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STRESZCZENIE. Cel - Przedstawienie argumen-
tow uzasadniajqcych poglad, iz autyzm jest pier-
wotnie zaburzeniem rozwoju oSrodkowego ukiadu
nerwowego powodujqcym nieprawidliowosci komu-
nikacji dziecka z innymi ludimi, stereotypowe za-
chowaniamia i inne nieprawidlowosci funkcjono-
wania ujawniajqce sie przed trzecim rokiem Zycia.
Poglady — W patogenezie autyzmu waznq role od-
grywajq zarowno czynniki genetyczne, jak i Srodo-
wiskowe zaburzajqce rozwdj plodu. Autyzm po-
wstaje w wyniku dziafania na rozwijajgcy sie plod
czynnikow chemicznych (np. talidomidu, czy wyso-
kiego poziomu testosteronu) lub infekcji wiruso-
wych (wirus rozZyczki, wirus odry, cytomegalo-
wirus). W pracy przedstawiono takze szeroko geny
biorqce udzial w patogenezie autyzmu i zwiqzane
z nimi loci chromosomowe.

SUMMARY. Adims — To present arguments justify-
ing the view that autism is a primary disorder of
the CNS development resulting in an impairment
of the child s interpersonal communication, restric-
ted and stereotyped patterns of interests and
activities, and the onset of other developmental
abnormalities by the age of 3. Review — Both genetic
and environmental factors contribute to the
pathogenesis of a wide variety of neurodevelopmental
disorders, including autism. It has been suggested
that autism may result from the developing foetus
exposure to chemical substances (such as thali-
domide or high levels of testosterone) or viral infec-
tion (with e.g. rubeola, mumps and cytomegalovi-
rus). In the paper also genes involved in the
pathogenesis of autism as well as relevant chromo-
somal loci ave discussed.
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KLASYFIKACJA AUTYZMU

Autyzm jest zaburzeniem rozwojowym
prawdopodobnie zdeterminowanym biolo-
gicznie, pojawiajacym si¢ przed 36 miesia-
cem zycia [Croen i wsp. 2002]. Czgsto$¢ tego
zaburzenia okresla sie na 16/10000 w grani-
cach od 9,1 do 28,8/10000 [Croen i wsp.
2002a, 2002b, Taylor i wsp. 2002]. Croen
1 wsp. [2002a, 2002b] jednoznacznie ustalili
demograficzne czynniki ryzyka rozwoju
autyzmu, omowione w dalszej czesci arty-
kutu [Bobkowicz-Lewartowska 2000].

Autyzm rozpoznaje sie na podstawie kry-
teridow nozologicznych, do ktdrych naleza
zaburzenia zachowania pod postacia niepra-
widlowos$ci w zakresie interakcji spolecznych,
komunikacji werbalnej i niewerbalnej oraz ste-
reotypowe wzorce aktywno$ci ruchowe;j i ste-
reotypowe zachowania [Klasyfikacja 1997].

Roéznicowanie autyzmu od innych zabu-
rzen rozwoju umozliwiaja kryteria zawarte
w DSM-IV i ICD-10 [Klasyfikacja 1997].
W klasyfikacji DSM-IV kategoria zaburzenie
autystyczne wystepuje obok glebokiego zabu-
rzenia rozwoju, zaburzenia Retta, dziecigcego
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zaburzenia dezintegracyjnego oraz zaburze-
nia Aspergera. Wszystkie wspomniane wyzej
zespoly chorobowe zaliczane sa zgodnie
z DSM-1V do glebokich zaburzen rozwoju.
Zaliczenie autyzmu do kategorii glebokiego
zaburzenia rozwoju wiazalo si¢ z zaprzesta-
niem klasyfikowania go jako psychozy.

W Kklasyfikacji ICD-10 [1997] do glebo-
kich! zaburzen rozwoju (F84) obok autyzmu
dzieciecego zalicza sig: autyzm atypowy (aty-
powy w zakresie czasu wystapienia, w za-
kresie symptomatyki Iub obu tych cech na-
raz), zespot Retta, inne dziecigce zaburzenie
dezintegracyjne, zaburzenie hiperkinetyczne
z towarzyszacym uposledzeniem umystowym
i ruchami stereotypowymi, zespot Aspergera,
inne lub nieokreslone catosciowe zaburzenia
rozwojowe. Kryteria diagnostyczne autyzmu
przedstawione w DSM-IV pozwalaja na jego
trafne 1 rzetelne rozpoznanie. Duza trudno$é
sprawia roznicowanie autyzmu z innymi gle-
bokimi zaburzeniami rozwoju i przede wszyst-
kim réznymi postaciami upo$ledzenia umysto-
wego, ktore czesto wspodlistuieje z autyzmem
[Bolte i wsp. 2002]. Rownie istotne jest posta-
wienie granicy miedzy autyzmem a schizo-
frenia zaczynajaca sie w wieku dziecigcym
[Bolte i wsp. 2002}. Od czasu Kannera (1943)
traktowano autyzm jako dziecigea postaé schi-
zofrenii. Zmiana tego punktu widzenia na-
stapita dopiero w latach siedemdziesiatych
[Bobkowicz-Lewartowska 2002]. Upoéledze-
nie umystowe, ktore czegsto wystgpuje u 0sob
dotknietych autyzmem, rzadko towarzyszy
schizofrenii (co nie wyklucza wystgpowania
w schizofrenii znacznych deficytow neuropsy-
chologicznych) [Bolte 1 wsp. 2002]. Schizo-
frenia czesto wystgpuje rodzinnie, natomiast
krewni dzieci autystycznych rzadko choruja na
schizofrenie [Bolte 1 wsp. 2002].

Dzieci z zaburzeniami autystycziymi ce-
chuje zlozony wzorzec zachowan. Etiologia
wielu nieprawidlowosci wigze sie z wystgpo-
waniem roznych deficytow w obrgbie budo-
wy 1 funkcjonowania mozgowia [Courchesne

! doktadniej: do ,.calo$ciowych” (pervasive) za-
burzen rozwoju (przyp. red)
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i wsp. 2001]. Do przyczyn zalicza sig wiele
czynnikow majacych wplyw na rozwoj ukla-
du nerwowego. Bada si¢ wigc przebieg ciazy,
choroby matki, ktdre pojawity si¢ w czasie cia-
zy oraz przebieg porodu. Szczegdlng uwage
zwraca si¢ na czynniki genetyczne, ktorych
rola wydaje sie ogromna. Bada sie molekular-
ne podstawy zaburzen autystycznych zwraca-
jac uwage na rodzinne wystgpowanie tego
schorzenia. Nie nalezy takze zapominaé
o czynnikach organicznych, ktére sa przyczy-
na dysfunkcji neuroanatomicznych i neuro-
chemicznych, a wtornie neuropsychologicz-
nych [Courchesne i wsp. 2001, Rutherford
i wsp. 2002]. Nasza praca stanowi probe przy-
blizenia wiedzy na temat neurorozwojowych
uwarunkowan rozwoju autyzmu. Z braku
miejsca pominglismy oméwienie zmian ana-
tomicznych moézgu i deficytow neuropsycho-
logicznych obserwowanych u oséb z autyz-
mem. Sa one dowodem potwierdzajacym
neurorozwojowe pochodzenie zaburzen z kre-
gu autyzmu.

POSZUKIWANIE PRZYCZYN
WSROD W OKRESIE
PRE-I PERINATALNYM

W latach pigédziesiatych 1 na poczatku
sze$tdziesigtych w problematyce przyczyn
autyzmu dominowaly teorie wywodzace si¢
z psychoanalizy. Podkreslaty one role czyn-
nikéw psychogennych [Bobkowicz-Lewar-
towska 2002]. Koncepcje te poddano krytyce
z powodu braku wystarczajacych dowodéw
potwierdzajacych ich stuszno$é.

Do demograficznych czynnikdéw rozwoju
autyzmu naleza: ple¢ meska, liczebnosé star-
szego rodzenstwa, negroidalna rasa matki,
wzrastajacy wiek matki, niskie wyksztalcenie
rodzicow [Croen i wsp. 2002]. Podobne wyni-
ki wzyskali w innym badaniu Burd i wsp.
[1999] znajdujac nastepujace czynniki ryzyka:
niska masa urodzeniowa, niski poziom eduka-
cji matki, pozny poczatek opieki prenatalnej
oraz przerwanie ciazy w przeszlosci, wiek
matki i ojca powyzej 35 roku zycia. Badania
te jednoznacznie rozwialy wczeéniejsze sady



Neurorozwojowa teoria powstawania autyzmu

na temat czynnikdéw ryzyka — uwazano przez
wiele lat, ze autyzm pojawia sig czes$ciej w ro-
dzinach, w ktérych rodzice sa wyksztalceni
[Bobkowicz-Lewartowska 2002]. Juul-Dam
i wsp. [2001] stwierdzil u matek dzieci
autystycznych wyzsza czgsto$¢ wystepowania
krwawien z narzadu rodnego, mniejsza cze-
stos¢ infekcji narzadéw rodnych oraz mniej-
sza czestos¢ stosowania Srodkéw antykon-
cepcyjnych. Krwawienia z narzadu rodnego
wydaja sie szczegodlnie zwiazane z ryzykiem
wystapienia autyzmu u dziecka [Juul-Dam
i wsp. 2001].

Niezwykle waznym zagadnieniem jest
udziatl infekcji wirusowych w ciazy v matek
jako czynnikéw teratogennych uszkadzajg-
cych rozw6j mozgu. Powszechnie znane jest
teratogenne dzialania wirusa rézyczki na ptod.
Moze on by¢ przyczyna wielu nieprawidtowo-
$ci rozwoju mozgu, co moze przetozy¢ sie na
powstanie deficytdow poznawczych, rucho-
wych 1 sfery spoteczno-emocjonalnej, charak-
terystycznych m.in. dla zaburzen autystycz-
nych. Podobnie teratogenne wiasciwosci
posiada wirus odry. Zakazenie wirusem odry
podczas ciazy moze doprowadzi¢ do autyzmu
u dziecka skojarzonego z zaburzeniami jelito-
wymi pod postacia celiakii i choroby Crohna
[Harnden t wsp. 2001]. Szczegdlnie niebez-
pieczne jest zakaZenie wirusem opryszczki
HSV-2 w czasie porodu. Wirus ten uszkadza
rozwijajacy sie osrodkowy uklad nerwowy
u dziecka, a szczegoblnie wyspe i osrodki od-
powiedzialne za funkcje jezykowe i uwage
[Binstock 2001].

W 1990 r. opisano dwoje dzieci z autyz-
mem, ktorych matki zakazone byly w ciazy
cytomegalowirusem. O ile zakazenie w pierw-
szym trymestrze ciazy konczy sie $miercia
plodu, o tyle zakazenie w okresie plodowym
moze spowodowac dystrofie wewnatrzma-
ciczng, mikrocefalie, mikroftalmie, zapalenie
blony naczyniowej oka i siatkdwki. Stwier-
dzono takze ogniskowe zwapnienia mozgu,
padaczkg oraz uposledzenie rozwoju umysto-
wego [Ivarsson i wsp. 1990].

Szczegdlnie dobrze udokumentowano role
wirusa Borna w patogenezie autyzmu i schi-
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zofrenii [Taieb i wsp. 2001]. Opracowano dla
tego wirusa model zwierzecy autyzmu. Wi-
rus Borna jest wirusem neurotropowym. Jego
obecnos$¢ nasila ekspresje gendéw dla czynni-
kéw proapoptotycznych (takich jak fas czy
kaspaza pierwsza) i hamuje aktywno§¢ czyn-
nikéw antyapoptotycznych (np. bel-x). Wply-
wa rowniez na ekspresje prozapalnych cyto-
kin. Uszkadza wyspe, hipokamp i wiele
innych o$rodkéw. Pozostaje w mozgowiu od
momentu zakazenia do konca zycia nasilajac
swoja aktywno$¢ w okresie rozwoju osrod-
kowego ukiadu nerwowego (powstawanie
autyzmu) i redukcji zbednych polaczen
synaptycznych w okresie dojrzewania i tuz
po nim {okres rozwoju schizofrenii) [Homig
i wsp. 1999, Homig 1 wsp. 2001, Pletnikov
i wsp. 2002]. Rowniez zakazenie wirusem
grypy w ciazy jest czynnikiem ryzyka rozwo-
ju zaréwno autyzmu, jak i schizofrenii. Wi-
rus grypy wyraznie wplywa na ekspresje neu-
ronalnej syntazy tlenku azotu. Tlenek azotu
(NO) petni funkcje mediatora synaptogenezy
w czasie rozwoju mozgu . Odgrywa on waz-
na role w procesach pamieci i uczenia sie
oraz w prawidlowym uformowaniu sig spoi-
dla przedniego i spoidla wielkiego modzgu
[Fatemi i wsp. 2000, Fatemi i wsp. 2002].

Drugim obok infekcji czynnikiem zabu-
rzajacym rozwéj plodu sa przyjmowane
przez kobiete w ciazy leki lub narazenie na
kontakt z substancjami chemicznymi. Zazy-
wane substancje sa czynnikiem ryzyka wy-
stapienia blastopatii, fetopatii i embriopatii,
ktére moga stanowi¢ podloze glebokich za-
burzen rozwoju.

W czasie rozwoju o$rodkowy uklad ner-
wowy jest bardzo czuly na $rodowiskowe
czynniki uszkadzajace. Moga by¢ one nie-
bezpieczne, poniewaz dzialaja w okresie
proliferacji, migracji, réznicowania, synap-
togenezy, mielinizacji i apoptozy komorek
mozgowia. Rozwdj uktadu nerwowego trwa
od 3 tygodnia zycia plodowego, a koficzy sie
w okresie dojrzewania, kiedy mlody czto-
wiek wyksztatca w petni dojrzata osobowosé
regulujaca zachowanie i znajduje sig u szczy-
tu sprawnosci funkcjonowania proceséw
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poznawczych.Ekspozycja zwierzat lub Iudzi
na roézne substancje pokazuje, ze interferencja
miedzy kilkoma czynnikami moze prowadzi¢
do glebokich zaburzen rozwoju, do ktorych
zaliczamy autyzm. Rézne Kliniczne zaburze-
nia u ludzi (schizofrenia, dysleksja, epilepsja
i autyzm) moga by¢ rezultatem interferencji
i wpltywu wspomnianych wyzej czynnikéw na
rozwijajacy sie ukiad nerwowy. Nie jest przed-
miotem niniejszej publikacji okreslenie i wy-
jasnienie mechanizmu dziatania teratogennego
wszystkich lekow wywolujacych wady wro-
dzone. Zwrocimy natomiast uwage na Srodki,
ktore moga potencjalnie wiazaé sig, oprocz
wielu wad wrodzonych, z patogeneza autyzmu
[Rice i wsp. 2000].

Istnieja posrednie dowody, ze zbyt duze
stezenie androgendw i gestagendow w ciazy
doprowadza do zbytniej maskulinizacji moz-
gu ploduy, a to moze by¢ przyczyna autyzmu.
Hormony plciowe o dziataniu gestagennym
i androgennym, oprocz wielu wad wrodzo-
nych, moga by¢ odpowiedzialne za pojawie-
nie sie zaburzenia autystycznego [Manning
i wsp. 2000, Manning i wsp. 2001, Baron-
-Cohen 2002].

Leki przeciwdrgawkowe zwickszaja ryzy-
ko wystapienia autyzmu i wady wrodzonej
(2-3% w populacji ogolnej w stosunku do 7%
u o0s6b leczonych) [Williams i wsp. 2001].
Szczegoblnie niebezpieczny jest kwas walpro-
inowy — powszechnie znany lek przeciw-
drgawkowy 1 normotymiczny, wywolujacy
tzw. zespol walproatowy (Fetal Valproate Syn-
drome —FVS). Williams i wsp. [2001] opisali
5 pacjentéow z FVS i autyzmem sugerujac
zwigzek pomiedzy przyjmowaniem leku przez
matke, a calosciowymi zaburzeniami rozwo-
ju. Ingram i wsp. [2000] podawali szczurom
pojedyncza dawke kwasu walproinowego
(600 mg/kg w 12 dniu rozwoju) uzyskujac
znaczne nieprawidlowosci w rozwoju mozgu.
Zaobserwowali zmniejszona liczbe komorek
Purkiniego i zmniejszona objeto$¢ robaka
moézdzku, gtdwnie tylnego plata.

Znanym teratogenem jest tez Thalidomid,
lek ktoéry ma swoja niechlubna karte w histo-
rii teratologii. Thalidomid stosowany w cig-
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zy powodowat niedorozwoj koriczyn, brak
lub znieksztaicenie uszu, kciukdéw oraz nie-
prawidtowosci funkcjonowania miesni narza-
du wzroku i twarzy, wady ucha wewnetrzne-
go i zewnetrznego, wady serca, przewodu
pokarmowego i uktadu moczowego [Strom-
land i wsp. 2002]. Przyjmowanie Thalidomi-
du zwigkszalo zapadalno$¢ dzieci na autyzm.
Wigkszos¢ dzieci autystycznych (ok. 1/3),
ktorych matki przyjmowaty Thalidomid wy-
kazuja anomalie ucha wewnetrznego oraz
zaburzenia z zakresu nerwow twarzowych VI
i VII (zesp6t Moebiusa). Prawdopodobnie
autyzm z zespolem Moebiusa wiaze sie z za-
zyciem Thalidomidu pomiedzy 20 a 24 dniem
cigzy. Wigkszos¢ kobiet nie wie w tym cza-
sie, ze zaszla w cigze [Stromland i wsp. 1994,
Stromland i wsp. 2002].

Przedstawione badania nie wyczerpuja
listy zwiazkow, ktére moga byé zwiazane
z powstaniem autyzmu. Naleza tu doustne
antykoagulanty pochodne kumaryny, retinol,
kokaina, L.SD i inne [London 2000]. Poten-
cjalnie kazda egzogenna substancja moze
okaza¢ si¢ teratogenem i by¢ przyczyna za-
burzonego réznicowania o$rodkowego ukia-
du nerwowego.

GENETYCZNE CZYNNIKI
ROZWOJU AUTYZMU

Czynniki genetyczne odgrywaja wazna
role w patogenezie autyzmu. Ztozony obraz
zaburzefh wystepujacych w autyzmie wydaje
sig¢ by¢ wynikiem réznych czynnikow gene-
tycznych i rozwojowych, doprowadzajacych
do uszkodzenia mézgu i autyzmu. O genetycz-
nym uwarunkowaniu autyzmu przemawia
jego rodzinne wystepowanie, wieksza czes-
tos¢ wspotwystgpowania autyzmu u blizniat
monozygotycznych oraz obecno$¢ cech autys-
tycznych i deficytow neuropsychologicznych
(przy braku objawéw autyzmu) u krewnych
dzieci autystycznych [Rutherford i wsp. 2002].

Ingram i wsp. [2000] zwrdcili uwage na
geny HOXA1 i HOXB1. Gen HOXAI1 jest
stosunkowo malym genem (2 eksony) zloka-
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lizowanym na chromosomie 7. HOXA1 ko-
duje czynnik transkrypcyjny regulujacy roz-
woj osrodkowego uktadu nerwowego. Prze-
staje on by¢ aktywny po okresie wczesnej
embriogenezy mozgu. Jako gen konserwa-
tywny posiada bardzo stabilna, nieznacznie
sie zmieniajaca w ewolucji sekwencjg nukleo-
tydéw. Gen HOXBI1 zlokalizowany jest na
chromosomie 17 i pelni podobng funkcje
w rozwoju pnia mozgu jak HOXA1 w roz-
woju calego moézgowia. W swojej pracy In-
gram i wsp. [2000] wykazali, ze myszy z mu-
tacja HOXA1 i HOXB! maja fenotypowe
cechy obserwowane w autyzmie u ludzi. Wy-
kazali rOwniez mutacje w tych genach u pa-
cjentéw z autyzmem pod postacia substytucji
(podstawienia) w genie HOXAI1 1 insercji
w HOXB1. W swoich badaniach potwierdzili
wazng rolg tych mutacji w podatnosci na
autyzm i w powstawaniu wczesnych uszko-
dzeti pnia mozgu. Natomiast Li i wsp. [2002]
starali si¢ wykaza¢ ewentualny zwiazek po-
miedzy polimorfizmem HOXA1 i HOXB1
a obecno$cia autyzmu w 110 rodzinach.
Wedlug nich jest malo prawdopodobne, ze
odgrywaja one znaczaca role w genetycznej
predyspozycji autyzmu [Li i wsp. 2002].

Z chromosomem 7 zwiazana jest rodzina
genéw WNT2, ktéra ma wplyw na rozwoj
wielu organow wliczajac takze o$rodkowy
uktad nerwowy. WNT2 jest zlokalizowany
w regionie 7q31-33. Wydaje sig, ze wiasnie
diugie ramig chromosomu 7 i geny na nim
zlokalizowane sa zwiazane z wieksza podat-
no$cia na autyzm [Wolpert i wsp. 2001].
WNT2 wiaze sie glownie z zaburzeniami
w sferze interakcji spotecznych. Analiza eks-
presji genow wykazala ekspresje WNT2 we
wzgorzu. Opierajac sig na tych badaniach
autorzy wysuwaja hipotezg, Ze rzadkie muta-
cje pojawiajace sie w genie WNT2 znaczaco
podnosza ryzyko wystapienia autyzimu [Was-
sink i wsp. 2001]. Prace na temat czg$ciowe;j
duplikacji na krétkim ramieniu chromosomu
7 1 autyzmu opublikowali Wolpert i wsp.
[2001]. Opisali oni kazuistyczny przypadek
duplikacji ,,de novo” proksymalnej czesci ra-
mienia krétkiego chromosomu 7 u 25-letnie-
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g0 mezezyzny Z zaburzeniem autystycznym.
Stosujac metode zwigkszonej rozdzielezosci
obrazu prazkowego wykazano dodatkowy
segment na proksymalnej czesci ramienia
krotkiego chromosomu 7 — odwrocona dupli-
kacje 7p11.2-14.1. Technika FISH (fluores-
cent in situ hibridization — fluorescencyjnej
hybrydyzacji in situ) pokazata, ze dodatko-
wy material genetyczny pochodzi z chromo-
somu 7. Wskazuje to na trisomie fragmentu
ramienia krotkiego chromosomu 7. Wystapie-
nie takiego zaburzenia genetycznego u pa-
cjenta, ktory wykazuje ponadto autyzm suge-
ruje, ze moga wystgpowaé w tym rejonie
chromosomu 7 geny odpowiedzialne za roz-
woj osrodkowego ukladu nerwowego.
Zwiazek chromosomu 7 z zaburzeniami
sfery socjalno-emocjonalnej i funkcjonowa-
niem jednostki w sieci interakcji spolecznych
potwierdza rzadkie zaburzenie genetyczne,
jakim jest zespol Wiliamsa. Polega ono na
mikrodelecji 7q11.23 i charakteryzuje si¢ nie-
zwyklym ,.spotecznym” fenotypem. Osoby
z zespolem Wiliamsa sa niezwykle przyjaz-
nie nastawione do otoczenia, maja ujmujaca
0sobowos¢ i przejawiaja nadmiernie socjalne
zachowanie [Grant i wsp. 2002, Pearlman-
Avnion 1 wsp. 2002]. Zespot Wiliamsa jest
przeciwienstwem autyzmu, ktéry w pewnej
czesci przypadkow wiaze sie réwniez z chro-
mosomem 7 [Pearlman-Avnion i wsp. 2002].
Opisano kilka przypadkow dzieci z zabu-
rzeniem autystycznym, u ktérych stwierdzono
delecjg 2q za pomoca standardowych technik
cytogenetycznych. Wolff i wsp. [2002] oce-
nili subtelomerowe regiony chromosomow
u 10 dzieci z zaburzeniem autystycznym.
W jednym przypadku stwierdzono delecje
subtelomerowego regionu 2q oraz niewielks
roznicg w wygladzie miedzy chromosomami
drugiej pary [Borg i wsp. 2002, Wolff i wsp.
2002]. Badania te dowodza, ze by¢ moze
dystalny region chromosomu 2q zawiera gen
lub zesp6t genow predysponujacych do autyz-
mu [Borg i wsp. 2002]. Gen ten prawdopodob-
nie koduje jedna z metaloproteinaz (MMP16
— metaloproteinaze 16) odpowiedzialng za
strukture substancji miedzykomoérkowej [Borg
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i wsp. 2002]. Auranen i wsp. [2000] dokonat
podsumowania wiedzy na temat sprzgzen
pomiedzy mutacjami w réznych regionach
autosomalnych chromosomoéw i autyzmem.
W przebadanej populacii stwierdzit korelacje
pomiedzy nieprawidtowosciami w chromoso-
mach 1p, 4p, 6q, 7q, 13q, 15q, 16p, 17q, 19q
i 22q. Wynikéw uzyskanych na populacji
finskiej nie mozna oczywiscie uogdlnia¢ na
populacje z innych regionow geograficz-
nych. Zabartnam i wsp. [2000] znalezli u osob
z autyzmem duplikacje 4p12-13. Mas i wsp.
[2000} znalezli mutacje w rejonie 6q16 kodu-
jacym konserwatywne ewolucyjnie biatko od-
powiedzialne za rdznicowanie ektodermy.
Bradford i wsp. [2001] opisali zwiazek pomie-
dzy autyzmem a genami zlokalizowanymi na
chromosomie 13 odpowiedzialnymi za po-
prawne funkcjonowanie modulu jezykowego.
Mutacje w genie kodujacym translokazg ami-
nofosfolipidow w regionie 15q11-13 opisali
Kim i wsp. [2002]. Prawidtowa dystrybucja
fosfolipidow jest niezbedna dla rozwoju moz-
gu. Ramie p chromosomu 16 bogate w se-
kwencje powtarzajace sie Alu zwigzane jest
nie tylko z autyzmem, lecz réwniez z choro-
ba afektywna dwubiegunowsq i schizofrenia
[Daniels i wsp. 2001]. Z chromosomem 22q11
zwigzany jest wieloobjawowy zespot (autyzm,
deficyt uwagi, upos$ledzenie umystowe, zabu-
rzenia rozwoju serca, twarzy, grasicy, hipo-
kalcemia) nazywany zespotem CATCH 22
[Niklasson i wsp. 2002].

Stosunek czestosci wystepowania autyzmu
u mezczyzn 1 kobiet wynosi 4:1, a wzrasta do
23:1 w przypadku os6b z zaburzeniem auty-
stycznym bez wykrywalnych przy pomocy
metod obrazowych w budowie moézgowia
i calego ciala i mdzgu [Jollife i wsp. 2000,
Jamain i wsp. 2002]. Predyspozycje 0s6b plci
meskiej do wystgpowania u nich zaburzen
autystycznych wciaz sa nieznane i sa przed-
miotem wielu badan. Liczbowe 1 strukturalne
zaburzenia chromosomow plci sg jednymi
z najczesciej spotykanych aberracji chromo-
somowych u oséb cierpiacych na zaburze-
nie autystyczne. Jamain i wsp. [2002] przeba-
dali polimorfizm strukturalny chromosomu Y
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pacjentow autystycznych z Francji, Szwecji
i Norwegii. Nie wykazali jednak znaczacych

‘rdznic w czestoscl wystgpowania zmian struk-

turalnych w obrebie chromosomu Y miedzy
osobami z zaburzeniem autystycznym a duza
grupa kontrolna. Nie wyklucza to jednak po-
tencjalnego istnienia genu lub zespohlu genow,
w ktorych mutacje moga predysponowac do
pojawienia si¢ zaburzenia autystycznego.

Wydaje sie, ze istnieje zwiazek miedzy
zaburzeniami w obrebie chromosomu X
a wystgpowaniem autyzmu. Podkresla sig
rolg genu HOPA zlokalizowanego w Xql3,
kodujacego biatko wchodzace w skiad kom-
pleksu jadrowego receptora tarczycowego
[Beyer i wsp. 2002]. Wczesniejsze badania
sugerowaly zwiazek migdzy 12 nukleotydo-
wa duplikacja w regionie powtorzen genu
HOPA w eksonie 43 z autyzmem, uposledze-
niem umyslowym, schizofrenia oraz niedo-
czynno$cia tarczycy [Beyer i wsp. 2002]. Nie
potwierdzity tego badania na duzej grupie.

Interesujace badania dotycza zwiazku
autyzmu i zespolu kruchego chromosomu X
(FRAX). Zespdt ten jest najezgstsza przyczyna
upoéledzenia umystowego u mezezyzn [Chen
i wsp. 2001]. Jest on spowodowany mutacja
dynamiczna (rodzaj powtorzen CGG) w re-
gionie Xq27.3 w genie FMR1 z antycypacja
w dziedziczeniu odmatczynym [Chen i wsp.
2001]. Podobng mutacjg znaleziono w innym
odcinku chromosomu X (Xq28) [Chen i wsp.
2001]. W zespolach tych wystgpuje zwielo-
krotnienie liczby trojnukleotydowych moty-
wow w sekwencji genu. U zdrowych liczba
kopii trojnukleotydowych nie jest wicksza niz
54. Bezobjawowi nosiciele maja do 200 po-
wtorzen, a osoby chore nawet ponad 1000 po-
wtdrzen [Chen i wsp. 2001]. Chociaz deficyty
poznawcze s najbardziej rozpoznawanym ob-
jawem zespotu tamliwego chromosomu X, to
pacjenci ci wykazuja takze liczne problemy
behawioralne, takie jak: nadwrazliwo$é¢ shu-
chowa, nadaktywnos¢, autyzm, agresje, lek
oraz zwiekszona wrazliwo$¢ na stymulacje
sensoryczna [Chen i wsp. 2001].

Megson [2000] opisat mutacje w biatku
G-alfa (biatku wigzacym GTP odgrywajacym
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kluczowa role w regulacji funkcjonowania
receptorow dla neurotransmiteréw i hormo-
néw) o zmniejszonym powinowactwie do
receptora retoinowego (wrazliwego na retinol
1 inne formy witaminy A). Receptor dla reti-
nolu odgrywa wazna rolg w rozwoju mozgu
[Megson 2000].

Graf 1 wsp. [2000] odkryli, Ze mutacja
w ludzkim mitochondrialnym DNA genu ko-
dujacego tRNA dla lizyny jest powiazana z au-
tyzmem. Jest to odkrycie interesujace, gdyz
mutacje w mitochondrialnym DNA }aczono do
tej pory z encefalomiopatiami i od niedawna
z otepieniem [Pietras i wsp. 1998]. Uszkodze-
nie mitochondrialnego DNA odgrywa wazna
role w powstawaniu chorob psychicznych.

ZAKONCZENIE

Autyzm powstaje w wyniku interakcji
czynnikdéw genetycznych 1 czynnikow $rodo-
wiskowych dziatajacych na organizm matki
w okresie rozwoju o$rodkowego ukladu ner-
wowego dziecka. Czynniki psychogenne nie
sa przyczyna autyzmu, chociaz nadal konty-
nuowany jest nurt w obrebie teorii psychoana-
litycznych wiazacy autyzm ze zbyt wczesng
utrata obiektu gratyfikujacego, lub nawet pod-
$wiadomym odrzuceniem dziecka przez rodzi-
codw [Tustin 1991, Gergely 2000]. Tematem
tego artykutu nie jest dyskusja teorii psycho-
analitycznych 1 psychodynamicznych doty-
czacych powstawaniu autyzmu u dzieci. Czyn-
niki psychologiczne wydaja sie wtdme w sto-
sunku do uszkodzenia mozgu 1 wynikaja ra-
czej z zaburzonego funkcjonowania rodziny,
w ktdrej Zyje chore dziecko. W poszczegdl-
nych przypadkach rézne czynniki genetyczne
lub $rodowiskowe oraz psychologiczne odgry-
waja kluczowa rolg w patogenezie choroby:.
Ich okreslenie, jesli jest mozliwe, wymaga
indywidualnego spojrzenia na kazdego cho-
rego. Z punktu widzenia patogenetycznego
autyzm jest zespolem niejednorodnym. By¢
moze w przyszlosci zostana wyodrebnione
bardziej jednorodne podgrupy tej choroby.
W roku 2002 ukazata sig praca, w ktorej pro-

353

buje sig wyrdzni¢ bardziej homogenne odmia-
ny autyzmu [Klin 1 wsp. 2002]. Wspélue dla
wszystkich przypadkéw sa zaburzenia struk-
tury i czynnoséci osrodkowego uktadu nerwo-
wego objawiajace sig znacznym upo$ledze-
niem zdolnosci do interakeji spolecznych
i zaburzeniami funkcjonowania modutdéw
afektywno-poznawczych odpowiedzialnych
za nawiazywanie kontaktéw migdzyludzkich,
komunikacje i teorig umyshu innych ludzi.
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