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Wspotczesne rozumienie zaburzen ze spektrum autyzmu
— epidemiologia, obraz kliniczny i badania genetyczne

Current understanding of autism spectrum disorders — epidemiology, clinical presentation and genetic
studies

Filip Rybakowski

STRESZCZENIE

Niedawno opublikowano doniesienia dotyczace mozliwego zwiekszania sie czestosci wystepowania i doktadniejsze
opisy zréznicowanej symptomatologii zaburzen ze spektrum autyzmu (ASD). Te postepy, wraz z szybkim rozwojem
metod analizy molekularnej, spowodowaty zainteresowanie genetyczna architekturg tego zaburzenia. W artykule
przedstawiono badania nad rzadkimi wariantami genetycznymi zwigzanymi z zaburzeniami neurorozwojowymi pro-
wadzacymi do fenotypdw autyzmu. Podsumowano rowniez niejednoznaczne wyniki badan polimorfizméw wystepu-
jacych czesto, ktore moga wptywac na poznanie spoteczne (uktady wazopresyna/ oksytocyna oraz kwas glutamino-
wy/ GABA).

Stowa kluczowe: autyzm, zaburzenia ze spectrum autyzmu, epidemiologia, genetyka

SUMMARY

Recently reports of possible increase in prevalence, and more precise description of heterogenous symptomatology
of autism spectrum disorders (ASD) were published. These developments, together with rapid progress in molecular
analysis methodology brought attention of researchers to the genetic architecture of this disorder. Paper presents
studies on rare genetic variants, leading to neurodevelopmental disturbances responsible for autistic phenotypes.
Unequivocal results concerning frequently occurring polymorphisms, which may affect social cognition (oxytocin/

vasopressin and glutamate/ GABA systems) were also summarized.
Key words:Autism, Autism spectrum disorders, Epidemiology, Genetics

Wstep

W latach 40. XX wieku powstaly dwa opisy zespotéw
psychopatologicznych, ktére daly podstawy do utwo-
rzenia we wspoélczesnych klasyfikacjach kategorii
diagnostycznych ,zaburzen ze spektrum autyzmu”
(autism spectrum disorders; ASD). Pierwszy zespot
objawow — zdefiniowany przez Kannera [1], dotyczyl
wystepowania nasilonych zaburzen komunikacji i je-
zyka oraz stereotypowych zachowan o znaczacym
nasileniu. Zgodnie z propozycja Ruttera [2], z lat 70.
uprzedniego stulecia oraz kolejnymi klasyfikacjami
psychiatrycznymi [3-5] stopniowo poszerzano kry-
teria diagnostyczne autyzmu, jednoczesnie uzupel-
niajac kategorie innymi zaburzeniami pokrewnymi,
np. w przypadku niewystepowania uposledzenia
umyslowego - ,wysokofunkcjonujacym autyzmem”,
a w przypadku wystepowania tylko czesci objawow
— calosciowymi zaburzeniami rozwoju inaczej nie-
okreslonymi (PDD-NOS). Niemal jednoczesnie z Kan-
nerem austriacki psychiatra Hans Asperger opisal
dzieci funkcjonujace .jak mali profesorowie” [6],
jednakze doniesienie to znalazlo droge do oficjalnej
klasyfikacji psychiatrycznej dopiero od lat 80., po-
czatkowo jako zaburzenie, a nastepnie zesp6t Asper-
gera [7]. Ze wzgledu na trudnosci dotyczace diagnozy

zwiazanej z wystepowaniem kilku réznorodnych roz-
poznan w kategorii catosciowych zaburzen rozwoju,
przede wszystkim coraz czestsza praktyke rozpozna-
wania caloSciowych zaburzen rozwojowych inaczej
nieokreslonych oraz rozpoznawania u jednej osoby
kilku réznorodnych zaburzen caloSciowych, tworcy
nowej klasyfikacji DSM-V (Diagnostic and Statistical
Manual of MentalDisorders-V) podjeli decyzje o scale-
niu wszystkich kategorii w duza grupe zaburzen ze
spektrum autyzmu [8]. Zgodnie z powyzsza propozy-
cja klasyfikacji, dla rozpoznania ASD konieczne jest
wystepowanie dwoéch osiowych objawoéw: zaburzen
komunikacji/ interakcji spolecznych oraz stereoty-
powych, powtarzalnych zachowan. Rozpoznanie jest
uzupelniane poprzez dokladna ocene funkcjonowa-
nia intelektualnego i jezykowego danej jednostki.

Epidemiologia

Rozpowszechnienie ASD jest tematem kontrowersyj-
nym, szczegélnie w Swietle doniesien o zwickszaja-
cej sie czestosci wystepowania takich zaburzen, jak
rowniez potencjalnych czynnikach odpowiedzialnych
za to zjawisko [9]. Kilka opublikowanych w ostatnim
czasie badan epidemiologicznych pozwala jednakze
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na wzglednie wiarygodne oszacowanie rozpowszech-
nienia ASD. W 26 badaniach opublikowanych w tym
stuleciu mediana czestosci wystepowania zaburzenia
autystycznego (definiowanego zgodnie z kryteriami
DSM-1V) wynosila 21,6:10 tysiecy, wartosé ta wyka-
zywala ujemna korelacje z wielkoscia badanej popu-
lacji [10]. Sredni odsetek os6b z ilorazem inteligencji
w zakresie normy wynosit w 24 badaniach, w ktérych
oceniano t¢ ceche, 32%. W kazdym z badan stosu-
nek zachorowan mezczyzn do kobiet byl wigkszy od
1 1 wynosit srednio 4,4:1. Na uwage zasluguje fakt,
ze wspo6lczynnik korelacji pomiedzy rokiem publikacji
badan a opisywana czestoScia wystepowania zabu-
rzen byl wysoki (r Spearmanna=0,77) [9]. Doniesienia
dotyczace czestosci wystepowania Zespolu Asper-
gera sa znacznie mniej liczne, co wynika po czesci
z pb6Zniejszego stworzenia tej kategorii diagnostycz-
nej. Mediana czestosci wystepowania ZA w kilkuna-
stu opublikowanych od lat 90. badaniach wynosita
21,3:10 tysiecy i byla istotnie nizsza niz w przypadku
zaburzenia autystycznego. Latif i Williams [11] opu-
blikowali prace, w ktérej czestos¢ wystepowania ZA
byla wieksza niz zaburzenia autystycznego, poniewaz
do definicji tego pierwszego wlaczono réwniez osoby
z wysokofunkcjonujacym autyzmem. Dziecigce zabu-
rzenie dezintegracyjne wystepuje okolo 100 razy rza-
dziej niz zaburzenie autystyczne, a mediana czestosci
wystepowania w dwunastu opublikowanych bada-
niach wynosita 1,9:10 tysiecy. Od poczatku badan
epidemiologicznych nad autyzmem zwracano uwage
na liczna grupe oséb, ktéra nie spelniata wszystkich
kryteriow diagnostycznych, ale ktéra mogta cechowac
sie zblizonym uposledzeniem funkcjonowania [12].
W tych wczesnych badaniach liczba takich pacjen-
tow mogla 4-krotnie przekraczac liczbe oséb ze Sci-
Sle zdefiniowanym fenotypem autyzmu (zaburzenia
autystycznego). Natomiast od poczatku XXI wieku
wigkszo$¢ badan epidemiologicznych podaje rozpo-
wszechnienie szerokiego spektrum autyzmu - ASD.
Mediana czestosci wystepowania ASD wynosi w tych
badaniach 62:10 tysiecy [10].

Obraz kliniczny

Obowiazujace do tej pory klasyfikacje diagnostyczne
zakladaly, ze osiowe objawy autyzmu stanowia trzy
wspotwystepujace wymiary objawéw: zaburzenia roz-
woju jezyka, zaburzenia komunikacji oraz ograniczo-
ne i stereotypowe zachowania [5, 13]. Jednakze obja-
wy, takie jak ograniczony kontakt slowny, trudnosci
w aktywnym podtrzymywaniu rozmowy oraz ograni-
czona gestykulacja, stanowia przejawy deficytow za-
rowno w sferze komunikacji, jak i w sferze spotecznej.
Co wiecej, u os6b z ASD ze wzglednie niezaburzonymi
zdolnosciami jezykowymi wystepuja inne trudnosci
komunikacyjne, takie jak ograniczona gestykula-
cji i mimika czy zaklocony kontakt wzrokowy, ktére

utrudniajg lub catkowicie uniemozliwiaja budowanie
relacji spotecznych. Z tego wzgledu w najnowszej pro-
pozycji amerykanskiej klasyfikacji psychiatrycznej
zaburzenia jezykowe i zaburzenia spoleczne postrze-
gane sa jako dysfunkcje w obrebie jednego wymiaru
psychopatologicznego. Natomiast do ograniczonych,
stereotypowych zachowan zalicza si¢ kilka rodzajow
objawéw - skrajnie nasilone dziwaczne zaintereso-
wania, przywiazanie do nietypowych, niecelowych
schematéw zachowan, manieryzmy ruchowe oraz
skupienie na cze¢sciach zlozonych przedmiotéw [8].
W analizie czynnikowej w powtarzalnych zachowa-
niach mozna wyrézni¢ dwa wymiary — powtarzalnych
czynnosci czuciowo-ruchowych oraz przywiazania do
statosci (trudnos$ci ze zmiana schematéw postepowa-
nia, rytuatly, nienaturalne przywiazanie do obiektéw)
[14]. W niedawnych badaniach zaobserwowano, ze do
stereotypowych zachowan moze zalicza¢ si¢ rowniez
trzeci wymiar, ktory w przeciwienstwie do dwéch po-
wyzszych, wystepujacych réwniez w innych zaburze-
niach neurorozwojowych jest wzglednie swoisty dla
ASD - skrajnie nasilone ograniczone zainteresowania.
Wskazuje sie, ze ASD moze wsp6lwystepowac z cecha-
mi dysmorfii, zaburzeniami ukladu ruchu, zaburze-
niami metabolicznymi jak i innymi przewlektymi cho-
robami somatycznymi, co sktania niektérych badaczy
do wyroézniania, podobnie jak w przypadku niepeino-
sprawnosci intelektualnej, tzw. postaci zespolowych
i niezespotowych ASD [15]. Jak wynika z powyzszego
opisu, obraz kliniczny ASD moze istotnie r6znic¢ sie
pomiedzy poszczegblnymi chorymi, co wraz z r6zni-
cami dotyczacymi nasilenia wspotlwystepujacej nie-
pelnosprawnosci intelektualnej, jak réwniez przebie-
gu (wystepowanie lub brak regresji rozwoju), moze
wskazywac¢ na istotna zmiennosé etiologiczna. Moze
to sugerowac, ze u poszczegélnych pacjentow istnieje
heterogennos¢ genetyczna wymagajaca odmiennych
procedur diagnostycznych, co z kolei moze wymagac
zroznicowanych oddzialywan terapeutycznych.

Badania genetyczne

Diagnoza ASD, podobnie jak innych zaburzen psy-
chicznych, opiera si¢ na wystepowaniu okreslonych
objawoéw psychopatologicznych, poniewaz do tej pory
nie odnaleziono markeréw genetycznych, biochemicz-
nych i neurobiologicznych, ktére w rzetelny sposéb
potwierdzatyby rozpoznanie. Udzial czynnikow ge-
netycznych w ryzyku zachorowania, ktéry okresla sie
mianem odziedziczalnosSci, moze by¢ w przypadku
ASD najwyzszy sposrod wszystkich zaburzen psy-
chicznych i wynosi¢ ok. 0,8-0,9 [16], cho¢ niedawne
analizy wskazujq na wartosci w zakresie 0,4-0,7 [17].
Zmiennos¢ genetyczna odpowiedzialng za zachorowa-
nie udaje si¢ ustali¢c w okoto 20% przypadkéw. Gwat-
towny rozw6j metod genetyki molekularnej, takich jak
analiza mikromacierzy, wskazuje, ze do zachorowania
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na autyzm moga przyczyniac sie wystepujace rzadko
warianty znaczaco zwiekszajace ryzyko zachorowa-
nia. Nieco mniej wiemy na temat czestych wariantow
(polimorfizméw), w niewielki sposéb zwiekszajacych
ryzyko wystapienia ASD. W tym przypadku badania
nie przynosza sp6jnych wynikéw i nie mozna wyklu-
czy¢, ze do odnalezienia genéw rzeczywiscie zwiaza-
nych z choroba konieczne beda analizy obejmujace
znacznie wigksze niz dotychczas grupy chorych.

W mniej niz 5% przypadkow za fenotyp autyzmu
odpowiedzialne sa abberacje chromosomalne wi-
doczne w badaniu kariotypu — najczesciej duplikacje
w obrebie regionu 15q11-q13 (imprinting pochodzenia
matczynego). W okoto 5-10% przypadkéow za zachoro-
wanie odpowiedzialne sa warianty liczby powtérzen
(copynumbervariants; CNV), mikrodelecje i mikrodu-
plikacje fragmentéw DNA niewidoczne w standardo-
wym badaniu kariotypu [18]. Analiza calego geno-
mu pod wzgledem zmiennej liczby powtérzen w ASD
wskazuje na nastepujace fakty: liczba CNV u oséb
z autyzmem jest kilkukrotnie wigksza niz w przy-
padku oséb z grupy kontrolnej, do wystapienia ASD
moga przyczyniac si¢ warianty dziedziczne i powsta-
jace de novo w tych samych genach, wiele CNV zwiek-
sza ryzyko zachorowania na réznorodne zaburzenia
neurorozwojowe, takie jak niepelnosprawnos¢ inte-
lektualna, ADHD czy schizofrenia. Mikrodelecje i mi-
kroduplikacje moga dotyczy¢ pojedynczych genéw, jak
rowniez loci zawierajacych kilka lub killkadziesiat ge-
now, jak w przypadku regionu 16pl1.2 zawierajacego
okoto 30 genéw [19]. CNV w genach znajdujacych sie
na chromosomie X, takich jak PTCHD1/PTCHDIAS2
oraz NLGN3, moga tlumaczy¢ wieksza czestosé wy-
stepowania ASD u plci meskiej. Rosnie réowniez licz-
ba znanych mutacji w pojedynczych genach, ktére
moga prowadzi¢ do zachorowania, najczestszym ta-
kim przypadkiem jest zespot tamliwego chromoso-
mu X - spowodowany mutacja w genie FMRI1 (okoto
2% przypadkow autyzmu). Odkryte do tej pory CNV
zwigzane z ryzykiem wystapienia ASD wystepuja
w genach kodujacych biatka biorace udzial w proce-
sach przekaznictwa wewnatrzkomorkowego, rozktla-
du wewnatrzkomérkowego z udzialem ubikwityny,
migracji neuronéw, kierowania aksonow i tworzenia
synaps, zwlaszcza glutaminergicznych [20, 21]. Na-
tomiast sekwencjonowanie catego eksomu wskazuje,
ze w znaczacej liczbie przypadkéw do zachorowania
moga prowadzi¢ mutacje de novo [22]. Wszystkie do
tej pory zidentyfikowane geny zwigkszajace ryzyko
wystapienia ASD sa rowniez zwiazane z wigkszym
ryzykiem niepelnosprawnosci umystowej [15].

Badania sprzezen w autyzmie nie przyniosly jed-
noznacznych wynikéw. Sygnal sprzezenia zaobser-
wowano dla duzej liczby chromosomoéw, przy czym
w zadnym z kolejnych badan nie uzyskano potwier-
dzenia pierwotnej obserwacji o nominalnej wartosci

p=0.,01, co postulowano jako warunek potwierdzenia
sprzezenia [23]. Regiony sprzezeri opisano ponizej w
akapicie dotyczacym badan asocjacyjnych. W przy-
padku czynnikéw genetycznych o niewielkiej sile
oddzialywania poszukiwania réznic w czestosci wy-
stepowania okreslonych alleli (badania case-control)
oraz analiza réznic w przekazywaniu alleli (badania
rodzin lub par rodzic-dziecko) moga cechowac sie
wigksza moca niz badania sprzezen i badania cate-
go genomu. W takich badaniach typuje si¢ warianty
genetyczne, mogace potencjalnie uczestniczy¢ w etio-
logii zaburzenia, na podstawie ich lokalizacji w regio-
nach wykazanych uprzednio w badaniach sprzezen
lub sugerowanego neurobiologicznego mechanizmu
patogenetycznego. Do najwazniejszych genéw podej-
rzewanych o udziat w patogenezie autyzmu zalicza sie
kilka, wytypowanych na podstawie ich chromosomal-
nej lokalizacji. W regionie 2q31-32, uprzednio opisy-
wanym jako sprzezony z autyzmem [24], znajduje si¢
gen SLC25A12 (dla mitochondrialnego biatka nosni-
kowego asparaginianu/ glutaminianu), ktory w kil-
ku badaniach byl zwiazany z ASD [25, 26], jednak
nie wszystkie prace potwierdzily wystepowanie takiej
asocjacji [27]. Poczatkowe doniesienia dotyczace genu
RELN dla biatka macierzy pozakomoérkowej reeliny,
ktore uczestniczy w ksztattowaniu si¢ cytoarchitek-
toniki kory mozgu zmapowanego w regionie 7q21-22
(uprzednio opisywanym w badaniach sprzezen), po-
twierdzily wystepowanie asocjacji z autyzmem, cho¢
péZniejsze badania przyniosty wyniki negatywne [28,
29]. Zmiennos$¢ w obrebie innego genu zmapowanego
na dlugim ramieniu chromosomu 7, w regionie sprze-
zonym z autyzmem (7q35) — CNTNP-2, (gen kodujacy
biatko nalezace do rodziny neureksyn uczestniczace
w budowie synaps) w dwéch badaniach wykazywata
zwiazek z ASD [30]. Potencjalny udzial w ryzyku za-
chorowania ze wzgledu na ich dziatanie neurobiolo-
giczne moze dotyczy¢ genoéw ukladu peptydéw prospo-
tecznych (oksytocyna/ wazopresyna), genéw uktadu
glutaminian/ GABA oraz genéw ukladu serotoniner-
gicznego. Zaobserwowano, ze region 20ql3 zawieraja-
cy geny kodujace oksytocyne/ wazopresyne wykazuje
sprzezenie z autyzmem [31], cho¢ do tej pory nie opisa-
no istotnej asocjacji z polimorfizmami w obrebie genow
kodujacych neuropeptydéw wplywajacych na funkcje
spoleczne [32]. Natomiast w kilku badaniach wyka-
zano asocjacje ASD ze zmiennoScia w obrebie genu
receptora oksytocyny [33, 34]. Podobnie czes¢ badan
wskazuje na zwiazek z ryzykiem autyzmu zmiennosci
w obrebie genu receptora wazopresyny [35, 36]. Au-
tyzm w okolo 30-40% przypadkéw wspotwystepuje
z padaczka, co moze wskazywac na znaczenie domi-
nacji pobudzania nad hamowaniem w obrebie kory
mozgu, ktéra na poziomie neurofarmakologii ozna-
czalaby wzgledna przewage ukladu glutaminergiczne-
go nad GABA-ergicznym. W kilku badaniach opisano
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asocjacje autyzmuz markerami w obrebie genu dla re-
ceptora GABRB3 [37], cho¢ réwniez w tym przypadku
wyniki nie byly jednoznaczne [38]. W badaniu Holt
i wsp. [39] zaobserwowano asocjacje autyzmu z poli-
morfizmem w obrebie genu receptora jonotropowego
glutaminianu typu2 GRIK2 (GluR6) w populacji euro-
pejskiej; natomiast w przypadku badan prowadzonych
w dwoch populacjach azjatyckich wyniki byly sprzecz-
ne [40]. Podwyzszone stezenie serotoniny we krwi sta-
nowi marker biochemiczny autyzmu opisywany do lat
70. XX wieku [41]. W kilku badaniach wskazywano
na znaczenie krétkiego wariantu genu transportera
serotoniny w ryzyku zachorowania na ASD [42, 43],
jednakze metaanaliza nie potwierdzila powyzszej aso-
cjacji [44]. Trzy najwieksze opublikowane do tej pory
badania asocjacyjne calego genomu (genomewideas-
sociation; GWA) przyniosly rozbiezne wyniki [31, 45,
46]. Co wiecej, Devlin i wsp. [47] wykazali, ze anali-
zowane lacznie wyniki wszystkich trzech badan daty
rezultat, ktéry nie byl istotny statystycznie, co moze
oznacza¢, ze do odnalezienia czestych wariantéw
zwiekszajacych ryzyko zachorowania za pomoca ba-
dan typu GWA konieczna bedzie analiza grup badaw-
czych liczacych kilkanascie tysiecy osob.

Podsumowanie

Zaburzenia ze spektrum autyzmu stanowia nowa
kategorie w klasyfikacji DSM-V, ktéra zastapi zabu-
rzenie autystyczne, zesp6! Aspergera oraz calosciowe
zaburzenia rozwojowe inaczej nie okreslone. Taka
zmiana ma umozliwi¢ bardziej wiarygodne i rzetel-
ne rozpoznawanie deficytow w zakresie interakcji
spotecznych/ komunikacji i stereotypowych zacho-
wan wystepujacych od wczesnych etapow rozwoju.
Czestos¢ rozpoznawania ASD moze zwigckszaé sie,
co moze byC¢ zwigzane ze zmiang praktyk diagno-
stycznych, a takze z wigksza $wiadomoscia klinicy-
stow, natomiast wyniki badan epidemiologicznych
nie pozwalaja na wykluczenie rzeczywistego wzrostu
wystepowania takich przypadkéw. Wskazuje sie, ze
zaburzenia relacji spotecznych i zaburzenia komuni-
kacji moga stanowié¢ elementy tego samego wymiaru
psychopatologicznego ASD, podczas gdy w obrebie
zachowan stereotypowych mozna wyr6zni¢ wymiar
powtarzalnych schematéw czuciowo-ruchowych oraz
wymiar przywigzania do statosci. Pomimo ze ASD
cechuje sie¢ znaczaca odziedziczalnoscia, do tej pory
udalo si¢ zidentyfikowac przede wszystkim geny, kto-
re maja znaczaca site oddzialywania, ale wystepuja
w rzadkich przypadkach tych zaburzen. Natomiast
badania czynnikéw genetycznych, ktorych udziat
w patogenezie ASD sugeruje sie na podstawie hipotez
neurobiologicznych, nie przyniosty do tej pory jedno-
znacznych wynikow. Podejrzewa sie, ze do osiagniecia
tego celu konieczne bedzie badanie liczebniejszych

grup, a takze wyodrebnienie bardziej homogennych
populacji pacjentéw z ASD.
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