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ZYCIE zaczyna si¢ po zaplodnieniu

Czynniki wptywajace na rozwoj ptodu

* Cecha wspolna dzieciecych zaburzen neuropsychiatrycznych
jest wyzszy niz typowy wskaznik rodzinnych - a zwlaszcza
matczynych - choréb autoimmunologicznych.

* Choroby autoimmunologiczne zgtaszano u 17,8% badanych
matek, czyli znacznie czesSciej niz ogolna czestos¢
wystepowania wsrod kobiet (okoto §%).

* Przy porodzie naturalnym Strep salivarius kolonizuje
noworodka w ciagu kilku godzin po urodzeniu. Te pomocne
bakterie staja sie jednymi z pierwszych mechanizmow \
obronnych naszego organizmu w miare dojrzewania naszego
uktadu odpornosciowego.
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Jak uklad immunologiczny matki wplywa na pléd?

* Sposrod sktadnikow matczynego ukltadu odpornosciowego, ktore dostaja sie do przedziatu
ptodowego, przeciwciala IgG przenosza sie w wysokich stezeniach, poczawszy od potowy
ciazy. Uwaza sie, ze ta IgG, ktéra jest catkowicie pochodzenia matczynego, zapewnia
noworodkowi przejSciowa, ochronna odpornos¢ w oparciu o ekspozycje matki na srodowisko,
dopodki dziecko nie bedzie zdolne do wytworzenia adaptacyjnej odpowiedzi immunologiczne;.
Jednak w przypadku matczynej autoimmunizacji IgG, ktora rozpoznaje wlasne biatka, rowniez
przenika przez tozysko i moze zaklocac rozwoj ptodu.

* Chociaz takie stany sa stosunkowo rzadkie, a szkodliwe IgG sa usuwane z krazenia
niemowlecia w ciagu pierwszych 6 miesiecy zycia, sytuacje, w ktorych IgG zmienia wazne
procesy rozwojowe, moga prowadzi¢ do powstawania pewnych wad.

* Opierajac sie na koncepgcji genetycznej podatnosci na czynnik wywotujacy zapalenie mézgu o
podlozu immunologicznym, obnizona zdolnos¢ do ograniczania produkciji przeciwcial auto-
reaktywnych, innymi stowy, deficyt tolerancji immunologicznej, moze stanowi¢ podstawe do
powstania chorob neurodegeneracyjnych u dzieci poprzez reaktywne przeciwciala.

* Bariera krew-mozg ptodu nie jest jeszcze w pelni uksztaltowana podczas rozwoju
embrionalnego i wydaje sie, ze w r6zny sposob toleruje czynniki, ktore dostaja sie do uktadu
krazenia przez tozysko, wspomniane IgG. Kobiety z toczniem rumieniowatym ukladowym,
ktory jest zwiazany z autoprzeciwciatlami rozpoznajacymi zaréwno receptor N-metylo-D-
asparaginianu, jak i dwuniciowe DNA, czesto maja dzieci z trudnosciami w uczeniu sie, co
wspiera patogenna role przeciwcial podczas rozwoju mozgu ptodu.
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Infekcja w ciazy
Unikaé kontaktow z patogenami.

* Okazuje sie, ze transfer matczynych przeciwcial moze wywota¢ zaburzenia
neurologiczne u potomstwa.

* Zaobserwowano, ze przeciwciata IgG matki wybarwity neurony Purkinjego
mozdzku, neurony pnia mézgu i komorki z linii neuroblastoma.

’\

* Od dawna wiadomo, Ze zakazenie matki i stany zapalne podczas ciazy maja \
negatywny wplyw na rozwoj ptodu. \

* Zarowno lipopolisacharyd, jak i poly I : C (od-wirusowe) inicjuje silna wrodzona —
odpowiedz immunologiczna i indukuje produkcje prozapalnej interleukiny 6, o //
ktorej wiadomo, ze indukuje procesy zapalne w tozysku i, posredniczy w
neurorozwojowych skutkach stanu zapalnego. ¢

S
\

* Ponadto, po wywotanym przez LPS przerwaniu bariery krew-mozg, ktore
umozliwia dostep do hipokampu, przeciwciala te powoduja uposledzenie pamieci.
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Czynniki od-matczyne,
ktore wptywajq na ptod

Stan zapalny

INFEKCTA IL-6, IL-17
IL-4, IL-5
CYTOKINY ZAPALNE INF-y

CHOROBA AUTOIMMUNOLOGICZNA .

Przeciwciata skierowane na uktad
nerwowy dziecka

ZABURZENIA UKtADU
ODPORNOSCI

STAN MIKROFLORY

Zaburzony rozwoj uktadu neurologicznego

Objawy neuropsychiatryczne

https://www.frontiersin.org/files/Articles/397007/fncel-12-00405-HTML/image_m/fncel-12-00405-g001.jpg pandas.pl



Leki

Negatywny wptyw na rozwijajgcy sie ptod.

Walproinian jest wyraznie zwiazany z zaburzeniami rozwoju
poznawczego, a takze zwiekszonym ryzykiem zaburzen, takich jak
autyzm i zaburzenia ze spektrum autyzmu.

Kilka badan wykazato, ze przyjmowanie inhibitoréw pompy
protonowej w czasie ciazy moze powodowac astme u dziecka i
wplywac negatywnie na uklad odpornosciowy.

Leki zobojetniajace sok zotadkowy, antagonisci receptora
histaminowego 2 i inhibitory pompy protonowej rowniez moga
zmienia¢ mikroflore jelitowa, co moze posrednio prowadzi¢ do
stymulacji immunologicznej. Dodatkowo podwyzszone pH soku
zotadkowego moze sprzyjac niedoborowi witaminy Bi2.

Nieleczony niedobo6r witaminy Bi12 u niemowlat moze prowadzi¢ do
trwalego uszkodzenia uktadu nerwowego.
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Czynniki genetyczne

Wszystkiemu winne geny?

- Lektyna wiazaca mannoze¢ (MBL) odgrywa wazna role w
odpowiedzi immunologicznej. Stwierdzono, ze infekcje
paciorkowcowe wykazuja duza podatnos¢ na wiazanie MBL.

MBL PANDAS
+ Zmienione poziomy TNF-a. moga byC zwiazane z zaostrzeniem | — — ab Mk Geoes | frendhes
) / o . o ° I'S +/-
objawow PANDAS i powstawaniem odpowiedzi ; B2 Py " " -
autoimmunologicznych w obrebie osrodkowego ukladu 3 MBL2 511595676 C T
Nncrwowego 4 MBL2 rs1800450 T CT +/-
* 5 MBL2 rs1838066 G AG +/-
. , . . . . 6 MBL2 rs2099902 C CT +/-
- Makrofagi sa gléwnymi producentami TNFa i, co ciekawe, sa ; VBL? 2120132 c oT "
rowniez silnie wrazliwe na TNFa. Wykazano, ze TNFo odgrywa | e MBL2 154935047 G ce
l l l l d s l l d t l . . l 9 MBL2 rs5030737 A GG
{uczowa role w koordynowaniu kaskady cytokin w wielu — —— = - —
chorobach zapalnych, a ze wzgledu na te role jako ,,nadrzedny 1 MBL2 15980508 R cC
regulator” wytwarzania cytokin zapalnych, zaproponowano go L * SNP? 6057149 : cc

jako cel terapeutyczny w wielu chorobach. Zgodnie z wynikami,
proponuje si¢, aby polimorfizm AA wariantu-308 G/ A mégl
by¢ uzyty jako wskaznik molekularny dla PANDAS.




Migdalki

Przerost, stan zapalny, patogenne organizmy

* Doniesiono, ze wyciecie migdatkdéw usuwa objawy
neuropsychiatryczne u czesci dzieci.

* Zwykle najwieksza poprawa po usunieciu migdatkow jest, gdy
objawy neuropsychiatryczne towarzyszyty nawracajacym infekcjom
gardla.

* W badaniach na zwierzetach w modelu PANDAS stwierdzono, ze
THi17 jest potencjalnym czynnikiem otwierajacym barier¢ krew-mozg,
umozliwiajac zapalenie w wybranych obszarach mézgu. Migdalki
nalezace do pacjentdéw z PANDAS zawieraly podwyzszony poziom
TH17, co wskazuje na stala odpowiedz immunologiczna na patogeny

znajdujace sie w tych okolicach.
* Okazuije sie, ze gronkowiec jest jednym z najczes$ciej znajdywanych S s Tonsils
v ’*{;’:y.c'.'..‘: b t < .';M

patogenow. Inne patogeny obejmowaly MRSA, E. coli, Pseudomonas i
1 Serratia marcens.
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Dziaslaiz¢by
Przytulne gniazdko dla bakterii.

Ustalono, ze podczas wykonywania niektorych zabiegdédw dentystycznych pacjenci moga by¢ narazeni na zwiekszone
ryzyko bakteriemii, wiec racjonalne jest zalecanie pacjentom profilaktyki antybiotykowej podczas niektorych rodzajow
zabiegdéw stomatologicznych .

Czlonkowie komisji ekspertéw Pandas Physicians Network oswiadczyli, ze u pacjentow z PANS / PANDAS moga
wystapic zaostrzenia objawow po zabiegach stomatologicznych, ktore polegaja na manipulacji tkanki dziastowe;j,
okolicach okolokoronowych lub perforacji tkanki jamy ustnej, a takze zabiegach takich jak ekstrakcja, czyszczenie,
wypelnienie, i chirurgia jamy ustne;.

W 2013 roku Pierro i inni powtorzyli badanie pokazujace, ze uzycie Streptococcus salivarius ki2 (zdrowego szczepu
paciorkowcow) mogltoby zahamowac wzrost ,,ztych” paciorkowcow. Stosowanie zdrowego szczepu paciorkowcow
zapobiegto kolonizacji jamy ustnej przez niezdrowe paciorkowce i zmniejszyto paciorkowcowe zapalenie gardta i
migdatkéw u dorostych.

Mezenchymalne komérki macierzyste (MHC) zyja w przestrzeniach naczyniowych dziaset i innych tkanek. Komorki te
wplywaja na aktywnos¢ odpornosciowa i odgrywaja kluczowa role w modulowaniu odpowiedzi immunologiczne;.
MHC moga aktywowac¢ komérki T w jamie ustnej. Te komorki T ewoluuja i roznicuja sie, aby uwolni¢c CD4, CD8 i inne
zaangazowane w eliminacje patogenow.

Kiedy pojawia sie przerost ztych bakterii, MHC sa rekrutowane w celu stymulowania uktadu odpornosciowego do
wyeliminowania ztych bakterii i przywrdcenia rownowagi. Jesli jama ustna jest w ciaglym stanie przerostu bakterii,
system ten nie moze skutecznie wykonywac swojej pracy. Bedzie jednak nadal rekrutowa¢ komoérki odpornosciowe do
obszaréw problemowych i ostatecznie wywota powazny stan zapalny.

Jeden z badaczy opisal, ze ,anatomiczna bliskos¢” bakterii z jamy ustnej do krwiobiegu poprzez naczynia wlosowate
moze ,utatwiac¢ bakteriemie i rozprzestrzenianie sie produktow bakteryjnych i komplekséw immunologicznych.

Skuteczne okazuje si¢ przyjmowanie probiotyku zawierajacego Saccharomyces boulardii.

pandas.pl



Przez uklad pokarmowy do mozgu

Sciezki zapalne

Obecnie wiemy, ze jelita sa domem dla ogromnego mikrobiomu bakterii, wirusow,
patogenow i grzybow, ktore oddziatuja z mézgiem w ztozony sposob. Kiedy zajdzie
miedzy niemi nierbwnowaga moga wywotac¢ niepozadane reakcje.

Jedna z nich jest uszkodzenie wysciolki jelita, czesto nazywane , nieszczelnym
jelitem”. W ostabionym stanie Sciany jelita nie stanowia juz nieprzepuszczalne;
bariery miedzy zrzeszajacym sie mikrobiomem wewnatrz, a reszta ciata. Toksyny i
bakterie moga przenikac przez Sciany jelit i przedostawac sie do krwiobiegu.

To wywotuje reakcje uktadu odpornosciowego, w tym stan zapalny. Poprzez
,hieszczelne jelito” stan zapalny moze przedostac sie przez bariere krew-mozg do ¢ ¢ f ‘ ‘
mozgu i wtedy pojawia sie wiele objawow ze strony ukladu neurologicznego. ‘ \ /

Co gorsza, czasami stan zapalny wywotuje nadmierna reakcje w odpowiedzi
immunologicznej organizmu, a organizm btednie zaczyna atakowac siebie
prowadzac do pelnowymiarowej choroby.

Po jednokrotnym wywolaniu zle ukierunkowanej odpowiedzi autoimmunologiczne;j,
w przysztosci zostanie wyzwolony stan zapalny w odpowiedzi na nawet niewielkie
ilosci tego, co najpierw wywolato te odpowiedz. Wirusy, bakterie, toksyny
srodowiskowe, stres i urazy moga w kazdej chwili wywotac nowa reakcje zapalna.
Produkty uboczne takich odpowiedzi przekraczaja bariere krew-mozg i wywotuja
objawy neuropsychiatryczne.
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Uklad moczowy - IUF

Nagte parcie na pecherz moczowy, czeste oddawanie moczu- skutek, ale rowniez mozliwos¢ dodatkowego zakazenia.

* Wiekszosc¢ dzieci z PANDAS zglaszala nagle nagle parcie na pecherz moczowy
i zwiekszona czestotliwos¢ oddawania moczu. Chociaz nie udowodniono
infekcji drog moczowych, pacjenci byli leczeni antybiotykami. Po zakonczeniu
antybiotykodw pacjenci mieli dramatyczne i szybkie ustapienie objawow.

* Idiopatyczna czestos¢ oddawania moczu (IUF) charakteryzuje sie naglym
poczatkiem czestosci oddawania moczu bez czynnika pobudzajacego.

* W jednym z badan u 41 pacjentdéw zdiagnozowano IUF i wykonano posiew
gardia. Czternastu pacjentéw miato dodatnie posiewy w kierunku
paciorkowcow z gardla w momencie oceny urologiczne,;.

* Sa dowody, ze wielomocz powodujacy hipowolemie (stan, w ktérym w tozysku
naczyniowym znajduje sie zbyt mata ilos¢ krwi do jego objetosci) jest
spowodowany dzialaniem dopaminy. Infekcja Gram-ujemna moze odgrywac
wazna role w tym procesie, prawdopodobnie poprzez nasilanie dziatania
dopaminy na uklad naczyniowy nerek.
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Bariera krew-mozg

e o pandas.pl
Co jq ostabia?
* Kiedy ta warstwa ochronna jest zagrozona, uwaza sie, ze mozg jest podatny na uszkodzenia spowodowane przez chemikalia, zapalne cytokiny i
komorki odpornosciowe.
* Wysoki poziom cukru we krwi zwieksza stres oksydacyjny i stany zapalne, ktore zabijaja perycyty i moga powodowac nieszczelno$¢ bariery krew-
mozg.
* Infekcje i toksyny moga uszkodzi¢ bariere krew-mozg.
* Wysoki poziom homocysteiny.
* Nadmierna stymulacja receptoréw glutaminianu w mozgu moze spowodowac zniszczenie bariery krew-mozg. W mozgu glutaminian jest w
rownowadze z GABA. Defekty enzymow (GAD), ktore przeksztalcaja glutaminian w GABA, na przyklad w wyniku procesow autoimmunologicznych,
moga zwieksza¢ poziom glutaminianu. Systemic inflammation
* Toksyny ple$ni wywoluja stan zapalny i zwiekszaja uszkodzenia oksydacyjne w mézgu. Early m
* Dieta wysokoweglowodanowa moze zwiekszac uszkodzenia oksydacyjne, niedotlenienie i Barrier-forming CLDN5 Phagocytose BBB comp

stany zapalne w mézgu.

* Histamina. : .
Microglia

* Kwas chinolinowy. Badania na zwierzetach i badania komoérkowe sprawdzaja:

- Andrographis - czy moze uszkodzi¢ warstwe komoérek naczyn krwiono$nych mézgu po
dodaniu do hodowli komoérkowe;,

- L-arginina, ktéra moze zmusic¢ bariere krew-mozg do otwarcia,

\

; Astrocyte
/ @ end-feet

Endothelial cell

- Cynk u szczurow z padaczka,

- Nikotyna.



Streptococcus grupy A

GAS

* Ekspozycja na paciorkowce spowodowata odkladanie sie ¢ 7 apal enie gar dla
przeciwcial w prazkowiu, wzgorzu i korze czotowej oraz

wspotistniejace zmiany w poziomach dopaminy i
glutaminianu w korze i zwojach podstawy mozgu, co jest
zgodne ze znana patofizjologia plasawicy i pokrewnych

» Szkarlatyna

zaburzen neuropsychiatrycznych. * Lisz a)jeC

* Autoprzeciwciata GAS reagowaly z tubulina i e Martwicze zapaleni e pOWl@Zl
powodowaly podwyzszony poziom CaM kinazy Il w
komoérkach neuronalnych, nowy model zwierzecy . Zapal enie tkanki }@CZH ei cellulitis
przeklada sie bezposrednio na chorobe czlowieka i ’

doprowadzit do odkrycia autoprzeciwciat skierowanych
przeciwko receptorom dopaminy D1i D2 w chorobach

» ZespOl wstrzasu toksycznego

zwiazanych z paciorkowcami. wywolanego przez paciorkowce
* Powszechnie wiadomo, ze przeciwciala przeciwko N-

acetylo-beta-D-glukozaminie (GIcNAc) reaguja krzyzowo * Gora‘czka reumatyczna

z zastawkami serca, skoéra i innymi tkankami gospodarza. .

Przeciwciala przeciwko GIcNAc w surowicach dzieci z » Ki @bUSZkOWG Zapaleﬂle nerek poO

PANDAS byly hamowane przez lizogangliozyd GMu. streptokokach
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Streptococcus grupy A ‘

Czy jest sie czego bac?

Ciezkie zakazenia paciorkowcami z grupy A, takie jak martwicze zapalenie powiezi, sa szybko
postepujacymi zakazeniami, ktore wiaza sie z wysoka Smiertelnoscia. Streptococcus grupy A jest
zwykle uwazany za patogen pozakomoérkowy, ale wykazano, ze moze przebywac wewnatrz komorek
gospodarza- w komérkach fagocytarnych, glbwnie w makrofagach.

Wewnatrzkomorkowy GAS byt gtdéwnie odnotowywany w biopsjach z nowo zajetej tkanki,
charakteryzujacej sie mniejszym stanem zapalnym i obciazeniem bakteryjnym, podczas gdy czysto
zewnatrzkomorkowy GAS lub kombinacja wewnatrz- i zewnatrzkomorkowego GAS dominowat w 0 ’
tkance z ciezkim stanem zapalnym.

Ta wewnatrzkomorkowa obecnos¢ mogta wyewoluowac jako mechanizm pozwalajacy uniknac
eradykacji antybiotykow, co moze wyjasniac odkrycie, ze wysokie obciazenie bakteriami wystepuje
nawet w tkankach pobranych po dlugotrwatej dozylnej antybiotykoterapii.

Gonzalez i jego zesp6t odkryli nowa forme mikrobiologicznej mimikry, ktéra jest szczegodlnie
makabryczna. Aby unikna¢ zgtadzenia przez uktad odpornosciowy, paciorkowce rozrywaja czerwone
krwinki, a nastepnie ,ubieraja sie” w szczatki. Kiedy ta strategia dziala, Streptococcus grupy A
pozostaje ukryty, siejac spustoszenie w organizmie. Aby ukry¢ wszelkie cechy, ktére pomoglyby uznac
paciorkowce jako obcych najezdzcow, mikroby obklejaja sie fragmentami komorek, ktore uktad
odpornosciowy widzi przez caly czas i wie, ze nie nalezy ich atakowac.



Mycoplasma pneumoniae

PITAND (autoimmunologiczne zaburzenie neuropsychiatryczne wywotane infekcjg u dzieci)

* Mycoplasma pneumoniae to bakteria
wewnatrzkomorkowa charakteryzujaca sie brakiem
sciany komorkowej z peptydoglikanu, to skutkuje
opornoscia na wiele sSrodkow przeciwbakteryjnych.

» Utrzymywanie sie infekcji M. pneumoniae nawet po
leczeniu jest zwiazane ze zdolnoscia do
nasladowania sktadu powierzchni komorki
gospodarza.

* Mycoplasma Pneumoniae zostata opisana w
pojedynczych przypadkach OCD, w ktérych
objawy zostaly ztagodzone po leczeniu doustnym
klarytromycyna.
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Bartonella

Czy na pewno rzadkie zakazenie?

W przypadku zakazenia moze dojs¢ do zapalenia nerwu i siatkdwki lub zapalenia
wsierdzia.

Wiemy juz, ze bakteria czasem prowadzi do neurobartonellozy.

Obserwuje sie obecnos¢ zmian skérnych (czesto nazywanych rozstepami).
Bartonella henselae, quintana i bacilliformis sa znane z promowania
neowaskularyzacji - wzrostu nowych naczyn krwionosnych z istniejacych - u
pacjentow z obnizona odpornoscia.

Zakazenie jest jednym z wywotujacych PANS.

Klinicznie Bartonella moze prowadzi¢ do objawow, takich jak zesp6t obsesyjno-
kompulsywny, tiki, wsciektos¢, regresja i inne dziwactwa, nawet bez wywotywania
autoimmunologicznego zapalenia mézgu.

Do zakazenia dochodzi po zadrapaniu lub ukaszeniu przez kota, bakteria zostata
rowniez znaleziona u pajakéw, pchel i wszy.
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Borrelia burgdorferi

Chowa sie przed metodami diagnostycznymi.

Zdolnosc¢ bakterii do wywolywania i zaostrzania roznych patologii neuropsychiatrycznych. ‘

Najczestsze objawy to wysypka, rumien chroniczny wedrujacy, zapalenie stawow,
zaburzenia neurologiczne i zaburzenia serca. Inne somatyczne oznaki moga obejmowac
zmeczenie, bole stawow, kardiopatie, zapalenie watroby lub powiekszenie sledziony, moga
rowniez wystapic objawy grypopodobne, takie jak bol gardia, kaszel bezproduktywny,
goraczka i dreszcze lub powiekszenie weztow chtonnych.

Zaobserwowano kretki zlokalizowane w obszarach kolagenowych i wzdtuz przestrzeni
okotonaczyniowych w ludzkim moézgu. Wchodzenie bakterii do OUN mozna przypisac jej Q Qp
przyleganiu wzdluz srodbtonkowej wysciotki naczyn krwionosnych, co prowadzi do >
odpowiedzi immunologicznej uwalniajacej cytokiny, inicjujacej fibrynolize i rekrutacje c;(,:j
leukocytow, powodujac uszkodzenie bariery krew-mozg. j

S

Odkrycia sugeruja, ze B. burgdorferi indukuje mediatory zapalne prowadzace do apoptozy |

gleju i neuronow. Apoptoza neurondéw i komoérek Schwanna w zwojach korzeni /

grzbietowych moze by¢ mechanizmem, w wyniku ktérego B. burgdorferi wptywa na vl
obwodowy uklad nerwowy. Badania potwierdzity, ze cytokiny prozapalne uwalniane z . : J" ( \FQ)J
mikrogleju odgrywaja role mediatoréw apoptozy neuronow za posrednictwem szlaku p3§3.

Po infekcji nastepuje aktywacja CaMKII.

Obecne sa przeciwciala przeciw lizogangliozydom.
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Toxoplasma gondii
Grozna szczegolnie dla rozwijajacego sie ptodu.

Toxoplasma gondii jest pasozytem wewnatrzkomorkowym, ktory jest powiazany z kilkoma zaburzeniami psychiatrycznymi, w tym
schizofrenia i choroba afektywna dwubiegunowa, zespotem obsesyjno-kompulsywnym.

Zakazenie T. gondii prowadzi do indukcji IDO (indolamino-2,3-dioksygenazy), wytwarzanego gtownie przez mikroglej i jeden z
gtdownych enzymoéw szlaku kinureninowego. Ta indukcja IDO przez T. gondii wystepuje po pierwsze rownolegle z aktywacja mikrogleju,
a po drugie moze prowadzi¢ do wyczerpania tryptofanu (poniewaz szlak kinureniny jest czescia katabolizmu tryptofanu). Poniewaz
tryptofan jest aminokwasem niezbednym do syntezy serotoniny, niedobér tryptofanu moze wptywac na fizjologiczne szlakizespotu
obsesyjno-kompulsywnego, poniewaz u niektérych pacjentdw objawy sa tagodzone przez specyficzne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI).

T. gondii moze zaatakowa¢ monocyty w doptywie krwi obwodowej, a nastepnie dotrze¢ do mézg. W mdzgu i mikrogleju monocyty te
ulegaja aktywacji i wykazuja zwiekszona aktywnos$¢ migracyjna.

T. gondii zawiera geny kodujace hydroksylaze tyrozynowa i wykazano, ze T. gondii zwieksza ’ — |

uwalnianie dopaminy; w zwiazku z tym moze prowadzi¢ do obsesiji. »‘.‘ % ‘ﬁ’
Istnieje hipoteza neurotoksyczna, dotyczaca bezposredniej neurotoksycznej roli kwasu ", ) &
chinolinowego (wytwarzanego na szlaku kinureniny) oraz IFN-v, ktory dziala jako srodek . v

neurotoksyczny poprzez dziatanie na szlak kinureninowy.

Obszary OUN najbardziej dotkniete przez T. gondii to pétkule mézgowe (91%) i zwoje ; », S

podstawy (78%), ktore s3 zwiazane z neurobiologia zespotu obsesyjno-kompulsywnego. W . R,
> - »

T. gondii znajduje sie w mdézgowych monocytach CDuib +, ktére moga by¢ komdrkami
mikrogleju (monocytami rezydentnymi mozgu).
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Chlamydia pneumoniae, trachomatis

Siostry atakujace rozne miejsca.

Chlamydia moze wyzwalac¢ auto-immunologiczne reakcje.

Aktywuje mikroglej.

Y
Wczesniejsze badania opisujace istotny zwiazek miedzy zakazeniem C. . Ea

pneumoniae a pochodzeniem schizofrenii, gdzie autorzy opisali znaczna . . &
poprawe objawow psychotycznych u pacjentéw ze schizofrenia leczonych _— e |

R4
-

azytromycyna. i ’
Chlamydia pneumoniae przedostaje sie do organizmu droga oddechowa i | .
rozprzestrzenia sie za pomoca monocytéw i limfocytow docierajacych do .

osrodkowego ukladu nerwowego. Limfocyty Thi sa aktywowane przez

, ’
3
ekspozycje na antygeny bakteryjne (np. w komoérkach glejowych), . . g
<P

powodujac wydzielanie cytokin prozapalnych, ktore z kolei aktywuja -
makrofagi. y

C. trachomatis TO najczestsza bakteria przenoszona droga ptciowa.
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Wirus Borna

Nie tylko u zwierzgt hodowlanych.

Wirusy choroby Borna (BDV) to wirusy RNA zdolne do infekowania r6znych
zwierzat statocieplnych na caltym swiecie i powodujacych zaburzenia zachowania.

Badania funkcjonalnego neuroobrazowania mocno sugeruja, ze zespot obsesyjno-
kompulsywny wiaze sie z nadpobudliwoscia sieci prazkowia-kory, ktora moze by¢
modulowana przez infekcje, prawdopodobnie poprzez ingerencje wirusa z
neuroprzekaznikami (np. glutaminian i asparaginian)

Wykryto go u ludzi ze schizofrenia i depresja, a jego przeciwciata sa zdecydowanie
podwyzszone u 0sob z zaburzeniami psychiatrycznymi.

Prowadzi do aktywacji mikrogleju.
Pozostaje w komorkach nerwowych i moze by¢ reaktywowany.

Zaburzenia odzywiania i potykania, zaburzenia chodu i koncentracji po
dolegliwosci psychiczne, glownie depresije.

Bornawirus jest bardzo czesto najpierw wykrywany we wczesnym dziecinstwie, a
nastepnie ttumiony przez normalny uktad odpornosciowy. Dlatego zdrowe dzieci
pozostaja bez objawow.
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Ospa wietrzna

Pozornie bez powiktan.

* Pierwotna infekcja charakteryzuje sie
uogolnionymi pecherzykowymi wykwitami
skornymi, ktore sa niezwykle zarazliwe.

* Wtorne zakazenie zwykle obserwowane w
populacjach z obnizona odpornoscia.

* Opisano przypadki rozwoju zespotu
objawow neuropsychiatrycznych po infekc;i
wirusem ospy.
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Herpes simplex 1

Nie tylko jama ustna.

Nawracajaca infekcja wirusowa- opryszczka pospolita
jamy ustnej powiazana z obecnoscia objawow bolowych i

behawioralnych. A ® o
Opryszczka zwykla jest wirusem neurotropowym i

rozprzestrzenia sie glbwnie w czotowych i skroniowych e
obszarach moézgu, w ktérych pewne uposledzenia moga '

powodowac zmiany poznawcze i pamieci.

Pewne badanie wykazato poprawe funkcjonowania
poznawczego wsrod pacjentdw leczonych walacyklowirem
w porownaniu z pacjentami leczonymi tylko lekiem
przeciwpsychotycznym.

Opisano przypadki PANS po zachorowaniu HSV1.
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CMV

Beta-herpeswirus

Chociaz infekcja czesto przebiega bezobjawowo, wiaze sie ze
zwiekszonym stezeniem cytokin w surowicy, takich jak TNF-

alfaillL-6

Osoby narazone na CMV wykazywaly depresije, lek i czescie;
cierpialy na choroby psychiczne.

Moze to by¢ wplyw cytokin wydzielanych przez odpowiedz
immunologiczna swoista dla wirusa CMV.

Wykazano obecnos¢ wirusa w ptynie mézgowo-rdzeniowym
po nagltym wystapieniu objawow neuropsychiatrycznych w
kilku badaniach.

Zakazenia CMV u matki moga wptywac na objawy
wystepujace w ASD.

pandas.pl



LBV

Znany i nielubiany

Badania powiazaly zakazenie EBV ze zwiekszonym
ryzykiem rozwoju choréb autoimmunologicznych, takich
jak stwardnienie rozsiane i toczen rumieniowaty ukltadowy.

Mowi sie, ze moze ,wlaczyC” geny ryzyka choréb
autoimmunologicznych.

EBV jest wirusem opryszczki odpowiedzialnym za trwajaca
cale zycie infekcje utajona u prawie kazdego dorostego.

Pierwotne zakazenie dotyczy gldbwnie dzieci i objawia sie
klinicznym zespotem mononukleozy zakazne,;.

Moze powodowac wtérne infekcje i rozne powiklania
uktadu oddechowego, sercowo-naczyniowego, moczowo-
piciowego, zotadkowo-jelitowego i nerwowego.
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Y <
Plesn
Aspergillus, kropidlak.

Choroba spowodowana ekspozycja na plesn i nadwrazliwym ukladem
odpornosciowym. Powoduje swiszczacy oddech, Izawienie oczu i zmiany na
skorze. Wiadomo réwniez, ze plesn powoduje astme.

Szkodliwe narazenie na plesn wiaze sie z dlugotrwatymi skutkami, takimi jak
utrata pamieci, zaburzenia snu, napiecie, przygnebienie, problemy z
koncentracja.

Ciekawym odkryciem w przypadku dzieci z problemami neurorozwojowymi i
ich matek byta obecnos¢ we krwi odmian pochodzacych z cyklu zyciowego
grzybow strzepkowych. Podwyzszone specyficzne IgG, IgM i IgA wraz z
typowym rozwojem plesni byly decydujacym argumentem za udowodniona
obecnoscia Aspergillus fumigatus u ogromnej ilosci autystycznych dzieci.

Zasugerowano, ze dzieci autystyczne moga rodzic sie juz skolonizowane
przez grzyby, podczas gdy ,cicha aspergiloza” moze przyczyniac sie, a nawet
by¢ gléwna przyczyna zaburzen neurorozwojowych we wczesnym
dziecinstwie.

Poza scianami, podtogami w budynku, mamy tez ukryte zrodto tj. ziemia
roslin doniczkowych.
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Inne infekcyjne i czynniki Srodowiskowe

Mniej przypadkow w literaturze, nie oznacza mniej w spotecznosci dzieci.

Wirus grypy

Coxsackie Ai B

Gronkowiec ztocisty, jeczmien (gardto, ucho, oko, nos, jelita)
Helicobacter
Candida
Metale ciezkie

Glifosat



Zespol PFAPA

periodic fever (okresowa gorgczka), aphthous stomatitis (aftowe zapalenia jamy ustnej), pharyngitis (zapalenie gardta), cervical adenitis (powiekszenie weztow
chtonnych szyjnych).

Zespol PFAPA jest choroba auto-zapalna, moze odgrywac role w etiologii choréb psychiatrycznych.
PFAPA powoduje powtarzajace sie epizody goraczki, owrzodzenia jamy ustnej, bol gardta i obrzek weztéw chltonnych.

Zadaniem uktadu odpornosciowego jest znajdowanie i niszczenie w organizmie czynnikow, ktére moga powodowac
szkody. Obejmuje to bakterie i wirusy. Uklad odpornosciowy pomaga zachowac zdrowie. Zapalenie jest czeScia
odpowiedzi ukladu odpornosciowego. Powoduje, ze komoérki uktadu odpornosciowego staja sie aktywne. Komorki te

wytwarzaja substancje, ktore sygnalizuja mézgowi podwyzszenie temperatury ciala i wywolanie goraczki. Sygnaty te
powoduja rowniez zaczerwienienie i obrzek.

W niektorych przypadkach moze sie to zdarzy¢ bez waznego powodu.
Wydaje sie, ze dzieje sie to w PFAPA. Nieprawidtowa aktywacja uktadu
odpornosciowego powoduje epizody goraczki i inne objawy.

Epizody PFAPA trwaja zwykle od kilku dni do tygodnia. Te odcinki g
moga pojawiac sie co kilka tygodni. Pomiedzy tymi epizodami dzieci F/

czuja sie zupelnie dobrze.

Podwyzszone poziomy w badaniach immunologicznych m.in. CRP, TNF- '
alfa, IL-1, IL-6, IFN-gamma.
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Witamimna D53

Straznik procesow zapalnych

Wczesniejsze badania wskazywaly, ze niedobor witaminy D jest powszechny u
pacjentow psychiatrycznych, szczegolnie u pacjentow z zaburzeniami
neuropsychiatrycznymi, takimi jak autyzm i schizofrenia. Witamina D3 jest waznym
hormonem neurosteroidowym i Srodkiem immunomodulujacym.

Stwierdzono, ze codzienna suplementacja witaminga D3, nieprzekraczajaca 5000 IU /
dzien, znaczaco poprawia wyniki behawioralne i obniza podwyzszenie ekspresji CDg,

Pacjenci z PANDAS maja obnizone poziomy 25 (OH), ktore wydaja sie byC zwiazane z

infekcjami paciorkowcowymi i prawdopodobienstwem nawrotu.
i

Niewystarczajace poziomy w surowicy moga prowadzi¢ do zaburzenia rownowagi
neuroprzekaznikow ~—

Moze regulowac ekspresje hydroksylazy tyrozyny, enzymu ograniczajacego szybkosc
produkcji dopaminy, epinefryny i noradrenaliny.




Niedobor IgA

Brak pierwszej linii obrony

* Pacjenci pediatryczni z OCD wykazywali
ZNacCzaco nizsze poziomy IgA w surowicy.

* Immunoglobulina A to najobficiej wydzielana
immunoglobulina w organizmie i glébwny sktadnik
ukladu odpornosciowego blony Sluzowe;.

* Niedobor IgA moze predysponowac osoby
zarowno do nawracajacych infekgji, jak i choréb

autoimmunologicznych.




Aktywacja monocytow

Morfologia krwi na wage ztota.

Pacjenci z zespotem obsesyjno-kompulsywnym mieli znacznie wyzszy odsetek wszystkich monocytéw i CD16 +.

Kilka dowodow sugeruje, ze dysfunkcja odpornosci wrodzonej, w tym mikrogleju, rezydujacych w mézgu
komorek odpornosciowych pochodzacych z linii monocytow, moze wystepowac¢ w wielu stanach
neuropsychiatrycznych. Wrodzony uktad odpornosciowy odgrywa kluczowa role w inicjowaniu, kierowaniu i
przedtuzaniu odpowiedzi immunologicznej. Gtownymi komoérkami odpornosciowymi zaangazowanymi w
odpowiedz wrodzona sa monocyty, ktore kraza we krwi, sprzyjaja szybkiej odpowiedzi i koordynuja stan
zapalny poprzez uwalnianie cytokin prozapalnych. Ponadto system ten uczestniczy w neuroprotekcii i
NEuroroZwoijul.

Predyspozycje prozapalne monocytéw, brak rownowagi subpopulacji monocytéw i ich nadreaktywnosc na
stymulacje immunologiczna LPS- wydzielanie IL-16, IL-6, GM-CSF, TNF-a i IL-8.

[stotna korelacja zidentyfikowana miedzy poziomami cytokin a odsetkiem wszystkich monocytéw wskazuje, ze
osoby z wyzsza produkcja cytokin zapalnych, zarowno w warunkach podstawowych, jak i w odpowiedzi na
bodziec, maja wyzszy poziom monocytow, a zatem wiekszy globalny stan zapalny.

sCD14 uwalniane po ligacji TLR2 i TLR4 odpowiednio przez bakteryjny peptydoglikan i lipopolisacharyd (LPS),
moze stuzyc¢ jako marker aktywacji immunologiczne;j.

pandas.pl



Mikroglej

Nadmierne pobudzenie.

* Krazace monocyty moga by¢ rekrutowane do osrodkowego uktadu
nerwowego po wystawieniu na stres psychospoteczny lub w przypadku
przewleklego lub intensywnego uszkodzenia mozgu, gdzie przyczyniaja sie MICROGLIA
do odpowiedzi zapalnej poprzez aktywnosc fagocytarna i uwalnianie
mediatorow immunologicznych, takich jak jako cytokiny. Dodatkowo
cytokiny wydzielane przez monocyty, takie jak IL-1f, IL-6, GM-CSF, TNF-a i
IL-8, dzialaja nie tylko obwodowo, ale takze dostaja sie do OUN, gdzie
zwiekszaja aktywnos$c¢ neurozapalna i wptywaja na dostepnosc
neuroprzekaznikow.

* Efekty te wystepuja gtdbwnie w zwojach podstawy mozgu.

* Aktywowany mikroglej w fenotypie prozapalnym nie jest w stanie usunac
resztek tkanki objetej stanem zapalnym, co prowadzi do niewydolnosci
immunologicznej i braku neuroprotekgiji.

* To prowadzi do zwiekszonego uwalniania glutaminianu, co z kolei moze mie¢ st M licrns
neurotoksyczny wpltyw na dendryty i synapsy. procgesseg/
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Cytokiny stanu zapalnego

Stan zapalny jest mechanizmem ochronnym, ktory po uruchomieniu prébuje

odizolowac patogeny w ciele, aby zapobiec rozprzestrzenianiu sie obrazen i

dostarczy¢ dodatkowe zasoby do miejsc, ktore ciato wybiera jako wymagajace Macrophage
specjalnego wsparcia.

Pod wptywem stresu, innych organizméw lub substancji wywotujacych stan TR ¢
zapalny organizm wytwarza mate czastki biatkowe zwane cytokinami, ktore
wywotluja stan zapalny w organizmie w odpowiedzi na zagrozenie.

Granulocyte

Poziomy cytokin prozapalnych, takich jak czynnik martwicy nowotworu (TNF) -a, | | -\i( 8 e
interleukina-1f i IL-6 znaczaco odbiegaja od normy podczas zaostrzenia choroby. 1\ \ 0, o s
Interleukina-17A, interleukina-2 byly istotnie wyzsze u pacjentow z zaburzeniami CYTOKINE
obsesyjno-kompulsyjnymi.
Nadprodukcja monocytow CD16 + prowadzaca do powstania stanu prozapalnego o \ é
sprzyjajacego wydzielaniu nadmiaru cytokin Thi, a mianowicie GM-CSF, IL-1§, \N e B
[L-6, IL-8 i TNF-a. -

Mast cell Fibroblast
Nieprawidlowosci w szlakach Th2 i Thi7, szczegolnie z podwyzszeniem IL4, IL-2 i ® o @

L-17.

L-1P jest cytoking prozapalna wytwarzana przez monocyty, makrofagi tkankowe i =hdotesal cells

orzez mikroglej, ktory indukuje produkcje IL-6 przez komorki srodbtonka.
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Czynniki immunologiczne

Wiele przyczyn, moze daé¢ podobny skutek.

Zmniejszona aktywnos¢ komoérek NK, CD8 + i zmniejszenie liczby
limfocytoéw CD4 +

Interferon vi a, i TNF a moga aktywowa¢ enzym indolamino-2,3-
dehydrogenaze (IDO), ktory rozklada tryptofan, zostaje przesuniety
z produkcji §-HT do produkgji kinureniny, w szczegdlnosci kwasu
kinureninowy, 3-hydroksykynureniny i kwasu chinolinowego.
Prowadzi to do spadku §-HT.

Sama kinurenina moze wywotywac efekty ekscytotoksyczne w OUN.

Receptory Toll-like (TLR), cze$S¢ wrodzonego ukladu
odpornosciowego, ktory rozpoznaje sygnatury molekularne,
odgrywaja wazna role w rozpoznawaniu sktadnikéw patogennych.
Jednakze, gdy rozwina sie specyficzne konteksty komoérkowe, w
ktorych TLR sa nieprawidtowo aktywowane przez sktadniki wlasne,
moze to prowadzi¢ do jatlowego zapalenia i skutkowa¢ wystapieniem
autoimmunizagijl.
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Dlaczego to takie trudne?

Patogeny sq wszedzie.

Rézne rodzaje patogendw moga wywotac — ©®
te sama krzyzowa reakcje immunologiczna. o

Przeciwciata moga sie wytwarzac — = —®
miesigcami, ale komorki, ktore je produkuja B

progenitor N N

- trwajq dtugie lata _ = @

Walka ze 100 milionami lat ewolucji. Uklad

odpornosciowy ma tendencje do robienia ‘ i
. . Myeloid lineage " )y e @
dalej tego, co robit. - & [ '%

R&Zznorodnosé i ztozonos¢ ukladu
immunologicznego.
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