialni dovednosti, napf. vhodné pouziti ocniho
kontaktu, ovliviiuje neurobiologické pochody. O¢&ni kontakt u novorozencu
posiluje vytvareni nervovych drah. Naopak pfiméfené neurochemické
a neurofyziologické déje v kortikalnich a subkortikalnich oblastech mozku
umoznuji lovéku pochopit vyrazy v obliCeji a ostatni vedlejSi atributy komunikace
(12).

Klinickému nastupu PAS predchazeji dvé faze, ukterych dochazi
k abnormalnimu vyvoji mozku. V prvni fazi abnormalit je zmensena velikost hlavy
pfi vlastnim narozeni a nasledné pak dochazi k nahlému a nadmérnému rustu
hlavy a to do 1. roku zivota. Abnormalni vzor "pferustani" mozku se vyskytuje
zejména v oblastech Celniho laloku, mozecku a limbickych struktur mezi 2. a 4.
rokem zivota. Praveé tyto oblasti jsou uzce spojeny s komunikacnimi, socialnimi a
motorickymi schopnostmi, které jsou u PAS naruseny. Poté nasleduje obdobi
pomalého ristu mozku. ZvétSena velikost frontalnich oblasti mozku v kritickém
stadiu vyvoje muze zplsobovat trvalé zmény v anatomické konektivité center
a funkénich oblasti mozku na velké vzdalenosti, coZ je v souladu se zhorSenou
funkéni  konektivitou ve frontalné-posteriornich oblastech u dospélych.
Neurozobrazovaci studie rovnéz prokazaly celkové zvétSeni objemu mozku
spojené se zvétSenym objemem subkortikalni bilé hmoty ve frontalnim laloku
a abnormalni vzorce rustu v mozkové kufe, amygdale a hipokampalnich
formacich. Histopatologicky podklad pferistani mozku jesté neni zcela jasny, ale
existuji hypotézy, které se pokusily tyto abnormality vysvétlit. Jednou z nich je
predstava, ze prerlstani je dlsledkem redukce a konsolidace synapsi béhem
vyvoje, coz vede ke zvySenému poctu neuritd. DalS$i moznosti je zvySeny pocet
neuronl nebo gliovych bunék zplsobeny bud nadprodukci €i snizenim apoptdzy
(11, 13).

Dulezité maturacni procesy v mozku, které pokracuji az do rané dospélosti
ovliviiuji  kortikalni  konektivitu (propojenost), synaptogenezi, dendritickou

arborizaci a zvySenou myelinizaci. U PAS se pfedpoklada, ze dochazi ke snizeni
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nutné eliminace nervovych struktur, v€etné apoptdzy, dendritického prorezavani
(pruning) a odpovidajici redukce axonl. SniZzeny rozsah profezavani nutny
k normalnimu vyvoji by tak mohl vést k abnormalnimu zvétSeni mozku a naruseni

konektivity v jeho oblastech (13).

Funk&ni magnetickd rezonance mozku vykazuje abnormalni nalez déju
aktivace a synchronizace jak v korovych, tak podkorovych oblastech, to
naznacuje snizeni funkcni konektivity a zhorSeni Cinnosti vysSiho fadu, které

zahrnuji komunikaci, pracovni pamét, feSeni problému a socialni chovani (11).

Nervové drahy kritické pro uvedené funkce jsou ovliviiovany rustovymi
faktory, jako je rastovy faktor hepatocytl (HGF) a jeho tyrosin kinazovy receptor
oznacovany jako MET, neurotrofické faktory, serotonin (5-HT) a dalSi
neurotransmitery a signalni proteiny. Je prokazano, Ze pravé HGF/MET hraje
dulezitou roli pfi regulaci dendritické morfologie, ve vyvoji mozkové klry a pfi
rustu neuritd. U pacientt s PAS byla detekovana snizena denzita receptortd MET,
zmeénéné hladiny mRNA protein asociovanych s cestou HGF/MET a zvySené
hladiny HGF v mozkomisnim moku, coz naznacuje potencialni kompenzaéni
mechanismus zpétné vazby. HGF pusobi jako neurotroficky faktor pro motorickeé,
senzorické a parasympatické neurony a ovliviiuje neuronalni migraci

a dendriticky vyvoj (11, 14).

Pomoci screeningu u pacientd s PAS a makrocefalii byla identifikovana
mutace v genu PTEN (phosphatase and tensin homolog; homolog fosfatazy
a tenzinu). Zatim neni zcela jasné, zda se tato mutace vyskytuje pouze u jedincu
s makrocefalii. PTEN je multifunkéni fosfatdza, ktera reguluje bunécnou
proliferaci, diferenciaci a migraci. Pfi experimentalnich studiich na mySich, kdy
byl odstranén gen kodujici PTEN, dochazelo k behavioralnim
a neuropatologickym abnormalitam obdobnym PAS. Odchylky v chovani mohou
byt zplisobeny mnohostrannymi neuropatologickymi zménami, protoze u téchto
zvirat byly nalezeny velké neurony a zmény v axonech, dendritech a synapsich
(11, 15).

OslejSkova a Pejcoch (9) pfipisuji poruchy chovani u PAS patologickym

zménam zejména ve frontalnim laloku, horni temporalni kife a amygdale.
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Abnormality v oblasti Brocova centra a gyrus temporalis superior jsou davany

do souvislosti s poruchami komunikace (9).

Vyznamné k pochopeni neuropatologickych zmén u PAS pfispélo vysSetieni
pomoci magnetické rezonance (MRI). Takto byla zjisténa hypoaktivace v oblasti
pravého gyrus occipitotemporalis lateralis (také g. fusiformis; Brodmannova area
37). Tato korova oblast se podili zejména na vizualnim rozliSovani. Jeji léze
vedou k agnosii (neschopnosti rozliSovat osoby a véci, naruSeni syntézy
informaci) a k prosopagnosii (oblicejova "slepota"; neschopnost rozeznavat
tvare; 3, 12, 16).

Predpoklada se, ze porucha socialni interakce je cCasteCné podpofena
abnormalitami v procesu vyjadifeni emoci mimikou. Mezi kliCcové komponenty
zapojené do lidského socialniho chovani a zpracovavani emoci patfi amygdala,
nucleus accumbens a ventromedialni prefrontalni kdra. Diky posmrtnym studiim
byly zjistény abnormality ve frontalni kufe a temporolimbické oblasti (tzn.
v amygdale a hipokampu) v podobé snizené velikosti nervovych bunék
a zvysSené hustoty nezralych bunék. Tyto studie prokazaly vyskyt zvétSeného
objemu amygdaly v raném véku, ale u dospivajicich uz nebyly nalezeny znamky
zvétSeni, coZz naznacuje, Ze velikost amygdaly a zmény v poCtu bunék jsou
zavislé na véku a podléhaji zménam v jeho prubéhu. Proto se souasna hypotéza
ohledné objemu amygdaly zda byt takova, Zze predCasné zvétSeni amygdaly
v postnatalnim véku se nakonec zpomali nebo dokonce zvrati, takze amygdala
u dospélych jedincid s PAS mulze dokonce obsahovat méné neuronu nez
u zdravych jedincu (3, 17, 18, 19).

NaruSena funkce téchto mozkovych struktur poté vysvétluje nékteré
symptomy PAS. Amygdala je "emocni jadro", které hraje ustfedni roli ve vyjadfeni
(expresi) emocnich stavi a pocitt (obr. 3). U jedinct s PAS je Casto pozorovana
nedostate¢na schopnost rozpoznavani obliCeje, o které se predpoklada,
Ze je zplUsobena dysfunkci amygdaly. Amygdala je nadmérné aktivovana novymi
podnéty a jeji odezva se snizuje s opakovanou expozici (habituace)
ve fyziologicky funk&nim mozku. Naopak u jedinci s PAS je doba odezvy
amygdaly na nové podnéty pomalejSi a tato doba nema tendenci klesat
s opakovanou expozici stejnym podnétem (napf. stejna tvar). Vysvétlenim by

mohla byt zménéna konektivita amygdaly s dalSimi strukturami mozku,
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predevSim frontalni kdry a hipokampu. V mozeCku bylo zjisténo snizené
mnozstvi Purkyhovych bunék. Mozecek fyziologicky zabezpecCuje koordinaci
pohybd, jejich pfesné zacileni, dale koordinuje proceduralni pamét a podili se na
kontrole napéti kosterniho svalstva. Ztéchto dlvodl jsou amygdala,
hipokampus, frontalni lalok a mozec€ek v centru zajmu z hlediska abnormalit
v oblasti neuroanatomie PAS (obr. 3; 3, 16, 17, 20).

Na MRI bylo dale zjisténo, ze atypické komunikacné-socialni vlastnosti maji
souvislost s patologickym vyvojem bilé hmoty mozkové v détstvi. Bila hmota
prenasi informace mezi riznymi oblastmi mozku. Komunikace mezi kortikalnimi
centry v riznych &astech mozku je ovlivnéna mirou myelinizace axonU (tvorba
bilé hmoty). Myelinova pochva axonl muze zvysit rychlost pfenosu signalu, takze
myelinizace ma jasny vztah s kortikalni komunikacni kapacitou, vcetné jeji
synchronizace. NejvysSi podil bilé hmoty je v klfe a v corpus callosum, které je
u PAS obvykle menSi. Corpus callosum umoznuje komunikaci mezi
spolupracujicimi systémy v obou hemisférach, proto by jeho snizena velikost
mohla byt indexem deficitu bilé hmoty. Tyto skuteCnosti vedou k nazorum,

ze patogeneze PAS je spiSe postupny, nez nahly proces (12, 13).

Vysledky nedavno provedenych studii ukazuji, Ze cca 20 % pfipadd autismu
je spojeno s mitochondrialnimi abnormalitami. Byly nalezeny periferni markery
téchto abnormalit, jako jsou zvySené hladiny kyseliny mlééné, coz naznacuje
metabolickou dysfunkci, a to zejména v oblasti cortex cinguli, struktury zapojené

do regulace chovani a kognitivnich funkci (20).
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Obr. 3 Rez mozkem a zékladni funkce jednotlivych oblasti (2).

4.1.1 Teorie nedostate¢né propojenosti u PAS

Pfedpoklada se vztah mezi propojenim funkci dvou mozkovych hemisfér
a PAS. Leva hemisféra slouzi k fizeni pravé Casti téla a naopak. V mozku
se nachazi oblasti, které nejsou fizeny zrcadlové, ale jedna z téchto hemisfér
je dominantni. U PAS se objevuje naruSeni obou hemisfér, ale ve vétsi mife
v Casti levé hemisféry. Jedinci s autismem zvladaji pfemys$leni na urovni nizké
analyzy, €asto v téchto ¢innostech mohou vynikat vice nez jejich vrstevnici. Pod
pojmem nizka analyza si lze predstavit schopnost pojmenovat pismena
uz v brzkém véku, ale na druhou stranu pochopeni jednoduchych vét, tedy
Duvodem je nedostateCné propojeni prednich (frontalnich) a zadnich

(posteriornich) mozkovych center, tato centra pracuji u PAS spiSe samostatné
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a nejsou schopna spolupracovat, tak jako to funguje u fyziologicky funk&niho
mozku (2).

Teorie nedostateCné propojenosti  mozkovych center (theory
of underconnectivity) se snazi nalézt souvislost mezi anatomickymi,
fyziologickymi a psychickymi jevy a navrhuje, aby PAS byly nazirany jako
poruchy nervovych systému vyznacené predevsim abnormalitami v konektivitach
fronto-posteriornich oblasti mozkové kury. Kvuli sniZzené Sifce pasma mezi
frontalnimi a posteriornimi mozkovymi oblastmi je tok informaci narusen, coZz ma
za nasledek deficity v ¢innostech, které vyzaduji vysSi aktivitu frontalnich oblasti
mozku a vzrUsta zavislost na posteriornich oblastech mozku. Tato zvySena
zavislost na posteriornich oblastech mozku, by mohla stat za nizZsi efektivitou pfi

vzrustu naro€nosti €innosti spojenych jinak s frontalnim lalokem (2, 13, 21).

Funkéni specializace a integrace jsou dva zakladni principy organizace
mozku. Nékteré funkce jsou zprostifedkovany spole€nym usilim rdznych oblasti,
funkénich map a podoblasti, coz pfedstavuje hlavni princip integrace. Funkéni
konektivita je mechanismus pro synchronizaci asového priibéhu aktivace mozku
za ucelem formovani kognitivnich procesu. Teorie nedostateéné propojenosti
slouzi k vysvétleni patofyziologickych procesu kognitivniho fungovani u PAS.
Zaméfuje se hlavné na to, jak funguji kognitivni funkce diky koordinaci
a komunikaci mezi kortikalnimi oblastmi, a jak mlize byt tato propojenost
narusena u jedincu s PAS. Nedostate¢né propojeni bylo potvrzeno v oblastech
mezi dorsolateralni prefrontalni kdrou a dolnim parietalnim zavitem pfi
soucinnosti v FeSeni problému &i frontalni kdrou a fusiformnim gyrem béhem
zapamatovavani si obli¢ejl. Stru¢né feceno, naruSeni kortikalni konektivity
pozorované u PAS mulze pochazet jednak z abnormalnich mechanism

neuroanatomie, a jednak neurochemie, jak bude popsano dale (2, 13, 21).
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5.1

Moderni moznosti diagnostiky PAS

Diagnostika PAS je velice obtizna vzhledem k heterogenité poruch. DalSi
prekazkou je komorbidita, protoZe lidé s PAS vykazuji kromé klasickych
symptomu také dalSi souvisejici problémy s chovanim, napf. hyperaktivitu
a agresivitu. Zda by tyto potize s chovanim meély byt povazovany za soucast
syndromu, komplikuje uz i tak slozity diagnosticky problém. Tyto skuteCnosti
rovnéz vedou k problémum pfi vymezeni specifickych neurochemickych zmén
u autismu. Hlavnim cilem je odhalit celkovou etiologii PAS, ktera by vysvétlila

veskeré socialni, kognitivni a komunikacni deficity (22).

Dotaznikové metody

Diagnostika zavisi na identifikaci souboru specifickych pfiznakd. Spolehlivé
diagndzy lze dosahnout jen na zakladé znalosti podrobné vyvojové historie
jedince s PAS se zaméfenim na socialni vyvoj, rozvoj komunikacnich dovednosti,
sledovani opakujicich se vzorcu v chovani nebo stereotypniho chovani.
Pro zvySeni spolehlivosti diagndézy byla vyvinuta fada standardizovanych
diagnostickych Skal a dotaznikd, jako jsou diagnostické rozhovory se zamérfenim
na socialni a komunikacni poruchy. Nelze je vSak samy o sobé& pouzit

k definitivnimu stanoveni diagndzy bez kompletniho klinického hodnoceni (23).

Diagnostika PAS probiha zejména podle kritérii KMN-10. Doplhujici
informace jsou poté z dotaznikovych Setfeni. Bézné pouzivané dotazniky jsou
napf. CARS (Childhood Autism Rating Scale; Stupnice détského autistického
chovani) a M-CHAT (Modified Checklist for Autism in Toddlers; Upraveny
rodi¢ovsky dotaznik autismu u batolat). CARS je rychla a prakticka diagnosticka
Skala, ktera je navodem k rozhovoru s rodi€i. Posuzované oblasti se dotykaji
vSech vyznamnych pfiznaki PAS. M-CHAT je rodiCovsky dotaznik, ktery
obsahuje 23 otazek a zamérfuje se na charakteristické znamky autismu, v€etné
oblasti socialni komunikace, repetitivniho chovani a abnormalit senzorického
vnimani. Tyto dotazniky jsou pouZzivany détskymi lékafi jen pro orientacni
diagnostiku, pro definitivni diagnézu je tento potencialné ,postizeny“ jedinec
poslan k odbornikovi (psycholog, psychiatr, neurolog). ,,Pfikladem dalSich Skal je

CAST (Childhood Asperger Syndrome Test; Test détského Aspergerova
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5.2

syndromu), ASSQ (Asperger Syndrome Screening Questionnaire; Screeningovy
dotaznik Aspergerova syndromu) a pro vyzkumné ucely velmi podrobna Skala
ADI-R (Autism Diagnostic Interview; Autistické diagnostické interview) a ADOS
(Autism Diagnostic Observation Schedule; Diagnosticka pozorovaci stupnice
autismu)” (3). ADI-R je celosvétové uznavany velmi podrobny dotaznik, ktery
probiha formou rozhovoru s rodi¢i. Ve své struktufe se dotyka anamnézy,
psychomotorického vyvoje a oblasti deficitu jedinci s PAS. ADOS je
standardizovany diagnosticky test pouzivany ve vyzkumném prostfedi, ktery
diagnostice je praxe |ékafe a rozpoznavani i jinych psychiatrickych aspektu, jako
je napf. schizofrenie (2, 3, 6, 9, 24, 25).

Zobrazovaci techniky

Diky modernim zobrazovacim metodam doSlo k velkému pokroku
v identifikaci neurovyvojovych odchylek provazejicich PAS. Dale popsanymi
metodami Ize podstatné presnéji verifikovat vzajemné naruSeni mozkovych

siti, zmény objemu mozku &i hypoperfuzi laloku (1).

Neurologie a neurochemie in vivo primarné vyuziva pozitronovou emisni
tomografii (PET), jednofotonovou emisni pocitacovou tomografii (SPECT)
a magnetickou rezonanéni spektroskopii (MRS). PET a SPECT vyuzivaji
radioaktivné znacené indikatory k monitorovani molekularnich procesu,

neurochemickych metabolit( a receptorovych vazeb (26).

U techniky PET se nejCastéji pouzivaji kratkodobé izotopy, napf. fluor 18
a uhlik 11, které emituji pozitrony béhem jaderného rozpadu. Pozitrony se srazeji
s okolnimi elektrony, coz vede k uvolnéni dvou vysokoenergetickych gama
paprsku, které jsou zaznamenany detektorem (26).

Metoda SPECT vyuziva pro znaceni technecium 99 m nebo jod 123.
Trojrozmérny obraz se ziskava pomoci gama kamery, ktera zaznamenava
obrazy zruznych uhllg, které jsou poté podrobeny algoritmu tomografické
rekonstrukce. Timto zpusobem lIze ziskat udaje o Casové dynamice tkané
a pozadované fyziologické parametry, napf. rychlost syntézy neurotransmiteru
(26).
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MRS je neinvazivni metoda pro zkoumani bunécné neurochemie in vivo
(na rozdil od MRI zobrazujici anatomickou lokalizaci) a vyuziva se k pfimému
méfeni malého poCtu molekul, napf. N-acetaspartatu, glutamatu a glutaminu.
VySe popsané metody Ize vyuzit k zobrazovani 5-HT, dopaminu, kyseliny gama-
aminomaselné (GABA) a mnoha dalSich neurotransmitert, u kterych se tak
studuje mozna souvislost s PAS. Na rozdil od metod PET a SPECT
se u MRS nevyZaduje radioaktivni znacCeni. Misto toho metoda vyuziva
magnetické vlastnosti stabilnich atomovych jader v mozkové tkani. Jako stabilni
atomové jadro se pouziva vodik (1H), fosfor (31P) a uhlik (13C). V momentég, kdy
jsou tyto jadra umisténa do magnetického pole, dochazi k jejich srovnani do osy
magnetického pole. Tato rovnovaha je poté narusena pomoci radiofrekvencnich
pulzu, které jsou jadry absorbovany a znovu emitovany, ¢imz se vytvoii MRS
signal (16, 26).
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6.1

Neurochemie PAS

Funkce neurotransmiterd souvisi se synaptickymi neuronovymi interakcemi,
dozravanim mozku a organizaci mozkové kury. BE€hem intrauterinniho vyvoje
av Casnych stadiich vyvoje mozku mohou neurotransmitery pusobit
"nesynapticky" jako parakrinni signalni molekuly napomahajici migraci

a spravnému umisténi neuront (11).

Neurotransmitery a neuropeptidy maji dulezitou roli pfi vyvoji mozku,
nervovém prenosu, formovani morfologie specifickych neurond, v€etné jejich
propojeni. Dale ovliviuji migraci nervovych bunék, apoptdzu, diferenciaci

a dendritické profezavani (3, 9, 10, 17).

Kyselina gama aminomaselna (GABA)

GABA je hlavni inhibiéni neurotransmiter. BEhem vyvoje mozku ovliviuje
proliferaci, migraci, diferenciaci, zrani synapsi a apoptozu. Vznika z glutamatu
pusobenim enzymu glutamatdekarboxylazy (obr. 4). GABAergni interneurony
jsou heterogenni skupina bunék, které se liSi anatomicky, fyziologicky
a molekularné, predstavuji 10-15 % z celkové populace neuronl. V dospélosti
pusobi GABA jako inhibi¢ni mediator, ale béhem embryonalniho a perinatalniho
obdobi slouzi k organizaci bunék a spousti vapnikovou signalizaci. Vapnikova
signalizace reguluje vyvojové procesy od migrace, bunécné proliferace,

diferenciace az po bunécnou smrt (10, 11, 27, 28).

GABAergni synapse vyzaduji pfitomnost malych apikalnich dendritl
ve striatum radiatum hipokampu. Zdokonaleni GABAergnich spojeni a jejich
translace do silné inhibi¢ni sité je zdlouhavy proces, ktery saha daleko
do procesu zrani (maturace) mozku od prvnich dvou postnatalnich tydn(
az do adolescentniho obdobi. Pro vysoce efektivni synapticky pfenos je nutna
pfitomnost klastrd ("seskupovani") postsynaptickych receptoru, které musi byt
lokalizovany v GABAergnich synapsich v pfesné pozici. V inhibi¢nich spojich
je tohoto ukolu dosaZzeno pomoci gephyrinu (protein vazajici tubulin), ktery
zachycuje glycinové a GABA receptory na spravném misté a ukotvuje
je k cytoskeletu. Gephyrin tedy hraje vyznamnou ulohu pfi stabilizaci GABAA
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receptort, ale i pfi regulaci transsynaptické signalizace a pfi udrzovani

excitacni/inhibi¢ni rovnovahy (obr. 4; 28).

Patologické zmény GABA zpUsobuji naruseni excitani/inhibi¢ni rovnovahy
a mohou byt pfipadnym divodem autistického chovani. Rovnovaha mezi excitaci
a inhibici je zasadni pro normailni vyvoj mozku, v€etné prezentace senzorickych
informaci a kognitivnich procesu, a jeji naruseni mize vyvolat dusledky ve formé
narusené funkce centralni nervové soustavy (CNS) a homeostazy.
Tato nerovnovaha ma pfimy vliv na naruseni zpracovani informaci a dysfunkci
socialniho chovani. U dospélych postizenych idiopatickou PAS byly pomoci MRS
detekovany snizené hladiny glutamatu v bazalnich gangliich, snizené hladiny
GABA v kortikalnich oblastech a snizeni GABA receptort ve frontalni kare. U déti
naopak dochazi kzvySeni plazmatické hladiny GABA a poméru
glutamat/glutamin a snizeni plazmatické hladiny glutaminu a poméru
glutamat/GABA. Nerovnovaha mezi inhibiénimi a excitaénimi mechanismy
v GABA a glutamatové neurofyziologii je spojena i s dalSimi neurovyvojovymi
poruchami, napf. s mentalni retardaci, schizofrenii, epilepsii a celkovym

opozdénim vyvoje (10, 11, 24, 27).

U PAS pacientd byly detekovany dysfunkce interneuront a narusena
inhibice GABAergni transmise, diky které jsou pozménéné mozkové rytmy
a koordinace synchronizace. Mozkové rytmy slouzi ke koordinaci neuronalnich

vyboju, které dale slouzi k pfenosu informaci (24).

Byla navrzena teorie pro pochopeni souvislosti GABAergnich podklad
PAS. Inhibicni GABA signalizace uvnitf a mezi kortikalnimi "sloupecky"
(= jednotka cca 100 neuronl, minikolumna, prochazejici vSemi vrstvami kury)
je pozménéna v dusledku redukce neuropilu (Cast Sedé hmoty tvofena
nemyelinizovanymi nervovymi vlakny, synapsemi a vybézky gliovych
bunék), ktery oddeéluje sousedni minikolumny. Tato abnormalita by poté méla
vést k chybnému zpracovani informaci s tendenci vykazovat zhorSenou
schopnost rozliSovani mezi souvisejicimi podnéty jako celky a vnimanim
kazdého jednotlivého podnétu jako nového a dulezitého. Vysvétluje to, proc
jedinci s PAS davaji pfednost kazdodenni rutiné a jejich koni¢ky a zajmy se
neméni. Dale by to mohlo vysvétlit smyslovou hypersenzitivitu a vynikani pouze

v uzkém ramci dovednosti (29).

30



Mutace v genu MECP2 vedou k dysfunkci GABA, dale tato mutace muze

vyvolat Rettllv syndrom a dalSi neuropsychické poruchy (10).

Farmakologické cile jsou zamé&feny na upravu nerovnovahy mezi excitacni
glutamatergni a inhibicni GABAergni transmisi. Doposud vSak nejsou k dispozici
takové modulatory, které by tuto dysfunkci zcela upravily. Nadale probihaji studie
zaméfené na vyvoj ucinnych modulatort upravujicich tuto excitacni a inhibi¢ni

nerovnovahu (10, 11, 27).

Pre

Neurexins

Neuroligins

(Jolgl

Obr. 4 Strukturalni organizace GABAergni synapse (28).

Horni &ast ukazuje presynaptické zakonCeni a vznik kyseliny gama-aminomaselné (GABA)
z glutaminu (Glu) pomoci enzymu glutamatdekarboxylazy (GAD). Vezikularni aminokyselinovy
transportér (VGAT) je protein, ktery slouzi k zpétnému vychytavani GABA. V synaptické Stérbiné
je znazornén pfenos vzruchu pomoci vyliti mediatoru (GABA) do Stérbiny a vazbu na receptory
postsynaptické membrany. Pomoci procesu endocytézy je GABA absorbovéana plazmatickou
membranou. Postsynapticka Cast zahrnuje proteiny gephyrin a kollybistin, které umozniu;ji
spravné zacileni, shlukovani a stabilizaci GABA receptori (GABAaR). Gephyrin tvofi hexagonalni
mrizky, které zachycuji GABA receptory v pfesné pozici. Molekuly bunééné adheze neurexiny
a neuroliginy preklenuji Stérbinu a zajistuji transsynaptickou signalizaci nezbytnou pro udrzeni

rovnovahy mezi inhibici a excitaci (28).
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6.2 Glutamat

Glutamat je hlavni excitaCni neurotransmiter a nachazi se v celém CNS.
Moduluje synaptickou plasticitu a je dulezity pro u€eni, pamét’ a genovou expresi.
Pfi nadmérné stimulaci glutamatovych receptorl dochazi k excitotoxicité,
oxidaCnimu stresu, poSkozeni mitochondrii a neurodegeneraci. Bylo
zZjisténo, Ze jedinci trpici nékterou z forem PAS maji vyznamné vysSi hladinu
glutamatu a nizSi hladinu glutaminu v plazmé. Aktivita glutamatu navic vrcholi
béhem druhého roku zivota, coz je doba, kdy se Casto zacnou objevovat pfiznaky
PAS. Proto pokud je systém hyperfunkéni, je mozné, Ze béhem kritického obdobi

vyvoje dojde k poSkozeni rustu a vzajemného propojeni neuronu (22, 30).

V postmortalnich studiich, které byly provedeny z duvodu prokazani
komorbidity epilepsie a PAS, byla zjiSténa astrogliéza (zvySeny vyskyt reaktivnich
astrocytu), ktera zplsobuje poruchu zpétného vychytavani glutamatu a nasledné

zvySeni jeho extracelularnich hladin a nasledné excitability (24).

Naopak u dospélych s idiopatickou autistickou poruchou byla detekovana
snizena koncentrace glutamatu ve striatu. Souvislost striatalniho glutamatu
se socialnim poskozenim u PAS znamena, ze tato abnormalita je klinicky
vyznamna. Striatum se podili na motorickych funkcich a chovani souvisejicim
s pozitivni motivaci. Tyto translacni nalezy podporuji pfedstavu glutamatergni
dysfunkce v kortikostriatalni draze, jako jednu ze soucasti patologického
mechanismu PAS (27, 31).

Receptory pro glutamat se fadi do tfi hlavnich skupin: receptory N-methyl-
D-aspartatu  (NMDAR), receptory kyseliny alfa-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazol-propionové (AMPAR) a metabotropni glutamatové receptory.
Pfi studiich autismu u hlodavcu byla zjisténa nadmérna exprese podjednotek
NMDAR, ktera vyvolala zesilenou postsynaptickou plasticitu. Casna korekce
dysfunkce NMDAR u hlodavci vedla ke zlepSeni autistického chovani.
Farmakologické potlaceni, nebo zesileni funkce NMDAR receptoru u lidi pfispiva
ke zlepSeni symptomU PAS. Agonista NMDAR d-cykloserin vyznamné snizoval
socialni zdrzenlivost a opakujici se vzorce chovani. Naopak antagonista NMDAR
memantin  pozitivné ovlivnil chovani, jako podrazdénost, hyperaktivitu

a nepozornost. Tyto skute€nosti naznacuji obousmérnou dysfunkci NMDAR (10).
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6.3 Serotonin (5-HT)

5-HT je neurotransmiter, ktery patfi do skupiny monoaminu. Je syntetizovan
z aminokyseliny tryptofanu pomoci isoenzymu tryptofan-hydroxylazy 1
na periferii a v epifyze, tryptofan-hydroxylazy 2 v mozku. 5-HT se podili
na bunécném déleni, proliferaci, migraci, diferenciaci a synaptogenezi. Ovliviuje

pamét, schopnost u€eni, spanek, citlivost na bolest, excitaci a nalady (10, 32).

Po uvolnéni 5-HT do synaptické Stérbiny dochazi k jeho zpétnému
vychytavani transportnimi proteiny. Nejvyssi afinitu k 5-HT ma transportér
SERT, ktery je zaroven hlavnim regulatorem signalizace 5-HT bé&éhem vyvoje
CNS. S nezbytnymi enzymy, transportéry a receptory pfi Casném vyvoji mozku je
5-HT schopen organizovat kritické procesy formovani neuronovych siti, a to

predevsim ve smyslovych korovych oblastech (10, 32).

Podil 5-HT systému jako mozného etiologického faktoru PAS v ¢asném
vyvoji je pfedmétem mnoha studii. Nez 5-HT zaujme obvyklou funkci mediatoru
ve zralém mozku, reguluje vyvoj 5-HT neurond v hipokampu a v korovych
oblastech. U jedincu s PAS jsou plazmatické hladiny 5-HT nebo SERT vysSi.
ZvysSena aktivita SERT je hlavnim ddvodem kumulace 5-HT ve zminénych
strukturach a také v trombocytech. ZvySeny 5-HT trombocytl je nyni povazovan
za jeden biomarker( rizika PAS, protoze se vyskytuje asi u 1/3 autistickych
pacientl. Stale vSak zustava neobjasnéné, zda je aktivita SERT u PAS odrazem
zmén v poctu &i hyperfunkci 5-HT neuronu nebo pfimych abnormalit v expresi
SERT transportéru. Bylo prokazano, Ze plazmatické hladiny 5-HT jsou nizSi
u matek, u jejichz ditéte doSlo k vyvoji nékteré z forem PAS, coz naznacluje, Ze
nizka matefska hladina 5-HT maze negativné ovlivnit vyvoj mozku plodu. DalSimi
dalezitymi faktory, které souvisi s PAS, jsou polymorfismy v genech, které koduji
5-HT transportéry, nebo enzymy zodpovédné za syntézu 5-HT (10, 22, 32, 33).

Potencialnim patofyziologickym faktorem PAS by mohl byt i prekurzor 5-HT
tryptofan. Do téla se dostava pomoci potravy a jeho deficit se vyskytuje u jedinct
s podvyzivou, nebo s poruchami absorpce potravy. Hladiny tryptofanu mohou byt
u jedincl s PAS ve srovnani s nepostizenymi vrstevniky snizeny i zvySeny.
V experimentech na mysSich bylo prokazano, Ze snizena hladina tryptofanu

zhorSuje chovani podobné symptomim PAS. Dlouhodoby deficit tryptofanu
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v potravé narusuje vyvoj 5-HT neurond, i kratkodobé snizZeni tryptofanu snizuje
obrat 5-HT v mozku, coz vede u mysi k zhorSeni socialni interakce. Matefsky
tryptofan prochazi placentou ve vétSi mife nez samotny 5-HT. V placenté
je tryptofan pfeménovan na 5-HT a transportovan do mozku plodu. Naru$eni
dostupnosti tryptofanu u plodu by mohlo byt bud didsledkem nedostatku
tryptofanu v potravé matky, nebo zvySenych narokd na tryptofan u samotné
matky, napf. kdyZ je naruSena funkce SERT. Vyvojové procesy plodu
ovliviiované 5-HT se mohou pfi snizené dostupnosti tryptofanu zhorSovat.
Diky témto skute¢nostem, by dostupnost tryptofanu mohla byt dudlezitym

faktorem ovliviujicim patologii PAS (32).

Zpracovani emoci, v€etné signalu z vyraz( oblieje, je u PAS v rGzném
rozsahu naru$eno. Jeho podkladem mohou byt neurochemické rozdily v citlivosti
klicovych limbickych oblasti zapojenych do lidského chovani a zpracovani emoci,
jako jsou amygdala, ventromedialni prefrontalni kira a nucleus accumbens. Jak
uz bylo zminéno, 5-HT je kliCovym regulatorem zpracovani emoci obliCeje
a pravodnich neuronalnich déju, proto byl sledovan vliv 5-HT na dé&je probihajici
u jedincu s PAS béhem zpracovavani emoci obli¢eje. Regulace ¢asové dynamiky
mozku pravdépodobné zahrnuje koordinované puUsobeni vice signalizacnich
systému. Bylo zjisténo, Ze latky, které zvysuji hladiny 5-HT, zpusobuiji u jedinct
s PAS, ale nikoli u zdravych osob, trvalou aktivaci kliCovych mozkovych center

pro zpracovani negativnich emoci obliceje (18).

5-HT systém se prolina s mnoha dalSimi signalizaCnimi drahami, jako
je napf. oxytocinova draha, kterda ma rovnéz svou roli v socialnim deficitu u PAS
(viz dale). Interakce mezi témito systémy ovliviiuji sociabilitu, agresivitu

a uzkostné chovani (33).

Pomoci PET byla zjiSténa na zakladé stupné syntézy 5-HT zasadné odlisna
dynamika 5-HT u déti s PAS. U takovych déti se syntéza 5-HT v intervalu od 2
do 15 let postupné zvysSuje, na rozdil od déti bez PAS, kde syntéza 5-HT klesa.
Tato skuteCnost naznacuje, Ze postizeni jedinci byli béhem détstvi vystaveni
obdobi vysoké syntézy 5-HT a Ze tento proces narusil jejich duSevni zdravi.
Zobrazovaci metody poskytly presvédCivé dikazy o zménach 5-HT u déti
i dospélych s PAS (26).
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6.4

Zvysena hladina 5-HT se vyskytuje i u dalSich neuropsychickych poruch,
jako jsou napf. schizofrenie, Huntingtonova choroba a tézka mentalni
retardace, proto ji nelze vyuzit jako biologicky marker PAS. Uloha 5-HT
v patofyziologii PAS se zda byt nepochybna, skutec¢ny vyznam zvySené
Ci snizené hladiny tohoto mediatoru zlstava ovSem nejisty a vyZaduje dalSi
zkoumani (10, 22).

Dopamin

Dopamin patfi do skupiny katecholamint a patfi mezi hlavni mediatory
CNS. Podili se napf. na regulaci motorickych pohybu, neuroendokrinni regulaci
a kognitivnich procesech v socialnich interakcich. VétSina dopaminergnich
neurond se nachazi ve stfednim mozku, a to v substantia nigra a ventraini
tegmentalni oblasti. Téla dopaminernich neuronu v substantia nigra vysilaji své
axony do striata a podili se na fizeni pohybu a napéti kosterniho svalstva.
Neurony ventralni tegmentalni oblasti vysilaji své axony do nékolika Casti
limbického systému, véetné nucleus accumbens, amygdaly a hipokampu.
Cast jejich axoni kon&i i v prefrontalni korové oblasti, ktera je dulezita
pro exekutivni funkce ("vykonna" slozka kognitivnich procesu) a vybaveni

kratkodobych vzpominek (22).

Existuji dikazy o tom, Ze nerovnovaha dopaminu v riznych ¢astech mozku
muze vést k projevim PAS. U jedincu s PAS bylo prokazano snizené uvolfovani
dopaminu v kortikolimbické signalni draze, napf. v prefrontalni kife a snizena
aktivita v nucleus accumbens (mozkové centrum pro pocity potéSeni, odmény).
Studiemi na zvifatech bylo potvrzeno, Ze kortikolimbicky obvod muze ovlivnit
socialni chovani prostfednictvim obousmérné kontroly dopaminergnich projekci
z ventralni tegmentalni oblasti do nucleus accumbens. Optogenetickou stimulaci
(metoda vyuzivajici na svétlo citlivé opsiny) dopaminergnich neuronu
ve ventralnim tegmentu  doSlo  k prodlouzeni socialnich interakci mezi

zviraty, zatimco inhibice zkratila dobu téchto interakci (10, 22, 34).

Vzhledem k tomu, Ze dopamin ovlivhuje téméF v8echny oblasti mozku
spojené s PAS chovanim (zachvaty, motorické abnormality, repetitivni chovani,

abnormalni chiize, problémy s uéenim, nenavazovani o¢niho kontaktu a porucha
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pozornosti) a tyto kliCové slozky chovani jsou spojeny s dopaminergnim
systéemem stfedniho mozku, je tedy velka pravdépodobnost, ze tento systém
muze hrat urcitou roli v etiologii PAS (10, 22, 34).

Genové polymorfismy kodujici dopaminergni drahy jsou fenotypem jedné
z forem PAS a navozuji emocni dysregulaci, anomalie v chovani &i socialnich
dovednostech (10, 17, 22).

PFi lécbé PAS se zatim vyuZzivaji blokatory dopaminovych receptoru (IéCiva
s antidopaminergnim efektem) pouze pro IéCbu stavi podrazdénosti, vzteku

a jsou také ucinné pfi mirnéni stereotypnich vzorct chovani (10, 17, 22).

Noradrenalin

Jedna se o katecholamin syntetizovany z dopaminu pomoci enzymu
dopamin beta-hydroxylazy. Béhem fetalniho a €asného postnatalniho vyvoje
pusobi noradrenalin jako troficky faktor a jeho aktivita tvofi podstatnou soucast
signalni kaskady, ktera se u€astni proliferace, migrace a diferenciace nervovych
bunék. Tyto procesy pak zajistuji maturaci nervového systému. Noradrenergni
neurony vstupuji do témér kazdé oblasti v mozku. Téla noradrenergnich neuron(
jsou lokalizovana v locus coeruleus, soucasti Varolova mostu. Aktivita
noradrenergniho systému hraje kli€ovou roli v pozornosti, filtrovani irelevantnich
podnétl, reakci na stres, v paméti a uzkosti. Je znamo, ze se noradrenalin podili
na formovani a zapojeni nervového systému béhem kritického obdobi
vyvoje, proto je zde pravdépodobnost, Ze by tento systém mohl formovat

chovani, kognitivni a duSevni zdravi na cely zivot (10, 17, 35).

Automatické emocni vzruSeni zaloZzené na noradrenalinu hraje klicovou roli
v neurobiologii psychologickych procest vysSiho fadu (napf. empatie). Studie
vnimani bolesti na laboratornich potkanech prokazala aktivaci systému
noradrenalin-locus coeruleus, a tim padem zvySené uvoliovani noradrenalinu.
Pfedpoklada se, Ze zvySena aktivita noradrenalinu v locus coeruleus, by mohla

pFispivat ke zhor§ené schopnosti soustfedéni u déti s PAS (10, 17, 36).

Farmakologické studie uvadéji, ze podavani beta-adrenergniho antagonisty
propranololu, ktery sniZuje aktivitu noradrenalinu, zlepSuje fe€, kognitivni

a socialni schopnosti. U PAS je mnoho téchto funkci naruSeno, proto byl
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noradrenergni systém zkouman, zda by nebyl vhodnym diagnostickym
nastrojem. Byla napf. sledovana hladina jak samotného noradrenalinu, tak jeho
metabolitd v krvi, mo€i a mozkomiSnim moku. U PAS byly sice zjistény vyssi
koncentrace noradrenalinu v krvi, ale v mo¢i a mozkomisnim moku se neukazaly
zadné vyznamné zmény. Proto se predpoklada velmi mala a omezena role

tohoto mediatoru v expresi a etiologii PAS (10, 17, 36).

Acetylcholin (ACh)

ACh zastava fadu funkci, a to od pfenosu v parasympatickém nervovém
systému a v nervosvalovém spojeni az po ulohu v kognitivnich procesech.
Ma dva zakladni typy receptort, ionotropni nikotinové a metabotropni

muskarinové receptory (10, 13).

Abnormality v poCtu a velikosti neuronl v pfednim mozku (misto pocatku
cholinergni projekce v nucleus basalis Meynerti) u osob s PAS byly ddvodem
neurochemickych studii cholinergnich biomarkerd v Celni atemenni kdfe.
U dospélych jedincd s PAS bylo prokazano snizené mnozstvi cholinergnich
receptorl a snizeni cholinergni transmise. Mozna souvislost ACh s PAS byla
zjiSténa post mortem, kdy bylo nalezeno vyznamné snizeni nikotinovych
receptorl v parietalni a frontalni kife. DalSi studie prokazala snizeni nikotinovych
receptorl s alfa-4 podjednotkou, které by mohlo souviset se ztratou Purkyrfovych
bunék a kompenzacnim zvySenim alfa-7-nikotinovych receptord. Studie na
zvifatech naznacuji spojeni ACh s opakovanymi vzorci chovani podobnymi
symptomdm PAS. Podavani agonisty ABT-A18 nikotinového ACh receptoru
u zvirat vedlo ke zlepSeni téchto projeva. Nikotinovy receptor alfa-7 hraje roli pfi
patogenezi neuropsychickych onemocnéni vcetné schizofrenie, autismu
a poruchy pozornosti s hyperaktivitou (ADHD), protoZze je zapojen do smyslového
vhimani, poznavani, paméti a pozornosti. Vyznamné se vyskytuje v mozkovych
oblastech spojenych s kognitivni funkci, jako je hipokampus a frontalni kdra.
Rostouci pocet dikazl podporuje mysSlenku, ze stimulace alfa-7-nikotinového
receptoru ma na zvifatech stimulacni u€inky na pamét. Tyto ucinky jsou
zprostfedkovany signalizacni kaskadou PI3K/AKT/mTOR (fosfatidylinositol-3-
kinaza/proteinkinazaB/serin/threoninova kindza) se signalizani kaskadou

Wintless/INT-1/beta-katenin a transkripnim i nontranskripnim uc€inkem
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kateninu (jednoho z transkrip&nich faktort), metabolickym u€inkem pfechodného
zvyseni koncentrace vapniku a zménou membranového potencialu (10, 13, 37,
38).

Endogenni opioidy

Jedna se o neuropeptidy s pfevazné neuromodulacnimi u€inky. Na zakladé
specifickych receptort se déli na endorfiny, enkefaliny a dynorfiny. Ovliviuji
pfedevSim vnimani bolesti, afektivni labilitu a chovani. U podskupiny jedincu
s PAS (alesponi u nékterych forem) se prfedpoklada dysfunkce v ose epifyza-
hypothalamus-hypofyza-nadledviny, ktera moduluje  propiomelanokortin
(prekurzor B-endorfinu) a 5-HT, coz vede k nadmérné sekreci opioidnich peptidl
a 5-HT v mozku. Studie zkoumajici u€inky opioidnich antagonistd naloxonu
a naltrexonu u jedinci s PAS prokazaly snizeni sebeposkozujiciho chovani,
hyperaktivity a neklidu. Bohuzel neexistuji dostatecné dikazy o tom, ze by
opioidni antagonisté mély vliv na zakladni pfiznaky autismu samotného (10, 22,
39).

Pfedpoklada se i urcita spojitost se stereotypnim chovanim, sociabilitou
a dysforii (stav Uzkosti), ktera vSak rovnéz nebyla jednoznacné prokazana.
V soucasnosti se proto pfipadna ucast opioidnich peptidi na patogenezi a klinice

PAS hodnoti jako malo vyznamna (10, 22).

N-acetylasparagova kyselina (NAA)

NAA je po kyseliné glutamové v CNS druhym nejvice zastoupenym
mediatorem, a to zejména v mozkové kure. Pfesto je dosud jeji fyziologicka
funkce nejasna. Vyjimku v tomto sméru tvofi pouze jeji uloha pfi syntéze myelinu.

NAA je syntetizovana v mitochondriich oligodendrocytt (10, 16).

U psychickych poruch je opakované zjistovana jeji snizena koncentrace.
Také u déti s PAS bylo pozorovano snizeni NAA ve frontalnich, lateralnich
temporalnich a medialnich temporalnich lalocich. Tyto nizké koncentrace NAA
naznacuji abnormalni neuronovy vyvoj v danych oblastech mozku, pfipadné
narusenou mitochondrialni funkci. Pokles hustoty parietalnich axond a vyrazny

pokles NAA bilé hmoty u déti s PAS jsou spojeny s deficity socialniho fungovani
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a paméti. Naopak u dospélych s PAS byla koncentrace NAA v medialnim
prefrontalnim laloku zvySena. Predpoklada se, ze koncentrace NAA souvisi
s poruSenou funkci mitochondrii. K objasnéni pfesné ulohy u PAS jsou zapotrebi
dalSi studie, protoZze obdobné nalezy byly popsany i u dalSich

neuropsychiatrickych poruch (10, 16, 40).

Oxytocin, arginin-vazopresin (AVP)

Oxytocin patfi stejné, jako strukturalné podobny arginin-vazopresin (AVP),
do neurohormond. Oba hraji dullezitou roli pfi socialnich kontaktech.
Pro zachovani emocionalni homeostazy je dllezita funkce limbického systému,
kde se pravé oxytocin podili na této funkci. Geny téchto dvou neuropeptidl
se vyskytuji na jednom chromozomu, ale maji opacnou transkripCni
orientaci, jinak ovliviuji v CNS stejné struktury a navzajem ovliviuji také své
funkce. Podileji se na modulovani lidského chovani. Oxytocin se u¢astni porodu
alaktace, ale ma vliv i na ocni kontakt, pamét, agresivitu, pocity

vzajemnosti, matefskou lasku a socialni kontakty (10, 17, 22).

Byly prozkoumany asociace mezi plazmatickou hladinou oxytocinu
a morfologii hypotalamu (produkuje oxytocin a AVP) a dalSimi oblastmi mozku
centralniho oxytocinergniho systému: amygdala, hipokampus, nucleus caudatus
a nucleus accumbens. Ukazalo se, Ze niz8i hladiny oxytocinu byly spojeny
s vétSim objemem Sedé hmoty amygdaly a hypotalamu u Zen, se kterymi bylo
vraném véku Spatné zachazeno. Studiemi bylo potvrzeno, Ze vyS$Si hladiny

v v

a hipokampu, ale nebyl prokazan vliv na zakladni pfiznaky PAS (41).

PFi prozatim omezeném vyzkumu u lidi s nékterou z forem PAS se zjistila
dysfunkce oxytocinového metabolismu. PF¥i pozitivnim pfistupu a projevech
naklonosti k takovym jedincim se hladiny oxytocinu zvySovaly a dochazelo

k Ustuptlim psychogennich symptomu (17).

Genetika receptord pro AVP a oxytocin byla vice studovana a byla
prokazana urcita spojitost s PAS. Dukazy podporuiji jejich zapojeni do regulace

socialniho chovani a do modulace nervovych a fyziologickych drah pfispivajicich
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k etiologii PAS. Podrobnéjsi informace vSak dosud nejsou k dispozici, proto

je potfeba dalSich studii o vyznamu oxytocinu a AVP v etiologii PAS (10, 41, 42).

6.10 Melatonin

Melatonin je regulator spanku a je silnym antioxidantem. Hraje také urcitou
roli pfi vyvoji nervovych drah, neuroprotekci, plasticité, udrzovani placentarni
bariéry, v imunité a opravé poSkozené DNA. Melatonin je syntetizovan
z esencialni aminokyseliny tryptofanu, je vylu€ovan epifyzou podle cirkadiannich

rytmd a nachazi se v hypotalamu a mozkomisnim moku (10, 43, 44).

Mechanismus pusobeni melatoninu je zprostfedkovan dvéma hlavnimi
mechanismy: cestou zprostfedkovanou receptory (membranové a intracelularni)
a cestou nezavislou na receptorech. Prvni cesta je charakterizovana aktivaci
dvou typl membranové specifickych receptoru, které jsou spojené s G-proteinem
a hraji roli pfi regulaci bdélosti, spanku a kostni hmoty. Jaderné receptory pusobi
pfi imunitni modulaci a antioxida¢ni regulaci enzymu. Pasobeni melatoninu
nezavislé na receptorech spociva v jeho pfimé detoxikaci reaktivnich forem
kysliku a dusiku (45).

AZ u 60 % déti s PAS se vyskytuji problémy se spankem a s timto
problémem by dle studii mohla souviset abnormalni syntéza a regulace

melatoninu (45).

Studie u jedinch s PAS prokazaly nizSi plazmatické hladiny melatoninu
nebo jeho metabolitd. Navic se ukazalo, Zze hladina 6-sulfoxymelatoninu byla
vyznamné nizSi u matek s autistickym ditétem, coz naznacuje, Ze nedostatek
melatoninu muze byt béZnou genetickou variaci, ktera by mohla zvySovat citlivost
na rizikové faktory prostfedi a tim napomahat vzniku PAS. Melatonin
produkovany matkou béhem téhotenstvi ma schopnost prochazet placentou
a ustavovat spankovy cyklus plodu, ktery je zaroven nezbytny i pro spravny vyvoj
CNS. Tato funkce matefského melatoninu je velmi dllezita pro preklenuti obdobi,
nez se vytvori plné funkéni epifyza ditéte. Fyziologicka koncentrace melatoninu
napomaha neuroprotekci a normalnimu vyvoji plodu inhibici oxidacniho stresu
v CNS plodu, ktery je mnohem nachyIngéjsi k jeho dopadim nez CNS dospélych.

U jedinct s PAS bylo pozorovano oxidacni poskozeni, oxida¢ni stav organismu
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ovliviuje metabolismus, to znamena, Ze Cim bude vétSi mnozstvi oxidaCnich
stavll v organismu, tim vic se bude zvySovat metabolismus melatoninu a budou

se akumulovat odpadni produkty melatoninu (43, 46).

Autisticti pacienti maji mnoho typickych klinickych pfiznaku, z nichz nékteré
souviseji s dysfunkci melatoninu, v€etné poruchy cirkadialniho rytmu, emocni
regulace, dysfunkce senzorického zpracovani a gastrointestinalni dysfunkce.
Dysfunkce takového typu Ize zlepSit podanim exogenniho melatoninu. Klinické
dlkazy naznacluji ze podavanim exogenniho melatoninu Ize zlepsit kvalitu
spanku, uzkosti a tim snizit pfiznaky autismu. Provedena metaanalyza
naznacuje, ze suplementace melatoninu mize mit pozitivni vliv na socialni
deficity, rigiditu, komunikaci nebo stereotypni chovani. Vzhledem k tomu, Ze
u PAS jsou €asto pozorovany poruchy spanku a nizké hladiny endogenniho
melatoninu, pfedpoklada se, Ze signalizace melatoninu moduluje synaptickou
funkci a tim i zakladni symptomy PAS (obr. 5; 44, 45, 46).

Melatonin je molekula signalni transdukce, a jak uz jsem zminila, reguluje
denni rytmus a podili se na paméti, ktera je zpracovavana hipokampalnimi
obvody. Rostouci dikazy ze studii ukazaly potencialni ucinky melatoninu
v experimentalnich modelech PAS jako dysfunkce v ose epifyza-hypotalamus-
nadledviny, coZ naznaCuje sniZeni transdukce signalu serin/threonin kinazy
u PAS (43).

Nékteré mutace gend mohou pfispét ke snizené hladiné melatoninu, nebo
zméné funkce receptoru pro melatonin. Dva polymorfismy genu pro acetyl-5-HT-
O-metyl-transferazu jsou cCasto spojeny s podstatnym snizenim hladiny
melatoninu u PAS. Dikazy ze studii ukazuji, Ze melatonin nebo antagonisté
receptoru melatoninu Ize vyuzit k zvraceni fady symptomu, kromé poruchy
cirkadialnich rytmd a problém0O se spankem, napf. behavioralni pfiznaky.
Nedavné studie prokazaly, ze naruSeni drahy 5-HT/acetyl-5-HT/melatonin
je vysoce citlivé a muze slouzit jako slibny biomarker pro diagnostiku PAS (10,
43, 46).
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Obr. 5 Faktory ovlivriujici abnormalni syntézu melatoninu a mozné cesty zapojené do etiologie PAS (43).

Rizné faktory (environmentalni, genetické, hladina matefského melatoninu, metabolismus
adrahy syntézy melatoninu), které ovliviuji mechanismy v mozku. Melatonin ma vliv
na cirkadialni rytmy, oxidativni stres, synaptickou dysfunkci, MTNR1A (melatoninovy receptor 1A)

a zanét, ¢imz mdze napomahat vzniku PAS (43).

6.11Vitamin D

Vitamin D je aktivni steroid hrajici dalezitou roli v fadé fyziologickych
pochodu, napf. v antioxidacni aktivité, regulaci vapniku, imunomodulaci, regulaci
neurotransmiterd a neurotrofnich faktord. V mozku se podili na proliferaci

a plasticité synapsi (10).

U PAS se objevuje jeho nizka hladina, ktera muze mit v CNS prozanétlivy
efekt. Méné znamo je to, ze vitamin D je i dulezitym regulatorem glutamatu,
GABA, 5-HT a dopaminu. Jeho mozné protektivni ucinky u PAS Ize zdlvodnit
vice mechanismy. PfedevSim to muUze byt zmirnéni dopadu neurozanétu
zpusobeného oxidanty a toxiny, dale posileni opravnych mechanismi DNA,
imunosupresivni  U€inky, zvySeni poctu T-regulaénich lymfocytd, chrani

mitochondrie bunék CNS a reguluje hladinu glutathionu. DalS§im mechanismem
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muze byt efekt na 5-HT prostiednictvim pfimé genetické regulace enzymd

omezujici rychlost syntézy 5-HT (47, 48).

Dopad nedostatku vitaminu D u matky na vyvoj mozku plodu byl studovan
na potkanich samicich. Jejich potomci vykazovali fadu strukturalnich abnormalit
mozku zahrnujici zvétSeny mozek pfi narozeni, zvétSené objemy lateralnich
komor, zvySenou bunéénou proliferaci a znamky dysfunkéniho nervového
pfenosu. Tyto neurovyvojové zmény by mohly mit potencialni vyznam pro
etiologii PAS (48).

Suplementace vitaminu D u déti s PAS muaze mit pFiznivy vliv a zmirnit tak
pfiznaky onemocnéni, ale dosavadni klinické poznatky jsou v tomto sméru
nekonstantni (10, 47, 48).
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Soucasné moznosti terapie PAS

Navzdory pokroku v Casné diagnostice se zadny dosavadni terapeuticky
pristup neukazal jako dostate€né ucinny pfi snizeni zakladnich pfiznakl PAS.
Hlavni metody léCby jsou zalozeny na multimodalnim pfistupu behavioralni,
edukacni a farmakologické lécby. Z nefarmakologickych pfistupld se uplatiuje
specialni pedagogické vedeni, behavioralni a edukacCni terapie cilena
na zmirfilovani hlavnich pfiznaki PAS. Vétsi efekt behavioralni terapie pfinasi,
kdyZ je zahajena vCas a pokud je doprovazena adekvatni psychologickou
a vzdélavaci podporou rodi¢t. Psychofarmaka jsou pak doplfikovou slozkou

pro problémové projevy (49, 50).

Farmakoterapie PAS

Vv,

PAS, i kdyz dosud nejsou zadné dostatec¢né ucinné léky na léCbu zakladnich
pfiznaka PAS (naruSeni komunikace, socialni izolace, abnormalni zajmy atd.).
Lépe zvladnutelné jsou tzv. asociované pfiznaky, jako napf. podrazdénost,
agresivita, sebeposSkozujici chovani, uzkost, hyperaktivita, nepozornost

a nespavost (40, 51).

Stimulanty

Mezi Casté priznaky vyskytujici se u PAS patfi porucha pozornosti
a hyperaktivita. Proto byla snaha aplikovat IéCiva pouzivané u ADHD
(hyperkineticka porucha) i u pacientl s PAS a otestovat ucinnost a snasenlivost
téchto farmak. Byl studovan predevsim methylfenidat, a to u pfiznaki
nepozornosti, hyperaktivity a impulzivity, kdy bylo pozorovano zlepSeni téchto
pfiznakl. Toto zlepSeni v8ak nebylo natolik vyznamné jako u ADHD jedincu,
a navic nezadouci ucinky byly zde CastéjSi. Lékem druhé volby je atomoxetin,
u kterého se prokazalo zlepSeni hyperaktivity. Zatim vSak nejsou k dispozici

rozsahlejsi klinické studie s podavanim atomoxetinu u PAS (51, 52).
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Antipsychotika 1. generace

Jednim z prvnich lékl podavanym pacientim s PAS byl haloperidol. Klinicka
pozorovani prokazala zlepSeni v oblastech hyperaktivity, zachvatl zlosti
a stereotypnim chovani. Mezi nejCastéjSi pozorované vedlejsSi ucCinky patfi
sedace, podrazdénost a kfeCe v oblasti obliCeje. Haloperidol by se nemél

podavat détem mladSim nez 6 let (51).

Antipsychotika 2. generace (atypicka)

Vyuzivaji se predevSim pro léCbu sebeposkozovani, agrese, hyperaktivity
a impulzivity. Risperidon a aripiprazol se pouzivaji na léCbu podrazdénosti.
Risperidon pfedstavuje I€k prvni volby a podava se na sniZeni hyperaktivity,
agresivity, zlepSeni socialni odezvy, jazykovych dovednosti a neverbalni
komunikace. Je schvaleny pro uzivani od 5. roku ditéte. Nezadouci ucinky
zahrnuji mirnou sedaci, nartst hmotnosti a dyskinezi. ACkoli neni schvalen zadny
lék pro IéCbu hlavnich pfiznakd PAS, existuji urcité dikazy, Ze risperidon mize
byt u€inny pfi léCbé opakujicich se vzorcl v chovani. LéCivem druhé volby je
aripiprazol. DalSimi pouzivanymi IéCivy jsou napf. olanzapin nebo ziprasidon (49,
51, 52).

Antidepresiva

Pouziti antidepresiv u PAS bylo zvazovano, mimo jiné, u repetitivnich
projevu. Byly studovany selektivni inhibitory zpétného vychytavani 5-HT (SSRI),
trycyklicka antidepresiva a dalsi (51).

Nékteré pfipadové studie ukazuji potencialni pozitivni pfinos SSRI pfi |éCbé
repetitivniho chovani a podrazdénosti, zatim co jiné neukazuji zlepSeni v téchto
oblastech. Mezi podavana |éCiva patfily fluoxetin, sertalin, fluvoxamin atd. (50,
51, 52).

U antidepresiva venlafaxinu bylo zjisténo, Ze jiz relativné nizké davky jsou
ucinné pri tlumeni opakujiciho se chovani, socialnich deficitl, komunikacnich

schopnosti, nepozornosti a hyperaktivity (51).
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7.2 Transkranialni stimulace stejnosmérnym proudem (tDCS) u PAS

V souCasné dobé neexistuje uCinna léCba PAS bez vedlejSich ucinkd.
Farmakologicka |éCba s sebou nese nezadouci ucinky, jako je ospalost,
agitovanost a problémy se spankem. Metoda tDCS je neinvazivni technika
stimulace mozku, u které se prokazalo, ze je u€inna pfi snizovani zavaznosti
pfiznakl PAS (40).

Tato metoda vyuziva stimulaci stejnosmérnym proudem o nizké intenzité
pro vyvolani potencialovych zmén v kortikalnich a subkortikalnich oblastech.
Na membranach neuronl muize dochazet k posunu klidového membranového
potencialu smérem Kk hyperpolarizaci nebo depolarizaci. Metoda ma vliv
na excitabilitu v motorickych a dalSich oblastech mozku. Hlavnim mechanismem
ucinku je zfejmé ovlivnéni kalcium-dependentni synaptické plasticity
glutamatergnich neurond. DalSi vliv byl prokazan na gliové bunky, které moduluji
nervovy pfenos. Stimulaci stejnosmérnym proudem dochazi k morfologickym

zménam, ale také ke snizeni aktivity glutamatu (53).

Nebyly vSak provedeny Zadné kontrolované klinické studie, které by blize
zkoumaly mechanismus pusobeni tDCS pfi snizovani zavaznosti symptomu
PAS. Existuje pfedpoklad, ze tDCS muze modulovat funkci mozku u jedincl
s PAS zménou koncentrace mozkovych mediatori a jejich metabolitd
na fyziologickou uroven, a tak dosahnout zlepSeni pfiznakd PAS. Studie z roku
2020 potvrdila pfi uziti tDCS 17,9% snizeni pfiznakd PAS, a jako mozny duvod
se ukazal pozitivni uc€inek v misté levé dorzalni prefrontalni kiry a locus

coeruleus. K Zzadnym dalSim zménam v jinych oblastech mozku nedoslo (40).

Stejnosmérné elektrické pole muize teoreticky fidit migraci nervovych
bunék, diferenciaci a metabolismus. Klinické vysledky naznaluji, ze pfiznivé
ucinky tDCS na PAS mohou byt zplisobeny zménami aktivity neuronu, gliovych

bunék a synaptogenezi v neuronovych sitich (40).
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8 Zavéry

Do autismu je zapojeno mnoho mechanismd, ale bohuzel neni zcela zfejmé,
jak biologické systémy, které ovliviiuji vznik PAS, funguji. Heterogenita
onemocnéni  ztéZuje detekci neurobiologickych,  neuroanatomickych,

neurochemickych a genetickych vlastnosti.

Zavérem lze konstatovat, Ze vznik PAS je dan souhrou vice genetickych
a environmentalnich vlivl na vyvoj mozku, jak z hlediska neuroanatomie,

tak neurochemickych mechanisma.

Pribyvaji pfesvédCivé dukazy, které podporuji nazor, ze se u PAS meéni
fyziologicka trajektorie ristu mozku. Zda se, Ze jak amygdala, tak frontalni kdra
béhem prvnich par let pferlstaji a poté nasleduje normalizace nebo dokonce
sniZzeni objemu nebo hustoty bunék. DalSimi oblastmi, které jsou zvlasté
zajimavé, jsou hluboka mozecCkova jadra, bilda hmota mozkova, hipokampus
a nucleus accumbens. NaruSenim funkce téchto mozkovych struktur vysvétluje
klicové symptomy PAS. Abnormalni pferastani mozku by mélo mit negativni vliv
na konektivitu v téchto oblastech mozku, coz vysvétluje teorie nedostatecné
propojenosti a disledkem je porucha komunikace, socialni interakce a omezeny
ramec dovednosti. Neuroanatomické abnormality budou pravdépodobné
zakladem nékterych patologickych zmén v mozkovych drahach spojenych
s PAS. Vtomto okamziku vSak nelze se stoprocentni jistotou fici, jak ktera

anatomicka abnormalita napomaha vzniku kli€ovych symptoma a etiologii PAS.

V oblasti neurochemie ma zfejmé nejvétsi potencial 5-HT, u kterého
se objevuji abnormailni hladiny u 1/3 jedinct s PAS. Dal§im vyznamnym zjisténim
je nerovnovaha mezi inhibicnim GABAergnim a excitaCnim glutamatovym
mechanismem, protoZze ma pfimy vliv na vyvoj mozku a tim na zpracovavani
informaci a socialni chovani. Dopaminovy systém je také Casto spojovan
s etiologii PAS, protoze ovliviiuje vySe zminéné oblasti mozku, které jsou spojeny
s autistickym chovanim. Za slibny biomarker diagnostiky PAS je povazovan
melatonin, ktery ovliviiuje oxidacni stres, cirkadialni rytmy a synaptickou
plasticitu, ale opét nejsou dostatecné klinické udaje pro pfijmuti jednoznaéného

zavéru, zda tento hormon lze opravdu vyuzit pro diagnostiku PAS.
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Ostatni studované neurotransmitery (noradrenalin, ACh, endogenni opioidy,
NAA, vitamin D atd.) vykazuji urcitou souvislost s PAS, ale dosavadni poznatky
jsou omezené, a proto se spiSe predpoklada velmi mala role pfi vzniku

a udrzovani PAS.

V souCasné dobé jsou stale moznosti farmakoterapie velice omezené
a neexistuji zadné dostate¢né ucinné Iéky na lécbu zakladnich pfiznakd PAS.
Terapie zatim slouzi pouze jako doplhkova sloZka pro asociované symptomy
PAS. Transkranialni stimulace stejnosmérnym proudem patfi do modernégjSich
moznosti terapie PAS. Existuje pfedpoklad, Zze tato metoda mize modulovat
funkci mozku zménou koncentrace mozkovych mediatoru, a tak dosahnout

Zlepseni zakladnich pfiznakl PAS.

Jsou proto zapotiebi dalSi studie a diukazy o neurochemickych zménach
u PAS jedincd, aby mohly vést k novému pfistupu farmakologické I[éCby,
identifikaci biomarkert a tim stanoveni jednoznacné diagnézy. Nepravidelnosti
v neurochemii mozku by mohly byt potencialnim faktorem abnormalniho vyvoje

konektivity riznych oblasti, a tedy i atypického fungovani mozku u PAS.
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9 Zkratky

Zkratky Vyznam zkratek
ADHD porucha pozornosti s hyperaktivitou
ADI-R autistické diagnostické interview
ACh acetylcholin
AMPAR receptory kyseliny alfa-amino-3-
hydroxy-5-methyl-4-isoxazol-
propionové
5-HT serotonin
ADOS diagnosticka pozorovaci stupnice
autismu
AKT proteinkinaza B
ASSQ screeningovy dotaznik Aspergerova
syndromu
AVP arginin-vazopresin
CAST test détského Aspergerova syndromu
CARS stupnice détského autistického
chovani
CNS centralni nervova soustava
DSM-IV diagnosticky a statisticky manual
mentalnich poruch
GABA kyselina gama-aminomaselna
HGF ristovy faktor hepatocytu
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MET

tyrosin kinazovy receptor rustového

faktoru hepatocyt

MKN-10 Mezinarodni klasifikace nemoci
M-CHAT upraveny rodiCovsky dotaznik
autismu u batolat
MRI magneticka resonance
MRS magneticka, resonancni
spektroskopie
mTOR serin/threoninova kinaza
NAA N-acetylasparagova kyselina
NMDAR receptory N-methyl-D-aspartatu
PAS poruchy autistického spektra
PET pozitronova emisni tomografie
PI3K fosfatidylinositol-3-kinaza
PTEN homolog fosfatazy a tenzinu
SERT transportér serotoninu
SPECT jednofotonova emisni pocitatova
tomografie
SSRI selektivni inhibitor zpétného
vychytavani serotoninu
tDCS transkranialni stimulace

stejnosmérnym proudem
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