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Współczesne rozumienie zaburzeń 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 dotyczące możliwego zwiększania się częstości występowania i dokładniejsze 
opisy zróżnicowanej symptomatologii zaburzeń ze spektrum autyzmu (ASD). Te postępy, wraz z szybkim rozwojem 
metod analizy molekularnej, spowodowały zainteresowanie genetyczną architekturą tego zaburzenia. W artykule 
przedstawiono badania nad rzadkimi wariantami genetycznymi związanymi z zaburzeniami neurorozwojowymi pro-
wadzącymi do fenotypów autyzmu. Podsumowano również niejednoznaczne wyniki badań polimorfizmów występu-
jących często, które mogą wpływać na poznanie społeczne (układy wazopresyna/ oksytocyna oraz kwas glutamino-
wy/ GABA).
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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.
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Wstęp
W latach 40. XX wieku powstały dwa opisy zespołów 
psychopatologicznych, które dały podstawy do utwo-
rzenia we współczesnych klasyfikacjach kategorii 
diagnostycznych „zaburzeń ze spektrum autyzmu” 
(autism spectrum disorders; ASD). Pierwszy zespół 
objawów – zdefiniowany przez Kannera [1], dotyczył 
występowania nasilonych zaburzeń komunikacji i ję-
zyka oraz stereotypowych zachowań o  znaczącym 
nasileniu. Zgodnie z propozycją Ruttera [2], z lat 70. 
uprzedniego stulecia oraz kolejnymi klasyfikacjami 
psychiatrycznymi [3–5] stopniowo poszerzano kry-
teria diagnostyczne autyzmu, jednocześnie uzupeł-
niając kategorię innymi zaburzeniami pokrewnymi, 
np. w  przypadku niewystępowania upośledzenia 
umysłowego – „wysokofunkcjonującym autyzmem”, 
a  w  przypadku występowania tylko części objawów 
– całościowymi zaburzeniami rozwoju inaczej nie-
określonymi (PDD-NOS). Niemal jednocześnie z Kan-
nerem austriacki psychiatra Hans Asperger opisał 
dzieci funkcjonujące „jak mali profesorowie” [6], 
jednakże doniesienie to znalazło drogę do oficjalnej 
klasyfikacji psychiatrycznej dopiero od lat 80., po-
czątkowo jako zaburzenie, a następnie zespół Asper-
gera [7]. Ze względu na trudności dotyczące diagnozy 

związanej z występowaniem kilku różnorodnych roz-
poznań w kategorii całościowych zaburzeń rozwoju, 
przede wszystkim coraz częstszą praktykę rozpozna-
wania całościowych zaburzeń rozwojowych inaczej 
nieokreślonych oraz rozpoznawania u  jednej osoby 
kilku różnorodnych zaburzeń całościowych, twórcy 
nowej klasyfikacji DSM-V (Diagnostic and Statistical 
Manual of MentalDisorders-V ) podjęli decyzję o scale-
niu wszystkich kategorii w dużą grupę zaburzeń ze 
spektrum autyzmu [8]. Zgodnie z powyższą propozy-
cją klasyfikacji, dla rozpoznania ASD konieczne jest 
występowanie dwóch osiowych objawów: zaburzeń 
komunikacji/ interakcji społecznych oraz stereoty-
powych, powtarzalnych zachowań. Rozpoznanie jest 
uzupełniane poprzez dokładną ocenę funkcjonowa-
nia intelektualnego i językowego danej jednostki.

Epidemiologia
Rozpowszechnienie ASD jest tematem kontrowersyj-
nym, szczególnie w  świetle doniesień o  zwiększają-
cej się częstości występowania takich zaburzeń, jak 
również potencjalnych czynnikach odpowiedzialnych 
za to zjawisko [9]. Kilka opublikowanych w ostatnim 
czasie badań epidemiologicznych pozwala jednakże 
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na względnie wiarygodne oszacowanie rozpowszech-
nienia ASD. W 26 badaniach opublikowanych w tym 
stuleciu mediana częstości występowania zaburzenia 
autystycznego (definiowanego zgodnie z  kryteriami 
DSM-IV) wynosiła 21,6:10 tysięcy, wartość ta wyka-
zywała ujemną korelację z wielkością badanej popu-
lacji [10]. Średni odsetek osób z  ilorazem inteligencji 
w zakresie normy wynosił w 24 badaniach, w których 
oceniano tę cechę, 32%. W każdym z  badań stosu-
nek zachorowań mężczyzn do kobiet był większy od 
1 i  wynosił średnio 4,4:1. Na uwagę zasługuje fakt, 
że współczynnik korelacji pomiędzy rokiem publikacji 
badań a  opisywaną częstością występowania zabu-
rzeń był wysoki (r Spearmanna=0,77) [9]. Doniesienia 
dotyczące częstości występowania Zespołu Asper-
gera są znacznie mniej liczne, co wynika po części 
z  późniejszego stworzenia tej kategorii diagnostycz-
nej. Mediana częstości występowania ZA w kilkuna-
stu opublikowanych od lat 90. badaniach wynosiła 
21,3:10 tysięcy i była istotnie niższa niż w przypadku 
zaburzenia autystycznego. Latif i  Williams [11] opu-
blikowali pracę, w której częstość występowania ZA 
była większa niż zaburzenia autystycznego, ponieważ 
do definicji tego pierwszego włączono również osoby 
z wysokofunkcjonującym autyzmem. Dziecięce zabu-
rzenie dezintegracyjne występuje około 100 razy rza-
dziej niż zaburzenie autystyczne, a mediana częstości 
występowania w  dwunastu opublikowanych bada-
niach wynosiła 1,9:10 tysięcy. Od początku badań 
epidemiologicznych nad autyzmem zwracano uwagę 
na liczną grupę osób, która nie spełniała wszystkich 
kryteriów diagnostycznych, ale która mogła cechować 
się zbliżonym upośledzeniem funkcjonowania [12]. 
W tych wczesnych badaniach liczba takich pacjen-
tów mogła 4-krotnie przekraczać liczbę osób ze ści-
śle zdefiniowanym fenotypem autyzmu (zaburzenia 
autystycznego). Natomiast od początku XXI wieku 
większość badań epidemiologicznych podaje rozpo-
wszechnienie szerokiego spektrum autyzmu – ASD. 
Mediana częstości występowania ASD wynosi w tych 
badaniach 62:10 tysięcy [10].

Obraz kliniczny
Obowiązujące do tej pory klasyfikacje diagnostyczne 
zakładały, że osiowe objawy autyzmu stanowią trzy 
współwystępujące wymiary objawów: zaburzenia roz-
woju języka, zaburzenia komunikacji oraz ograniczo-
ne i stereotypowe zachowania [5, 13]. Jednakże obja-
wy, takie jak ograniczony kontakt słowny, trudności 
w aktywnym podtrzymywaniu rozmowy oraz ograni-
czona gestykulacja, stanowią przejawy deficytów za-
równo w sferze komunikacji, jak i w sferze społecznej. 
Co więcej, u osób z ASD ze względnie niezaburzonymi 
zdolnościami językowymi występują inne trudności 
komunikacyjne, takie jak ograniczona gestykula-
cji i mimika czy zakłócony kontakt wzrokowy, które 

utrudniają lub całkowicie uniemożliwiają budowanie 
relacji społecznych. Z tego względu w najnowszej pro-
pozycji amerykańskiej klasyfikacji psychiatrycznej 
zaburzenia językowe i zaburzenia społeczne postrze-
gane są jako dysfunkcje w obrębie jednego wymiaru 
psychopatologicznego. Natomiast do ograniczonych, 
stereotypowych zachowań zalicza się kilka rodzajów 
objawów – skrajnie nasilone dziwaczne zaintereso-
wania, przywiązanie do nietypowych, niecelowych 
schematów zachowań, manieryzmy ruchowe oraz 
skupienie na częściach złożonych przedmiotów [8]. 
W analizie czynnikowej w  powtarzalnych zachowa-
niach można wyróżnić dwa wymiary – powtarzalnych 
czynności czuciowo-ruchowych oraz przywiązania do 
stałości (trudności ze zmianą schematów postępowa-
nia, rytuały, nienaturalne przywiązanie do obiektów) 
[14]. W niedawnych badaniach zaobserwowano, że do 
stereotypowych zachowań może zaliczać się również 
trzeci wymiar, który w przeciwieństwie do dwóch po-
wyższych, występujących również w innych zaburze-
niach neurorozwojowych jest względnie swoisty dla 
ASD – skrajnie nasilone ograniczone zainteresowania. 
Wskazuje się, że ASD może współwystępować z cecha-
mi dysmorfii, zaburzeniami układu ruchu, zaburze-
niami metabolicznymi jak i innymi przewlekłymi cho-
robami somatycznymi, co skłania niektórych badaczy 
do wyróżniania, podobnie jak w przypadku niepełno-
sprawności intelektualnej, tzw. postaci zespołowych 
i niezespołowych ASD [15]. Jak wynika z powyższego 
opisu, obraz kliniczny ASD może istotnie różnić się 
pomiędzy poszczególnymi chorymi, co wraz z  różni-
cami dotyczącymi nasilenia współwystępującej nie-
pełnosprawności intelektualnej, jak również przebie-
gu (występowanie lub brak regresji rozwoju), może 
wskazywać na istotną zmienność etiologiczną. Może 
to sugerować, że u poszczególnych pacjentów istnieje 
heterogenność genetyczna wymagająca odmiennych 
procedur diagnostycznych, co z kolei może wymagać 
zróżnicowanych oddziaływań terapeutycznych.

Badania genetyczne
Diagnoza ASD, podobnie jak innych zaburzeń psy-
chicznych, opiera się na występowaniu określonych 
objawów psychopatologicznych, ponieważ do tej pory 
nie odnaleziono markerów genetycznych, biochemicz-
nych i  neurobiologicznych, które w  rzetelny sposób 
potwierdzałyby rozpoznanie. Udział czynników ge-
netycznych w ryzyku zachorowania, który określa się 
mianem odziedziczalności, może być w  przypadku 
ASD najwyższy spośród wszystkich zaburzeń psy-
chicznych i wynosić ok. 0,8–0,9 [16], choć niedawne 
analizy wskazują na wartości w zakresie 0,4–0,7 [17]. 
Zmienność genetyczną odpowiedzialną za zachorowa-
nie udaje się ustalić w około 20% przypadków. Gwał-
towny rozwój metod genetyki molekularnej, takich jak 
analiza mikromacierzy, wskazuje, że do zachorowania 
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na autyzm mogą przyczyniać się występujące rzadko 
warianty znacząco zwiększające ryzyko zachorowa-
nia. Nieco mniej wiemy na temat częstych wariantów 
(polimorfizmów), w niewielki sposób zwiększających 
ryzyko wystąpienia ASD. W tym przypadku badania 
nie przynoszą spójnych wyników i nie można wyklu-
czyć, że do odnalezienia genów rzeczywiście związa-
nych z  chorobą konieczne będą analizy obejmujące 
znacznie większe niż dotychczas grupy chorych.

W mniej niż 5% przypadków za fenotyp autyzmu 
odpowiedzialne są abberacje chromosomalne wi-
doczne w badaniu kariotypu – najczęściej duplikacje 
w obrębie regionu 15q11-q13 (imprinting pochodzenia 
matczynego). W około 5–10% przypadków za zachoro-
wanie odpowiedzialne są warianty liczby powtórzeń 
(copynumbervariants; CNV), mikrodelecje i mikrodu-
plikacje fragmentów DNA niewidoczne w standardo-
wym badaniu kariotypu [18]. Analiza całego geno-
mu pod względem zmiennej liczby powtórzeń w ASD 
wskazuje na następujące fakty: liczba CNV u  osób 
z  autyzmem jest kilkukrotnie większa niż w  przy-
padku osób z grupy kontrolnej, do wystąpienia ASD 
mogą przyczyniać się warianty dziedziczne i powsta-
jące de novo w tych samych genach, wiele CNV zwięk-
sza ryzyko zachorowania na różnorodne zaburzenia 
neurorozwojowe, takie jak niepełnosprawność inte-
lektualna, ADHD czy schizofrenia. Mikrodelecje i mi-
kroduplikacje mogą dotyczyć pojedynczych genów, jak 
również loci zawierających kilka lub killkadziesiąt ge-
nów, jak w przypadku regionu 16p11.2 zawierającego 
około 30 genów [19]. CNV w genach znajdujących się 
na chromosomie X, takich jak PTCHD1/PTCHD1AS2 
oraz NLGN3, mogą tłumaczyć większą częstość wy-
stępowania ASD u płci męskiej. Rośnie również licz-
ba znanych mutacji w  pojedynczych genach, które 
mogą prowadzić do zachorowania, najczęstszym ta-
kim przypadkiem jest zespół łamliwego chromoso-
mu X – spowodowany mutacją w genie FMR1 (około 
2% przypadków autyzmu). Odkryte do tej pory CNV 
związane z  ryzykiem wystąpienia ASD występują 
w genach kodujących białka biorące udział w proce-
sach przekaźnictwa wewnątrzkomórkowego, rozkła-
du wewnątrzkomórkowego z  udziałem ubikwityny, 
migracji neuronów, kierowania aksonów i  tworzenia 
synaps, zwłaszcza glutaminergicznych [20, 21]. Na-
tomiast sekwencjonowanie całego eksomu wskazuje, 
że w znaczącej liczbie przypadków do zachorowania 
mogą prowadzić mutacje de novo [22]. Wszystkie do 
tej pory zidentyfikowane geny zwiększające ryzyko 
wystąpienia ASD są również związane z  większym 
ryzykiem niepełnosprawności umysłowej [15].

Badania sprzężeń w autyzmie nie przyniosły jed-
noznacznych wyników. Sygnał sprzężenia zaobser-
wowano dla dużej liczby chromosomów, przy czym 
w żadnym z kolejnych badań nie uzyskano potwier-
dzenia pierwotnej obserwacji o  nominalnej wartości 

p=0,01, co postulowano jako warunek potwierdzenia 
sprzężenia [23]. Regiony sprzężeń opisano poniżej w 
akapicie dotyczącym badań asocjacyjnych. W przy-
padku czynników genetycznych o  niewielkiej sile 
oddziaływania poszukiwania różnic w  częstości wy-
stępowania określonych alleli (badania case-control) 
oraz analiza różnic w przekazywaniu alleli (badania 
rodzin lub par rodzic–dziecko) mogą cechować się 
większą mocą niż badania sprzężeń i  badania całe-
go genomu. W takich badaniach typuje się warianty 
genetyczne, mogące potencjalnie uczestniczyć w etio-
logii zaburzenia, na podstawie ich lokalizacji w regio-
nach wykazanych uprzednio w  badaniach sprzężeń 
lub sugerowanego neurobiologicznego mechanizmu 
patogenetycznego. Do najważniejszych genów podej-
rzewanych o udział w patogenezie autyzmu zalicza się 
kilka, wytypowanych na podstawie ich chromosomal-
nej lokalizacji. W regionie 2q31-32, uprzednio opisy-
wanym jako sprzężony z autyzmem [24], znajduje się 
gen SLC25A12 (dla mitochondrialnego białka nośni-
kowego asparaginianu/ glutaminianu), który w  kil-
ku badaniach był związany z  ASD [25, 26], jednak 
nie wszystkie prace potwierdziły występowanie takiej 
asocjacji [27]. Początkowe doniesienia dotyczące genu 
RELN dla białka macierzy pozakomórkowej reeliny, 
które uczestniczy w  kształtowaniu się cytoarchitek-
toniki kory mózgu zmapowanego w regionie 7q21-22 
(uprzednio opisywanym w  badaniach sprzężeń), po-
twierdziły występowanie asocjacji z autyzmem, choć 
późniejsze badania przyniosły wyniki negatywne [28, 
29]. Zmienność w obrębie innego genu zmapowanego 
na długim ramieniu chromosomu 7, w regionie sprzę-
żonym z autyzmem (7q35) – CNTNP-2, (gen kodujący 
białko należące do rodziny neureksyn uczestniczące 
w budowie synaps) w dwóch badaniach wykazywała 
związek z ASD [30]. Potencjalny udział w ryzyku za-
chorowania ze względu na ich działanie neurobiolo-
giczne może dotyczyć genów układu peptydów prospo-
łecznych (oksytocyna/ wazopresyna), genów układu 
glutaminian/ GABA oraz genów układu serotoniner-
gicznego. Zaobserwowano, że region 20q13 zawierają-
cy geny kodujące oksytocynę/ wazopresynę wykazuje 
sprzężenie z autyzmem [31], choć do tej pory nie opisa-
no istotnej asocjacji z polimorfizmami w obrębie genów 
kodujących neuropeptydów wpływających na funkcje 
społeczne [32]. Natomiast w  kilku badaniach wyka-
zano asocjację ASD ze zmiennością w  obrębie genu 
receptora oksytocyny [33, 34]. Podobnie część badań 
wskazuje na związek z ryzykiem autyzmu zmienności 
w obrębie genu receptora wazopresyny [35, 36]. Au-
tyzm w  około 30–40% przypadków współwystępuje 
z padaczką, co może wskazywać na znaczenie domi-
nacji pobudzania nad hamowaniem w  obrębie kory 
mózgu, która na poziomie neurofarmakologii ozna-
czałaby względną przewagę układu glutaminergiczne-
go nad GABA-ergicznym. W kilku badaniach opisano 
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asocjację autyzmuz markerami w obrębie genu dla re-
ceptora GABRB3 [37], choć również w tym przypadku 
wyniki nie były jednoznaczne [38]. W badaniu Holt 
i wsp. [39] zaobserwowano asocjację autyzmu z poli-
morfizmem w  obrębie genu receptora jonotropowego 
glutaminianu typu2 GRIK2 (GluR6) w populacji euro-
pejskiej; natomiast w przypadku badań prowadzonych 
w dwóch populacjach azjatyckich wyniki były sprzecz-
ne [40]. Podwyższone stężenie serotoniny we krwi sta-
nowi marker biochemiczny autyzmu opisywany do lat 
70. XX wieku [41]. W kilku badaniach wskazywano 
na znaczenie krótkiego wariantu genu transportera 
serotoniny w  ryzyku zachorowania na ASD [42, 43], 
jednakże metaanaliza nie potwierdziła powyższej aso-
cjacji [44]. Trzy największe opublikowane do tej pory 
badania asocjacyjne całego genomu (genomewideas-
sociation; GWA) przyniosły rozbieżne wyniki [31, 45, 
46]. Co więcej, Devlin i wsp. [47] wykazali, że anali-
zowane łącznie wyniki wszystkich trzech badań dały 
rezultat, który nie był istotny statystycznie, co może 
oznaczać, że do odnalezienia częstych wariantów 
zwiększających ryzyko zachorowania za pomocą ba-
dań typu GWA konieczna będzie analiza grup badaw-
czych liczących kilkanaście tysięcy osób.

Podsumowanie
Zaburzenia ze spektrum autyzmu stanowią nową 
kategorię w klasyfikacji DSM-V, która zastąpi zabu-
rzenie autystyczne, zespół Aspergera oraz całościowe 
zaburzenia rozwojowe inaczej nie określone. Taka 
zmiana ma umożliwić bardziej wiarygodne i  rzetel-
ne rozpoznawanie deficytów w  zakresie interakcji 
społecznych/ komunikacji i  stereotypowych zacho-
wań występujących od wczesnych etapów rozwoju. 
Częstość rozpoznawania ASD może zwiększać się, 
co może być związane ze zmianą praktyk diagno-
stycznych, a  także z większą świadomością klinicy-
stów, natomiast wyniki badań epidemiologicznych 
nie pozwalają na wykluczenie rzeczywistego wzrostu 
występowania takich przypadków. Wskazuje się, że 
zaburzenia relacji społecznych i zaburzenia komuni-
kacji mogą stanowić elementy tego samego wymiaru 
psychopatologicznego ASD, podczas gdy w  obrębie 
zachowań stereotypowych można wyróżnić wymiar 
powtarzalnych schematów czuciowo-ruchowych oraz 
wymiar przywiązania do stałości. Pomimo że ASD 
cechuje się znaczącą odziedziczalnością, do tej pory 
udało się zidentyfikować przede wszystkim geny, któ-
re mają znaczącą siłę oddziaływania, ale występują 
w  rzadkich przypadkach tych zaburzeń. Natomiast 
badania czynników genetycznych, których udział 
w patogenezie ASD sugeruje się na podstawie hipotez 
neurobiologicznych, nie przyniosły do tej pory jedno-
znacznych wyników. Podejrzewa się, że do osiągnięcia 
tego celu konieczne będzie badanie liczebniejszych 

grup, a  także wyodrębnienie bardziej homogennych 
populacji pacjentów z ASD.
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