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STRESZCZENIE. Cel- Przedstawienie argumen
tów uzasadniających pogląd, iż autyzm jest pier
wotnie zaburzeniem rozwoju ośrodkowego układu 
nerwowego powodującym nieprawidłowości komu
nikacj i dziecka z innymi ludźmi, stereotypowe za
chowaniamia i inne nieprawidłowości /unkcjono
wania t(jawniające się przed trzecim rokiem życia. 
Poglądy - W patogenezie autyzmu ważną rolę od
grywąją zarówno czynniki genetyczne, jak i środo
wiskowe zaburzające rozwój płodu. Autyzm po
wstaje w wyniku działania na rozwijający się płód 
czynników chemicznych (np. talidomidu, czy wyso
kiego poziomu testosteronu) lub infekcji wiruso
wych (wirus różyczki, wirus odry, cytomegalo
wirus). W pracy przedstawiono także szeroko geny 
biorące udział w patogenezie autyzmu i związane 
z nimi loci chromosomowe. 

SUMMARY. Aims - To present arguments justifjl
ing the view that autism is a primaJy disorder oj' 
the CNS development resulting in an impairment 
0/ the child s interpersonal communication, restric
ted and stereotyped patterns of interests and 
activities, and the onset %ther developmental 
abnormalities by the age 0/3. Review - Both genetic 
and environmental/actors contribute to the 
pathogenesis o/a wide variety o/neurodevelopmental 
disorders, including autism. It has been suggested 
thal autism may result /rom the developing /oetus 
exposure to chemical substances (such as thali
domide ar high levels 0/ testosterone) ar viral iI?fec
tion (with e.g. rubeola, mumps and cytomegalovi
rus). In the paper also gen es involved in the 
pathogenesis o/autism as well as relevant chromo
somalloci are discussed. 
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Key words: childhood autism / genes / prenatal factors / neurodevelopmental theory of autism 

KLASYFIKACJA AUTYZMU 

Autyzm jest zaburzeniem rozwojowym 
prawdopodobnie zdeterminowanym biolo
gicznie, pojawiającym się przed 36 miesią
cem życia [Croen i wsp. 2002]. Częstość tego 
zaburzenia określa się na 16/10000 w grani
cach od 9,1 do 28,8/10000 [Croen i wsp. 
2002a, 2002b, Taylor i wsp. 2002]. Croen 
i wsp. [2002a, 2002b] jednoznacznie ustalili 
demograficzne czynniki ryzyka rozwoju 
autyzmu, omówione w dalszej części arty
kułu [Bobkowicz-Lewartowska 2000]. 

Autyzm rozpoznaje się na podstawie kry
teriów nozologicznych, do których należą 
zaburzenia zachowania pod postacią niepra
widłowości w zakresie interakcji społecznych, 
komtmikacji werbalnej i niewerbalnej oraz ste
reotypowe wzorce aktywności mchowej i ste
reotypowe zachowania [Klasyfikacj a 1997]. 

Różnicowanie autyzmu od innych zabu
rzeń rozwoju umożliwiają kryteria zawarte 
w DSM-IV i ICD-lO [Klasyfikacja 1997]. 
W klasyfikacji DSM-IV kategoria zaburzenie 
autystyczne występuje obok głębokiego zabu
rzenia rozwoju, zaburzenia Retta, dziecięcego 
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zaburzenia dezintegracyjnego oraz zaburze
nia Aspergera. Wszystkie wspomniane wyżej 
zespoły chorobowe zaliczane są zgodnie 
z DSM-lV do głębokich zaburzel1 rozwoju. 
Zaliczenie autyzmu do kategorii głębokiego 
zaburzenia rozwoju wiązało się z zaprzesta
niem klasyfikowania go jako psychozy. 

W klasyfikacji lCD-lO [1997] do głębo
kich I zaburzel1 rozwoju (F84) obok autyzmu 
dziecięcego zalicza się: autyzm atypowy (aty
powy w zakresie czasu wystąpienia, w za
kresie symptomatyki lub obu tych cech na
raz), zespół Retta, inne dziecięce zaburzenie 
dezintegracyjne, zaburzenie hiperkinetyczne 
z towarzyszącym upośledzeniem umysłowym 
i ruchami stereotypowymi, zespół Aspergera, 
ilme lub nieokreślone całościowe zaburzenia 
rozwojowe. I<.tyteria diagnostyczne autyzmu 
przedstawione w DSM-IV pozwalają na jego 
trafne i rzetelne rozpoznanie. Dużą trudność 
sprawia różnicowanie autyzmu z innymi głę
bokimi zaburzeniami rozwoju i przede wszyst
kim różnytui postaciami upośledzenia umysło
wego, które często współistnieje z autyzmem 
[Bolte i wsp. 2002]. Równie istotne jest posta
wienie granicy między autyzmem a schizo
frenią zaczynającą się w wieku dziecięcym 
[Bolte i wsp. 2002]. Od czasu Kannera (1943) 
traktowano autyzm jako dziecięcą postać schi
zofrenii. Zmiana tego punktu widzenia na
stąpiła dopiero w latach siedemdziesiątych 
[Bobkowicz-Lewartowska 2002]. Upośledze
nie umysłowe, które często występuje u osób 
dotkniętych autyzmem, rzadko towarzyszy 
schizofrenii (co nie wyklucza występowania 
w schizofrenii znacznych deficytów neuropsy
chologicznych) [Bolte i wsp. 2002]. Schizo
frenia często występuje rodzinnie, natomiast 
krewni dzieci autystycznych rzadko chorują na 
schizofrenię [Bolte i wsp. 2002]. 

Dzieci z zabmzeniami autystycznymi ce
chuje złożony wzorzec zachowall. Etiologia 
wielu nieprawidłowości wiąże się z występo
wal1iem różnych deficytów w obrębie budo
wy i funkcjonowania mózgowia [Courchesne 

l dokładniej: do "całościowych" (pervasive) za
burzeI1 rozwoju (przyp. red) 

i wsp. 2001]. Do przyczyn zalicza się wiele 
cZylmików mających wpływ na rozwój ukła
du nerwowego. Bada się więc przebieg ciąży, 
choroby matki, które pojawiły się w czasie cią
ży oraz przebieg porodu. Szczególną uwagę 
zwraca się na cZylmiki genetyczne, któlych 
rola wydaje się ogromna. Bada się molekular
ne podstawy zaburzet't autystycznych zwraca
jąc uwagę na rodzinne występowanie tego 
schorzenia. Nie należy także zapominać 

o czyImikach organicznych, które są przyczy
ną dysfunkcji neuroanatomicznych i neuro
chemicznych, a wtóruie neuropsychologicz
nych [Courchesne i wsp. 2001, Rutherford 
i wsp. 2002]. Nasza praca stanowi próbę przy
bliżenia wiedzy na temat neurorozwojowych 
uwarunkowall rozwoju autyzmu. Z braku 
miejsca pominęliśmy omówienie zmian ana
tomicznych mózgu i deficytów neuropsycho
logicznych obselwowanych u osób z autyz
mem. Są one dowodem potwierdzającym 
neurorozwojowe pochodzenie zaburzell z krę
gu autyzmu. 

POSZUlcnNANIEPRZYCZYN 
WŚRÓD W OKRESIE 
PRE- I PERINATALNYM 

W latach pięćdziesiątych i na początku 
sześćdziesiątych w problematyce przyczyn 
autyzmu dominowały teorie wywodzące się 
z psychoanalizy. Podkreślały one rolę czyn
ników psychogennych [Bobkowicz-Lewar
towska 2002]. Koncepcje te poddano krytyce 
z powodu braku wystarczających dowodów 
potwierdzających ich słuszność. 

Do demograficznych czynników rozwoju 
autyzmu należą: płeć męska, liczebność star
szego rodzel1stwa, negroidalna rasa matki, 
wzrastający wiek matki, niskie wykształcenie 
rodziców [Croen i wsp. 2002]. Podobne wyni
ki uzyskali w innym badaniu Burd i wsp. 
[1999] znajdując następujące cZylmiki lyzyka: 
niska masa modzeniowa, niski poziom eduka
cji matki, późny początek opieki prenatalnej 
oraz przerwanie ciąży w przeszłości, wiek 
matki i ojca powyżej 35 roku życia. Badania 
te jednoznacznie rozwiały wcześniejsze sądy 
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na temat czynników ryzyka - uważano przez 
wiele lat, że autyzm pojawia się częściej w ro
dzinach, w których rodzice są wykształceni 
[Bobkowicz-Lewartowska 2002]. Juul-Dam 
i wsp. [2001] stwierdził u matek dzieci 
autystycznych wyższą częstość występowania 
krwawiell z narządu rodnego, mniejszą czę
stość infekcji narządów rodnych oraz mniej
szą częstość stosowania środków antykon
cepcyjnych. Krwawienia z narządu rodnego 
wydają się szczególnie związane z ryzykiem 
wystąpienia autyzmu u dziecka [Juul-Dam 
i wsp. 2001]. 

Niezwykle ważnym zagadnieniem jest 
udział infekcji wirusowych w ciąży u matek 
jako czynników teratogemlych uszkadzają
cych rozwój mózgu. Powszechnie znane jest 
teratogenne działania wirusa różyczki na płód. 
Może on być przyczyną wielu nieprawidłowo
ści rozwoju mózgu, co może przełożyć się na 
powstanie deficytów poznawczych, rucho
wych i sfery społeczno-emocjonalnej, charak
terystycznych m.in. dla zaburzell autystycz
nych. Podobnie teratogenne właściwości 

posiada wirus odry. Zakażenie wirusem odry 
podczas ciąży może doprowadzić do autyzmu 
u dziecka skojarzonego z zaburzeniami jelito
wymi pod postacią celiakii i choroby Crohna 
[Hamden i wsp. 2001]. Szczególnie niebez
pieczne jest zakażenie wirusem opryszczki 
HSV -2 w czasie porodu. Wirus ten uszkadza 
rozwijający się ośrodkowy układ nerwowy 
u dziecka, a szczególnie wyspę i ośrodki od
powiedzialne za funkcje językowe i uwagę 
[Binstock 2001]. 

W 1990 r. opisano dwoje dzieci z autyz
mem, których matki zakażone były w ciąży 
cytomegalowirusem. O ile zakażenie w pierw
szym trymestrze ciąży kOllCZy się śmiercią 
płodu, o tyle zakażenie w okresie płodowym 
może spowodować dystrofię wewnątrzma
ciczną, mikrocefalię, mikroftalmię, zapalenie 
błony naczyniowej oka i siatkówki. Stwier
dzono także ogniskowe zwapnienia mózgu, 
padaczkę oraz upośledzenie rozwoju umysło
wego [Ivarsson i wsp. 1990]. 

Szczególnie dobrze udokumentowano rolę 
wirusa Boma w patogenezie autyzmu i schi-
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zofrenii [Taieb i wsp. 2001]. Opracowano dla 
tego wirusa model zwierzęcy autyzmu. Wi
rus Bomajestwirusem neurotropowym. Jego 
obecność nasila ekspresję genów dla czynni
ków proapoptotycznych (takich jak fas czy 
kaspaza pierwsza) i hamuje aktywność czyn
ników antyapoptotycznych (np. bcl-x).Wpły
wa również na ekspresję prozapalnych cyto
kin. Uszkadza wyspę, hipokamp i wiele 
innych ośrodków. Pozostaje w mózgowiu od 
momentu zakażenia do kOl1ca życia nasilając 
swoją aktywność w okresie rozwoju ośrod
kowego układu nerwowego (powstawanie 
autyzmu) i redukcji zbędnych połączell 

synaptycznych w okresie dojrzewania i tuż 
po nim (okres rozwoju schizofrenii) [Ho mig 
i wsp. 1999, Homig i wsp. 2001, Pletnikov 
i wsp. 2002]. Również zakażenie wirusem 
grypy w ciąży jest czynnikiem ryzyka rozwo
ju zarówno autyzmu, jak i schizofrenii. Wi
rus grypy wyraźnie wpływa na ekspresję neu
ronalnej syntazy tlenku azotu. Tlenek azotu 
(NO) pełni funkcję mediatora synaptogenezy 
w czasie rozwoju mózgu. Odgrywa on waż
ną rolę w procesach pamięci i uczenia się 
oraz w prawidłowym uformowaniu się spoi
dła przedniego i spoidła wielkiego mózgu 
[Fatemi i wsp. 2000, Fatemi i wsp. 2002]. 

Drugim obok infekcji czynnikiem zabu
rzającym rozwój płodu są przyjmowane 
przez kobietę w ciąży leki lub narażenie na 
kontakt z substancjami chemicznymi. Zaży
wane substancje są czynnikiem ryzyka wy
stąpienia blastopatii, fetopatii i embriopatii, 
które mogą stanowić podłoże głębokich za
burzell rozwoju. 

W czasie rozwoju ośrodkowy układ ner
wowy jest bardzo czuły na środowiskowe 
czynniki uszkadzające. Mogą być one nie
bezpieczne, ponieważ działają w okresie 
proliferacji, migracji, różnicowania, synap
togenezy, mielinizacji i apoptozy komórek 
mózgowia. Rozwój układu nerwowego trwa 
od 3 tygodnia życia płodowego, a kOl1czy się 
w okresie dojrzewania, kiedy młody czło
wiek wykształca w pehli dojrzałą osobowość 
regulującą zachowanie i znajduje się u szczy
tu sprawności funkcjonowania procesów 
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poznawczych.Ekspozycja zwierząt lub ludzi 
na różne substancje pokazuje, że interferencja 
między kilkoma czynnikami może prowadzić 
do głębokich zaburzeń rozwoju, do których 
zaliczamy autyzm. Różne kliniczne zaburze
nia u ludzi (schizofrenia, dysleksja, epilepsja 
i autyzm) mogą być rezultatem interferencji 
i wpływu wspomnianych wyżej czynników na 
rozwijający się układ nerwowy. Nie jest przed
miotem niniejszej publikacji określenie i wy
jaśnienie mechanizmu działania teratogelmego 
wszystkich leków wywołujących wady wro
dzone. Zwrócimy natomiast uwagę na środki, 
które mogą potencjalnie wiązać się, oprócz 
wielu wad wrodzonych, z patogenezą autyzmu 
[Rice i wsp. 2000]. 

Istnieją pośrednie dowody, że zbyt duże 
stężenie androgenów i gestagenów w ciąży 
doprowadza do zbytniej maskulinizacji móz
gu płodu, a to może być przyczyną autyzmu. 
Honnony płciowe o działaniu gestagennym 
i androgennym, oprócz wielu wad wrodzo
nych, mogą być odpowiedzialne za pojawie
nie się zaburzenia autystycznego [Manning 
i wsp. 2000, Manning i wsp. 2001, Baron
-Cohen 2002]. 

Leki przeciwdrgawkowe zwiększają ryzy
ko wystąpienia autyzmu i wady wrodzonej 
(2-3% w populacji ogólnej w stosunku do 7% 
u osób leczonych) [Williams i wsp. 2001]. 
Szczególnie niebezpieczny jest kwas walpro
inowy - powszechnie znany lek przeciw
drgawkowy i nonnotymiczny, wywołujący 
tzw. zespółwalproatowy (Fetal Valproate Syn
drome - FVS). Williams i wsp. [2001] opisali 
5 pacjentów z FVS i autyzmem sugerując 
związek pomiędzy przyjmowaniem leku przez 
matkę, a całościowymi zaburzeniami rozwo
ju. Ingram i wsp. [2000] podawali szczurom 
pojedynczą dawkę kwasu walproinowego 
(600 mg/kg w 12 dniu rozwoju) uzyskując 
znaczne nieprawidłowości w rozwoju mózgu. 
Zaobserwowali zmniejszoną liczbę komórek 
Purkiniego i zmniejszoną objętość robaka 
móżdżku, głównie tylnego płata. 

Znanym teratogenemjest też Thalidomid, 
lek który ma swoją niechlubną kartę w histo
rii teratologii. Thalidomid stosowany w cią-

ży powodował niedorozwój kOllczyn, brak 
lub zniekształcenie uszu, kciuków oraz nie
prawidłowości funkcjonowania mięśni narzą
du wzroku i twarzy, wady ucha wewnętrzne
go i zewnętrznego, wady serca, przewodu 
pokannowego i układu moczowego [Strom
Iand i wsp. 2002]. Przyjmowanie Thalidomi
du zwiększało zapadalność dzieci na autyzm. 
Większość dzieci autystycznych (ok. 1/3), 
których matki przyjmowały Thalidomid wy
kazują anomalie ucha wewnętrznego oraz 
zaburzenia z zakresu nerwów twarzowych VI 
i VII (zespół Moebiusa). Prawdopodobnie 
autyzm z zespołem Moebiusa wiąże się z za
życiem Thalidomidu pomiędzy 20 a 24 dniem 
ciąży. Większość kobiet nie wie w tym cza
sie, że zaszła w ciążę [Stromiand i wsp. 1994, 
Stromiand i wsp. 2002]. 

Przedstawione badania nie wyczerpują 
listy związków, które mogą być związane 
z powstaniem autyzmu. Należą tu doustne 
antykoagulanty pochodne kumaryny, retinol, 
kokaina, LSD i inne [London 2000]. Poten
cjalnie każda egzogenna substancja może 
okazać się teratogenem i być przyczyną za
burzonego różnicowania ośrodkowego ukła
du nerwowego. 

GENETYCZNE CZYNNIKI 
ROZWOJU AUTYZMU 

Czynniki genetyczne odgrywają ważną 
rolę w patogenezie autyzmu. Złożony obraz 
zaburzeń występujących w autyzmie wydaje 
się być wynikiem różnych czynników gene
tycznych i rozwojowych, doprowadzających 
do uszkodzenia mózgu i autyzmu. O genetycz
nym uwarunkowaniu autyzmu przemawia 
jego rodzinne występowanie, większa częs
tość współwystępowania autyzmu u bliźniąt 
monozygotycznych oraz obecność cech autys
tycznych i deficytów neuropsychologicznych 
(przy braku objawów autyzmu) u krewnych 
dzieci autystycznych [Rutherford i wsp. 2002]. 

Ingram i wsp. [2000] zwrócili uwagę na 
geny HOXAI i HOXB 1. Gen HOXAl jest 
stosunkowo małym genem (2 eksony) zloka-
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lizowanym na chromosomie 7. HOXAl ko
duje czynnik transkrypcyjny regulujący roz
wój ośrodkowego układu nerwowego. Prze
staje on być aktywny po okresie wczesnej 
embriogenezy mózgu. Jako gen konserwa
tywny posiada bardzo stabilną, nieznacznie 
się zmieniającą w ewolucji sekwencjęnukleo
tydów. Gen HOXBl zlokalizowany jest na 
chromosomie 17 i pełni podobną funkcję 
w rozwoju pnia mózgu jak HOXAl w roz
woju całego mózgowia. W swojej pracy 1n
gram i wsp. [2000J wykazali, że myszy z mu
tacją HOXAl i HOXBl mają fenotypowe 
cechy obserwowane w autyzmie u ludzi. Wy
kazali również mutacje w tych genach u pa
cjentów z autyzmem pod postacią substytucji 
(podstawienia) w genie HOXAl i insercji 
w HOXB 1. W swoich badaniach potwierdzili 
ważną rolę tych mutacji w podatności na 
autyzm i w powstawaniu wczesnych uszko
dzeń pnia mózgu. Natomiast Li i wsp. [2002] 
starali się wykazać ewentualny związek po
między polimorfizmem HOXAl i HOXBl 
a obecnością autyzmu w 110 rodzinach. 
Według nich jest mało prawdopodobne, że 
odgrywają one znaczącą rolę w genetycznej 
predyspozycji autyzmu [Li i wsp. 2002]. 

Z chromosomem 7 związana jest rodzina 
genów WNT2, która ma wpływ na rozwój 
wielu organów wliczając także ośrodkowy 
układ nerwowy. WNT2 jest zlokalizowany 
w regionie 7q31-33. Wydaje się, że właśnie 
długie ramię chromosomu 7 i geny na nim 
zlokalizowane są związane z większą podat
nością na autyzm [Wolpert i wsp. 2001]. 
WNT2 wiąże się głównie z zaburzeniami 
w sferze interakcji społecznych. Analiza eks
presji genów wykazała ekspresję WNT2 we 
wzgórzu. Opierając się na tych badaniach 
autorzy wysuwają hipotezę, że rzadkie muta
cje pojawiające się w genie WNT2 znacząco 
podnoszą ryzyko wystąpienia autyzmu [Was
sink i wsp. 200 l]. Pracę na temat częściowej 
duplikacji na krótkim ramieniu chromosomu 
7 i autyzmu opublikowali Wolpert i wsp. 
[2001]. Opisali oni kazuistyczny przypadek 
duplikacji "de novo" proksymalnej części ra
mienia krótkiego chromosomu 7 u 25-letnie-
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go mężczyzny z zaburzeniem autystycznym. 
Stosując metodę zwiększonej rozdzielczości 

obrazu prążko we go wykazano dodatkowy 
segment na proksymalnej części ramienia 
krótkiego chromosomu 7 - odwróconą dupli
kację 7pl1.2-l4.1. Technika FISH (fluores
cent in situ hibridization - fluorescencyjnej 
hybrydyzacji in situ) pokazała, że dodatko
wy materiał genetyczny pochodzi z chromo
somu 7. Wskazuje to na trisomię fragmentu 
ramienia krótkiego chromosomu 7. Wystąpie
nie takiego zaburzenia genetycznego u pa
cjenta, który wykazuje ponadto autyzm suge
ruje, że mogą występować w tym rejonie 
chromosomu 7 geny odpowiedzialne za roz
wój ośrodkowego układu nerwowego. 

Związek chromosomu 7 z zaburzeniami 
sfery socjalno-emocjonalnej i funkcjonowa
niemjednostki w sieci interakcji społecznych 
potwierdza rzadkie zaburzenie genetyczne, 
jakim jest zespół Wiliamsa. Polega ono na 
mikrodelecji 7q 11.23 i charakteryzuje się nie
zwykłym "społecznym" fenotypem. Osoby 
z zespołem Wilimnsa są niezwykle przyjaź
nie nastawione do otoczenia, mają ujmującą 
osobowość i przejawiają nadmiernie socjalne 
zachowanie [Grant i wsp. 2002, Pearlman
Avnion i wsp. 2002]. Zespół Wilimnsa jest 
przeciwieństwem autyzmu, który w pewnej 
części przypadków wiąże się również z chro
mosomem 7 [Pearlman-Avnion i wsp. 2002]. 

Opisano kilka przypadków dzieci z zabu
rzeniem autystycznym, u których stwierdzono 
delecję 2q za pomocą standardowych technik 
cytogenetycznych. Wolff i wsp. [2002] oce
nili subtelomerowe regiony chromosomów 
u 10 dzieci z zaburzeniem autystycznym. 
W jednym przypadku stwierdzono delecję 

subtelomerowego regionu 2q oraz niewielką 
różnicę w wyglądzie między chromosomami 
drugiej pary [Borg i wsp. 2002, Wolff i wsp. 
2002]. Badania te dowodzą, że być może 
dystalny region chromosomu 2q zawiera gen 
lub zespół genów predysponujących do autyz
mu [Borg i wsp. 2002]. Gen ten prawdopodob
nie koduje jedną z metaloproteinaz (MMP 16 
- metaloproteinazę 16) odpowiedzialną za 
strukturę substancji międzykomórkowej [Borg 
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i wsp. 2002]. Auranen i wsp. [2000] dokonał 
podsumowania wiedzy na temat sprzężell 

pomiędzy mutacjami w różnych regionach 
autosomalnych chromosomów i autyzmem. 
W przebadanej populacji stwierdził korelację 
pomiędzy nieprawidłowościami w chromoso
mach 1 p, 4p, 6q, 7 q, 13 q, 15q, 16p, 17 q, 19q 
i 22q. Wyników uzyskanych na populacji 
fU1skiej nie można oczywiście uogólniać na 
populacje z limych regionów geograficz
nych. Zabartnam i wsp. [2000] znaleźli u osób 
z autyzmem duplikację 4p12-13. Mas i wsp. 
[2000] znaleźli mutację w rejonie 6q16 kodu
jącym konserwatywne ewolucyjnie białko od
powiedzialne za różnicowanie ektodermy. 
Bradford i wsp. [2001] opisali związek pomię
dzy autyzmem a genami zlokalizowanymi na 
chromosomie 13 odpowiedzialnymi za po
prawne funkcjonowanie modułu językowego. 
Mutację w genie kodującym translokazę ami
nofosfolipidów w regionie 15qll-13 opisali 
Kim i wsp. [2002]. Prawidłowa dystrybucja 
fosfolipidów jest niezbędna dla rozwoju móz
gu. Ramię p chromosomu 16 bogate w se
kwencje powtarzające się Alu związane jest 
nie tylko z autyzmem, lecz również z choro
bą afektywną dwubiegunową i schizofrenią 
[Danieis i wsp. 2001]. Z chromosomem 22q 11 
związany jest wieloobjawowy zespół (autyzm, 
deficyt uwagi, upośledzenie umysłowe, zabu
rzenia rozwoju serca, twarzy, grasicy, hipo
kalcemia) nazywany zespołem CATCH 22 
[Niklasson i wsp. 2002]. 

Stosunek częstości występowania autyzmu 
u mężczyzn i kobiet wynosi 4: 1, a wzrasta do 
23: 1 w przypadku osób z zaburzeniem auty
stycznym bez wykrywalnych przy pomocy 
metod obrazowych w budowie mózgowia 
i całego ciała i mózgu [Jollife i wsp. 2000, 
Jamain i wsp. 2002]. Predyspozycje osób płci 
męskiej do występowania u nich zaburzell 
autystycznych wciąż są nieznane i są przed
miotem wielu badall. Liczbowe i strukturalne 
zaburzenia chromosomów płci są jednymi 
z najczęściej spotykanych aberracji chromo
somowych u osób cierpiących na zaburze
nie autystyczne. Jamain i wsp. [2002] przeba
dali polimorfizm strukturalny chromosomu Y 

pacjentów autystycznych z Francji, Szwecji 
i Norwegii. Nie wykazali jednak znaczących 
różnic w częstości występowania zmian struk
turalnych w obrębie chromosomu Y między 
osobmni z zaburzeniem autystycznym a dużą 
grupą kontrolną. Nie wyklucza to jednak po
tencjalnego istnienia genu lub zespołu genów, 
w których mutacje mogą predysponować do 
pojawienia się zaburzenia autystycznego. 

Wydaje się, że istnieje związek między 
zaburzeniami w obrębie chromosomu X 
a występowaniem autyzmu. Podkreśla się 
rolę genu HOPA zlokalizowanego w Xq13, 
kodującego białko wchodzące w skład kom
pleksu jądrowego receptora tarczycowego 
[Beyer i wsp. 2002]. Wcześniejsze badania 
sugerowały związek między 12 nukleotydo
wą duplikacją w regionie powtórzel1 genu 
HOPA weksonie 43 z autyzmem, upośledze
niem umysłowym, schizofrenią oraz niedo
czynnością tarczycy [Beyer i wsp. 2002]. Nie 
potwierdziły tego badania na dużej grupie. 

Interesujące badania dotyczą związku 
autyzmu i zespołu kruchego chromosomu X 
(FRAX). Zespół ten jest naj częstszą przyczyną 
upośledzenia umysłowego u mężczyzn [Chen 
i wsp. 2001]. Jest on spowodowany mutacją 
dynamiczną (rodzaj powtórzell CGG) w re
gionie Xq27.3 w genie FMRl z antycypacją 
w dziedziczeniu odmatczynym [Chen i wsp. 
2001]. Podobną mutację znaleziono w ilIDym 
odcinku chromosomu X (Xq28) [Chen i wsp. 
200 l]. W zespołach tych występuje zwielo
krotnienie liczby trójnukleotydowych moty
wów w sekwencji genu. U zdrowych liczba 
kopii trójnukleotydowych nie jest większa niż 
54. Bezobjawowi nosiciele mają do 200 po
wtórzel1, a osoby chore nawet ponad 1000 po
wtórzel1 [Chen i wsp. 2001]. Chociaż deficyty 
poznawcze są najbardziej rozpoznawanym ob
jawem zespołu łamliwego chromosomu X, to 
pacjenci ci wykazują także liczne problemy 
behawioralne, takie jak: nadwrażliwość Shl

chową, nadaktywność, autyzm, agresję, lęk 
oraz zwiększoną wrażliwość na stymulację 
sensoryczną [Chen i wsp. 2001]. 

Megson [2000] opisał mutację w białku 
G-alfa (białku wiążącym GTP odgrywającym 
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kluczową rolę w regulacji funkcjonowania 
receptorów dla neurotransmiterów i honno
nów) o zmniejszonym powinowactwie do 
receptora retoinowego (wrażliwego na retinol 
i inne fonny witaminy A). Receptor dla reti
nolu odgrywa ważną rolę w rozwoju mózgu 
[Megson 2000]. 

Graf i wsp. [2000] odkryli, że mutacja 
w ludzkim mitochondrialnym DNA genu ko
dującego tRNA dla lizyny jest powiązana z au
tyzmem. Jest to odkrycie interesujące, gdyż 
mutacje w mitochondrialnym DNA łączono do 
tej pory z encefalomiopatiami i od niedawna 
z otępieniem [Pietras i wsp. 1998]. Uszkodze
nie mitochondrialnego DNA odglywa ważną 
rolę w powstawaniu chorób psychicznych. 

ZAKOŃCZENIE 

Autyzm powstaje w wyniku interakcji 
czynników genetycznych i czynników środo
wiskowych działających na organizm matki 
w okresie rozwoju ośrodkowego układu ner
wowego dziecka. Czynniki psychogenne nie 
są przyczyną autyzmu, chociaż nadal konty
nuowany jest nurt w obrębie teorii psychoana
litycznych wiążący autyzm ze zbyt wczesną 
utratą obiektu gratyfikującego, lub nawet pod
świadomym odrzuceniem dziecka przez rodzi
ców [Tustin 1991, Gergely 2000]. Tematem 
tego artykułu nie jest dyskusja teorii psycho
analitycznych i psychodynamicznych doty
czących powstawaniu autyzmu u dzieci. Czyn
niki psychologiczne wydają się wtóme w sto
sunku do uszkodzenia mózgu i wynikają ra
czej z zaburzonego funkcjonowania rodziny, 
w której żyje chore dziecko. W poszczegól
nych przypadkach różne czymliki genetyczne 
lub środowiskowe oraz psychologiczne odgry
wają kluczową rolę w patogenezie choroby. 
Ich określenie, jeśli jest możliwe, wymaga 
indywidualnego spojrzenia na każdego cho
rego. Z punktu widzenia patogenetycznego 
autyzm jest zespołem niejednorodnym. Być 
może w przyszłości zostaną wyodrębnione 
bardziej jednorodne podgmpy tej choroby. 
W roku 2002 ukazała się praca, w której pró-
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buje się wyróżnić bardziej homogemle odmia
nyautyzmu [Klin i wsp. 2002]. Wspóhle dla 
wszystkich przypadków są zaburzenia stmk
tury i czynności ośrodkowego układu nerwo
wego objawiające się znacznym upośledze
niem zdolności do interakcji społecznych 

i zaburzeniami funkcjonowania modułów 
afektywno-poznawczych odpowiedzialnych 
za nawiązywanie kontaktów międzyludzkich, 
komunikację i teorię umysłu ilmych ludzi. 
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