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Spektrum zaburzen autystycznych (ASD) to cato$ciowe zaburzenia rozwojowe o wysokim wskazniku dziedziczno$ci i wcigz nie
znane;j etiologii. Na podstawie badan molekularnych i genetycznych zidentyfikowano kilka genéw kandydujacych zwigzanych
czynnosciowo z przekaznictwem neuronalnym, wzglednie migracjg neurondw, organizacjg korowa i plastycznoscig synaptyczna.

Na podstawie badan z zastosowaniem tomografii rezonansu magnetycznego u oséb z ASD stwierdzono zwiekszong objeto$é mézgu,
szczegblnie w obszarze ptatéw czotowych i skroniowych, co byfo najsilniej wyrazone w okresie wczesnodzieciecym. Badania
molekularno-genetyczne w potfaczeniu z wynikami badan strukturalnych i obrazowych wydajg sie obiecujgce dla wyjasnienia

etiopatogenezy ASD.
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ojecie spektrum zaburzen autystycznych (autism spec-
P trum disorder, ASD) obejmuje wiele zaburzen rozwo-

jowych, w szczegdlnoSci autyzm dziecigey (chorobe
Kannera), zespdl Aspergera, autyzm atypowy i z wysokim
poziomem funkcjonowania.! Dla wszystkich tych zaburzen
charakterystyczna jest triada objawéw osiowych: zaburzenia
interakeji spolecznych, komunikacji i stereotypowe wzorce za-
chowan.? Obraz kliniczny moze si¢ bardzo r6zni¢ w poszcze-
g6lnych przypadkach pod wzgledem wystepowania objawow
towarzyszacych — miedzy innymi takich jak napady padacz-
kowe typu grand mal czy poziom inteligencji, lub jakoSciowej
charakterystyki objawow. I tak, u wigkszoSci os6b z chorobg
Kannera stwierdza sie znaczne op6znienie lub upo$ledzenie
rozwoju mowy, a osoby z chorobg Aspergera cechujg sie wielo-
moéwnoscig 1 monotonia mowy. Podobnie jak zachowania ste-
reotypowe sa cecha charakterystyczng autyzmu dziecigcego,
u os6b z zespolem Aspergera czg¢sto wystepuja wysepkowe
uzdolnienia lub niezwykle zainteresowania.’*

Przebieg ASD moze by¢ powiklany réznymi zaburzeniami
wspdlistniejacymi, takimi jak napady padaczkowe,’ zaburze-
nia snu, a przede wszystkim bezsenno$é.%’

W przeciwienistwie do wezesniejszych oszacowan w niedaw-
nych badaniach wykazano znaczne rozpowszechnienie ASD.?

Podczas gdy jeszcze kilka lat temu uwazano, ze u trzech czwar-
tych wszystkich oséb z ASD wystepuje uposledzenie umy-
stowe,” nowe dane pokazuja, ze te szacunki te byly znacznie
zawyzone.'%!!

Mimo ze etiopatogeneza ASD nie zostala wyjasniona, za
najbardziej prawdopodobng przyczyne zaburzen uwaza sie
ogdlnie zaburzenia rozwojowe.'>!?

Pierwsze dowody wskazujace na znaczenie genetycznych
czynnikéw ryzyka w powstawaniu zaburzen pojawily si¢ w la-
tach 80. XX wieku, gdy zwrécono uwage na czestsze wystepo-
wanie anomalii chromosomalnych w ASD.!" Badania bliZniat
1 dzieci adoptowanych wzmocnily podejrzenia dotyczace ge-
netycznego podioza zaburzef.'>">!7 U bliZzniat monozygotycz-
nych zgodno$¢ wynosi 70-90% 1 jest nie tylko istotnie wigksza
niz u blizniat dizygotycznych (0-10%), ale réwniez znacznie
wyzsza niz dla innych zaburzeh neuropsychicznych, jak na
przyklad schizofrenii —jednak jednym z ograniczen tych badan
byta niewielka liczebno$¢ badanej grupy.'®! Dziecko, u ktérego
rodzenstwa rozpoznano ASD, cechuje sie 25 razy wickszym ry-
zykiem wzglednym wystgpienia tego zaburzenia.*” Hipoteze
dotyczacy istotnego zaangazowania czynnikéw genetycznych
w powstawaniu ASD wspieraja spjne wyniki badan behawio-
ralnych 1 poznawczych oséb z ASD i ich krewnych pierwszego
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stopnia, co doprowadzilo do powstania koncepcji szerokiego
fenotypu autyzmu (broader autism phenotype) jako pewnego
kontinuum zaburzenia.?'*

Poczatkowo badania genetyczne byly ograniczone z powodu
niepetnej definicji fenotypu. Na poczatku lat 90. zmienito si¢
to dzieki wprowadzeniu standardowych testow: ADI-R (Au-
tism Diagnostic Interview-Revised) i ADOS (Autism Diagno-
sic Observation Schedule).?

Oprocz poszukiwania odpowiednich genéw kandydujacych
1 okreslania ich funkcji, na podstawie hipotezy o neuronalnym
zaburzeniu rozwojowym bedacym przyczyng wystepowania
objawéw osiowych, osoby z ASD sg badane katem mézgo-
wych anomalii strukturalnych. Od poczatku lat 90. XX wieku,
oprécz klasycznych badan post mortem, coraz czeSciej metoda
z wyboru jest tomografia rezonansu magnetycznego.”* Istot-
nym argumentem za zastosowaniem MRT u oséb z ASD jest
mozliwo$¢ prowadzenia badan obserwacyjnych dotyczacych
anomalii strukturalnych mézgu oraz weryfikacji hipotezy
dotyczacej neuronalnego zaburzenia rozwoju jako przyczyny
lezacej u podstaw zaburzenia.

Celem tego artykutu przegladowego jest opis 1 oméwienie
aktualnej wiedzy (sierpien 2008 r.) dotyczacej genetycznych
1 strukturalnych badan mézgu w ASD. Oba obszary badan
przedstawione zostang oddzielnie 1 oméwione pod kgtem po-
tencjalnego modelu integracyjnego.

Metody

Baz¢ PubMed przeszukano wpisujac hasta ,,autism spectrum
disorder + brain structure + mri”, ,autism + brain structure
+mri”, ,autism + brain structure + gene”, ,autism + gene
polymorphism”, ,,autism + genetics” i ,autism + genomic
imaging”. Nastepnie, szukajac kolejnych badan, przejrzano
piSmiennictwo wymienione w znalezionych pracach. Zwracano
uwage na artykuly dotyczace autyzmu dziecigcego, zespotu
Aspergera, autyzmu atypowego 1 autyzmu z wysokim pozio-
mem funkcjonowania. Prace dotyczace czynnosciowych badan
obrazowych nie bedg tutaj omawiane. Taki przeglad znajduje
sie w innym opracowaniu.’ Badania dotyczace zespoléw zabu-
rzen chromosomalnych bedg wspomniane tylko w przypadku
Scislego zwiazku z ASD.

Wyniki badan genetycznych w ASD
Jak dotad nie udato si¢ jednoznacznie okresli¢ sposobu dzie-
dziczenia w ASD.

Szeroki fenotyp autyzmu, posta¢ subkliniczna ASD, wyste-
pujaca u krewnych chorych i charakteryzujaca si¢ swoistymi
cechami poznawczymi i behawioralnymi (patrz powyzej)
wskazuje na dziedziczenie wielogenowe.”?> W wielu bada-
niach wykazano, ze chociaz pojedyncze objawy z triady ob-
jawow rdzennych, czyli ograniczenie interakcji spolecznych,
komunikacji 1 zachowania stereotypowe, charakteryzuja si¢

wysokim wspdlczynnikiem dziedziczenia (0,64-0,92), to kowa-
riancja miedzy nimi jest niewielka.”’ Badania dotyczace za-
burzeni komunikacji werbalnej® i pozawerbalnej® przyniosty
podobne wyniki.

W przeciwienstwie do wspomnianego modelu dziedzi-
czenia wielogenowego, w przypadku takich rzadkich zabu-
rzefi, ktérym towarzysza objawy ASD, jak zespot Retta®
i stwardnienie guzowate,’' zespét delecji 22q,* zesp6t tam-
liwego chromosomu X, wystarczy mutacja jednego genu,
aby pojawil si¢ fenotyp autystyczny. W nowszych badaniach
wykazano, ze w okoto 10% przypadkdw istotny jest wpltyw
pojedynczych pojawiajacych sie¢ de novo zmian liczby kopii
(copy-number-variation, CNV), istotnie zwigzanych z wysta-
pieniem ASD.%

Mozliwym wyja$nieniem takich sprzecznych wynikow
jest model wyrdzniajacy ASD, ktére pojawia si¢ spontanicz-
nie, 1 przypadki rodzinnego wystgpowania tego zaburzenia.*
W wielu przypadkach pojedynczego wyst¢gpowania ASD (ro-
dziny simplex) najbardziej prawdopodobna, przyczyna jest mu-
tacja de novo, podczas gdy w rodzinach, w ktérych u kilku czton-
kéw stwierdzono ASD (rodziny multiplex) przyczyna moze byé
pojedyncza dominujaca mutacja z niewielkg penetracja genu
u nosicieli plci zefiskiej** lub wplyw wielogenowy.®®

Identyfikacja genéw majacych potencjalne znaczenie
w ASD staje si¢ tym samym bardziej skomplikowana. W dal-
szej czescl przedstawiono przeglad najwazniejszych gendow
kandydujacych. Na razie na podstawie aktualnych wynikéw
badan nie udalo si¢ sformulowaé jednoznacznej koncepcji
molekularno-genetycznej. Oméwiono jednak wyniki najcie-
kawsze, powtarzajace sie 1 potwierdzone w innych badaniach,
jednak z oczywistych wzgledéw dane te nie sg kompletne. Po
omoéwieniu dziatania pokrétce zostang przedstawione biolo-
giczne funkcje gendw.

Pierwszych danych na temat patomechanizmu genetycz-
nego w ASD dostarczyly analizy anomalii cytogenetycznych.
Vorstman i wsp. w artykule z 2006 roku poréwnali dotych-
czasowe dane na temat sprzg¢zen i zwigzkéw genowych zna-
nych rejonéw chromosomowych oraz zdefiniowania cytoge-
netycznych obszaréw zainteresowania (cytogenetic region of
interest, CROI). W ramach swoich badan poszukiwali oni
odpowiednich genéw kandydujacych, wzglednie poréwny-
wali ich polozenie z genami kandydujacymi wytypowanymi
na podstawie innych badai.’® Miejsca GROI powtarzaly sie
z miejscami na chromosomach 7, 15q11-13 1 5p14. Do rejonéw
niepotwierdzonych w badaniach sprz¢zen i zwiazkéw geno-
wych naleza mig¢dzy innymi 22q11.2 i 22q13.3. Na chromoso-
mie 15 w rejonie krytycznym znajduje si¢ wiele genow kan-
dydujacych, migdzy innymi gen dla receptora GABA (kwasu
y-aminomastowego),”*" jak réwniez UBE3A.*' Faktycznie
aberracje chromosomalne w tych rejonach prowadza do wysta-
pienia zespolow, ktdre sg istotnie zwigzane z podwyzszonym
ryzykiem pojawienia si¢ ASD, takich jak zesp6t Angelmanna
(15q)**1ub zespdt delecji 22q.*
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Obecnie przypisuje si¢ istotna rol¢ na poziomie moleku-
larno-genetycznym UBE3A (ubiquitin protein ligase 3A)
i GABRB3 (receptor GABA-A B,).” Za znaczeniem UBE3A,
poza okreslong lokalizacjg na chromosomie, przemawia
przede wszystkim mniejsza ekspresja w zaburzeniach obja-
wowo podobnych do ASD (zesp6t Pradera—Williego/Angel-
manna),* ponadto wyniki wielu badaf na ten temat sg po-
dobne.*## Istotng biologiczng funkcja UBE3A stwierdzona
w eksperymentalnych badaniach osrodkowego ukladu nerwo-
wego wydaje si¢ indukowanie przez ubikwityne rozktadu pew-
nego nie do kofica okreslonego biatka.*® Ponadto mozliwe, ze
funkcjonuje ona jako koaktywator transkrypcji réznych innych
genéw."® Co ciekawe, przynajmniej w przypadku zespotu An-
gelmanna, zaklocona jest wylacznie interakcja z ubikwityna,
podczas gdy funkcje zwigzane z transkrypcja pozostaja nie-
naruszone.* Potwierdzaloby to hipotez¢ na temat patome-
chanizmu zwiazanego z mutacja w obrebie UBE3SA, w wyniku
czego utrata neuronéw nastepuje z powodu nagromadzenia
biatka wewnatrzkomorkowego.*

Chociaz w metaanalizie Vorstmanna® region 22q13.3 opi-
sano jako niepotwierdzony badaniami sprz¢zen i zwigzkow
genowych, to na podstawie wielu badan jako gen kandydujgcy
wytypowano potozony w tym obszarze gen SHANK3 (SH3
and multiple ankyrin repeat domains 3).***! Produkt genu
SHANKS znajduje si¢ w glutaminergicznych neuronach post-
synaptycznych, gdzie prawdopodobnie odgrywa glowna role
w procesach plastyczno$ci synaptycznej i w ten sposéb uczest-
niczy psychopatologii ASD.”? Wedtug innych danych, w tym re-
jonie chromosomalnym poza SHANKS sa tez inne geny, ktore
moga wplywaé zaréwno na rozwéj mowy, jak réwniez funkcje
poznawcze.”

Wazne interakcje wyst¢puja migdzy biatkiem SHANK3
i biatkami z rodziny neuroligin.”* W badaniach sprzezen geno-
wych 1 przy wykorzystaniu metody resekwencjonowania wyka-
zano zwigzek miedzy mutacjami dwdch bialek, neuroliginy 3
(NLGN3) i neuroliginy 4 zwigzanej z X (NLGN4X) i ASD,»
co potwierdzono w innym niezaleznym badaniu.”® Wydaje sie
przy tym, ze przynajmniej jedna mutacja prowadzi do zablo-
kowania transportu NLGN3 z retikulum endoplazmatycznego
do btony komérkowej, przez co nie zachodza dalsze procesy
molekularne.” W badaniach eksperymentalnych na zwierze-
tach stwierdzono, ze u myszy z deficytem NLGN3 wystepuje
fenotyp podobny do ASD, osobniki takie rzadziej wokalizuja
ultradZzwieki 1 s3 mniej zainteresowane poszukiwaniem no-
wych bodzcéw spotecznych.?® Podobne obserwacje uzyskano
w przypadku myszy pozbawionych genu NGLN4 (knock-out).

W ramach jednego z szeroko zakrojonych badan sprz¢zen
genowych zespdt badawcezy Autism Genome Project Consor-
tium poszukiwal polimorfizméw pojedynczego nukleotydu
(single nucleotide polymorphism, SNP) i CNV zwigzanych
z ASD.” U rodzehstwa plci zefiskiej cierpiacego na ASD
stwierdzono identyczng CNV wielkosci ok. 300 kB na chro-
mosomie 2pl6. W tym rejonie chromosomu znajduje si¢ gen

dla neureksyny 1 (NRXNI), ktérego produkt, wspoldzialajac
z neuroliging odgrywa istotna rol¢ w wyzej opisanym procesie
transmisji glutaminergicznej i ekspresji receptora glutaminer-
gicznego.”® Dane przemawiajace za wytypowaniem genu dla
neureksyny jako genu kandydujacego sa znacznie stabsze niz
te dotyczace neuroliginy.

Takze w przypadku wariantéw genu CNTNAP? (contactin
associated protein-like 2), bialka z rodziny neureksyny, stwier-
dzono zwigzek z ASD.*%* W mdzgu ludzkiego ptodu zaobser-
wowano znaczng, ekspresje tego genu przed mielinizacjg oraz
stwierdzono zwigzek deficytu produktu genu CNTNAP? 7 za-
burzong mielinizacja.%

MET jest kolejnym interesujacym genem kandydujacym
w patologii ASD. Badania wykazaly zwigzek zaburzenia z SNP
w rejonie promotora genu.% MET jest prawdopodobnym kan-
dydatem, nie tylko dlatego, ze znajduje si¢ na weze$niej wspo-
mnianym chromosomie 7 (patrz powyzej). Biatko MET jest
receptorem blonowym aktywowanym przez HGF (cytokin
hepatocyte growth factor).”” Droga sygnalowa HGF/MET ma
istotne znaczenie w rozwoju dendrytéw i tworzeniu wypustek
neuronalnych,” jak réwniez prawdopodobnie w migracji.®%

W wielu badaniach stwierdzono zwigzek migdzy ASD
1 mutacjami genu reliny, ktéry polozony jest na chromoso-
mie 7 (patrz wyzej).”"’? Gotowy produkt genu to biatko poza-
komérkowe, ktére przez receptory lipoproteinowe wplywa na
wiele waznych proceséw zwigzanych z dojrzewaniem mozgu,
mie¢dzy innymi migracj¢ neuronalng i powstawanie warstw
kory mézgu.” Z powodu swojej roli w procesach dojrzewania
moézgu gen dla reliny jest interesujagcym kandydatem w ASD.
Ponadto, chociaz jest na to mniej danych, rozwazany jest jego
zwiazek ze schizofrenia.”

Mutacje genu PTEN (phosphatase and tensin homolog)
po raz pierwszy opisano w zespole Cowden, rzadkiej chorobie
dziedziczonej autosomalnie dominujaco. Charakteryzuje sig
ona obecnoscig licznych guzéw typu hamartoma, zwickszonym
ryzykiem rozwoju nowotworu i makrocefalia.” Stwierdzono
do$¢ czeste wspotwystepowanie ASD i zespotu Cowden.”>
W wielu badaniach obserwowano u pacjentéw z ASD i makro-
cefaliag mutacje PTEN.?"7 PTEN jest fosfataza, ktéra przez
kinaze¢ 3-fosfoinozytolu wywiera réznoraki wplyw na réznico-
wanie komorkowe, proliferacje 1 migracje. W neuronach post-
mitotycznych zaburzenia w funkcjonowaniu PTEN prowadza
do hipertrofii komdrki i zahamowania proliferacji.”® Nie jest
jednak jasne, czy mutacje PTEN rzeczywiscie pierwotnie zwig-
zane sg ASD, czy tez majg zwiazek tylko ze zwigkszonym ob-
wodem glowy.”

Zebrana dane na temat czterech oméwionych genéw kan-
dydujacych (SHANKS, NLGN3, NRXNI i GABRB3) stanowig,
przestanke, ktéra wskazuje na zaburzone procesy plastyczno-
Sci synaptycznej jako jedng z przyczyn patofizjologii ASD.

Wydaje sie wige, ze CNTNAP2, MET, gen dla reliny i PTEN
uczestnicza gléwnie w procesach rozwoju ukfadu nerwowego,
wzglednie organizacji kory mozgowej 1 mielinizacji.
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W tym miejscu nalezy jednak wspomnie¢, ze sita dowodéw
na temat udzialu poszczegélnych genéw kandydujacych jest
dosy¢ zréznicowana. Ogdlnie chodzi gléwnie o wzglednie sze-
roko rozpowszechnione mutacje o niewielkiej sile wplywu na
ujawnianie si¢ objawow.

Za dobrze udokumentowanego kandydata moze uchodzi¢
gen dla reliny.® To, ze znajduje sie w rejonie wytypowanym
jako mogacy mieé znaczenie w patologii ASD,” stanowi istotny
argument. Dodatkowo wykazano, ze u pacjentow z ASD eks-
presja genu reliny w tkance moézgowej jest zmniejszona.*
W wielu badaniach rzeczywiScie wykazano zwigzek miedzy
wariantami reliny a ASD.”%7"# W trzech badaniach takiego
zwigzku jednak nie stwierdzono.#%!

Pierwotnie SHANK3 wytypowano jako gen kandydujgcy
w ASD ze wzgledu na lokalizacje na chromosomie.” Durand
1 wsp. na podstawie badan z wykorzystaniem metody sekwen-
cjonowania egzonéw opisali mutacje genu zwigzang z ASD.*
W dwoch kolejnych badaniach nie stwierdzono zwigzku mie-
dzy SNP genu SHANKS3 a ASD 5%

Zwigzek miedzy neuroliginami a zaburzeniami z kregu
ASD stwierdzono po raz pierwszy w badaniu sprz¢zen ge-
nowych u dwéch chorych par rodzehstwa.” W dalszych ba-
daniach wykazano nonsensowne mutacje w genie NLGN4
u 4z 148 os6b z ASD. Takich mutacji nie obserwowano u bada-
nych z innymi zaburzeniami psychicznymi ani u zdrowych oséb
z grupy kontrolnej.®® W innych badaniach takiego zwigzku nie
stwierdzono 8%

Mutacje w genie neureksyny 1 obserwowano u chorych par
rodzefistwa.” W innych badaniach stwierdzono zwigzek mie-
dzy mutacjami nonsensownymi w tym genie a ASD.*! Mutacje
genu neureksyny moga by¢ dziedziczone po rodzicach, u kté-
rych nie wyst¢puja objawy choroby, dlatego tez nalezy brac tu
pod uwage mozliwo$¢ niepelnej penetracji mutacji.”

Przestanek na temat udzialu genu MET w patogene-
zie ASD dostarczyly dwa duze kohortowe badania rodzin,
w ktérych wykazano zwigzek miedzy wariantami promotora
a wystapieniem ASD.%% Dodatkowo w badaniach post mor-
tem stwierdzono zmniejszone stezenie mRNA i biatka MET
w moézgach oséb z ASD.”

Kolejny interesujacy watek badan molekularno-genetycz-
nych to badania dotyczace CNV, bedace odmianami liczby po-
wtorzen okres$lonego fragmentu DNA. Zmiany te nie zawsze
prowadzg do choroby, poniewaz w zdrowej populacji takie mi-
krodelecje i duplikacje sg do$¢ liczne.*

U o0s6b z ASD stwierdzono zwigkszona liczbe powstalych de
novo fragmentéw CNV. Przy czym czestoS¢ wystepowania po-
wstalych de novo CNV byla rézna w rodzinach simplex (7-10%),
rodzinach multiplex (2-3%) i w zdrowej populacji (okoto 1%).5%
Szczegblnie czgsto CNV wystepowaly (oprocz regionu 13g11-
13) w rejonie 16p11.292,% jak réwniez w genach SHANKS,
neuroliginy 4 i neureksyny 1.33:90.9295-97

Okazalo si¢ przy tym, ze zmiany w poszczegdlnych loci
chromosoméw nie sg typowe dla ASD, a pokrywaja si¢ z wy-

stepujacymi w innych zaburzeniach psychicznych, na przyktad
w schizofrenii (np. miejsce 1q21.1 i 15p13.3).%8% Wyniki te
doprowadzily do sformutowania hipotezy o zaktéconej homeo-
stazie neuronalnej jako przyczynie réznych zaburzen neurop-
sychicznych, w tym ASD.!%

Badania strukturalne mézgu w ASD

Opis anomalii strukturalnych mézgu w ASD byl duzym wy-
zwaniem dla badaczy. W niektérych przypadkach objawy poja-
wiajg sie w bardzo wcze$nie — w autyzmie dziecigcym zgodnie
z definicjg przed 3 r.z. [www.who.int/classifications/apps/icd/
icd10online/], co maistotne znaczenie szczegélnie dla rozwoju
dojrzewajacego mézgu. Dlatego przydatne sa wyniki badan
prospektywnych i obserwacyjnych, w ktérych pomiary dokony-
wane sa wielokrotnie.

Przedstawiono wazny problem badaf post mortem moézgéw
0s6b z ASD. W przegladzie Courchesne’a i wsp.'”! stwierdzono,
ze w 39 badaniach post mortem przecietny wiek wynosit 21 lat,
czyli badano moézg blisko 20 lat po wystapienia pierwszych ob-
jawow. Banki tkanki mézgowej, takie jak zalozone przez Na-
tional Institute of Health (http://www.brainbank.org/), gro-
madza material do przyszlych badan, co mogloby by¢ pomocne
w rozwigzaniu tego typu probleméw.

Badania obrazowe u dzieci przed ukoficzeniem 2 r.z. sa
praktycznie niemozliwe do przeprowadzenia ze wzgledu na
liczne artefakty ruchowe. Pozostaje wiec tylko badanie obje-
to$ci mdzgu na podstawie obwodu glowy.!%

W ASD pierwsze badania MRT dotycza dzieci migdzy
2 a4 r.z. W grupie dzieci z ASD objeto$¢ mézgu jest okoto 10%
wieksza niz w grupie kontrolnej.!” 1% W jednej z metaanaliz
Redclaya 1 Courchesne’a okazalo si¢, ze w grupie oséb z ASD
w poréwnaniu z grupa kontrolng najwickszy przyrost objeto-
Sci moézgu nastepuje w niemowlectwie, podczas gdy w dalszym
rozwoju ulega wyréwnaniu.'%

Przyrost objetosci w réznych miejscach jest zalezny od
wieku. Miedzy 2 a 4 r.z. dotyczy gléwnie platow czotowych,
skroniowych i jader migdatowatych.!"®!1%107 Szczegblnie
w tych rejonach ilos¢ istoty szarej jest nieprawidfowo zwigk-
szona. 10109111 J starszych dzieci bruzdy czotowe 1 skro-
niowe przesuniete sg odpowiednio w strone brzuszng lub
grzbietowa.!'? Analogicznie, u dzieci w tej grupie wiekowej
stwierdzono oznaki wczesnej mielinizacji w rejonach czo-
fowych mézgu, podczas gdy w rejonach potylicznych takich
zmian nie obserwowano.!"® Na podstawie badan dzieci star-
szych 1 mlodziezy stwierdzono znaki wskazujace na anomalie
w obrebie istoty bialej w obszarze przedczolowej kory przy-
Srodkowej 1 grzbietowej, ptatéw skroniowych, w szczegélnosci
zakretu skroniowego gérnego, jak réwniez ciala modzelowa-
tego. 1116

Jak wezesniej wspomniano, przyrost objeto$ci mdzgu u os6b
z ASD wyréwnuje si¢ z wiekiem. U dorostych z ASD catko-
wita objeto$¢ mézgu jest tylko o 1% wicksza.'® Wydaje sie,
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ze przyrost objetoSci mozgu dotyczy — podobnie jak w przy-
padku dzieci — platéw czolowych i skroniowych, ale réwniez
i ciemieniowych.'®!" Inaczej niz u dzieci, u dorostych stwier-
dzono, ze ilo$¢ istoty szarej w obszarze zakretu skroniowego
gérnego miesci si¢ w granicach normy, natomiast zwi¢kszona
jest gestoSc istoty szarej w obszarze zakretu skroniowego Srod-
kowego i dolnego.!"® Natomiast w wielu badaniach u mtodych
0s6b cierpiacych na autyzm wykazano zmniejszong objetosé
w obszarze kory ciemieniowej gornej, jak réwniez obreczy, kory
potyliczno-skroniowej po lewej stronie i zakretu czofowego dol-
nego po lewej stronie, 07118121

Niejednoznaczne sa wyniki badan dotyczace struktur pta-
téw skroniowych szczegolnie istotnych dla procesow afektyw-
nych. Wydaje sie, ze okolica planum temporale, istotna z punktu
widzenia formalnych zaburzefi myS$lenia,'” nie wykazuje
prawidlowej asymetrii. Po lewej stronie jej objetosc jest nie-
prawidtowo mniejsza.”’ W badaniach dobrze funkcjonujacych
mezcezyzn z ASD w poréwnaniu ze zdrowg grupa kontrolng
stwierdzono mniejsza objeto$¢ hipokampa.'?'?*1 zwiekszong,
objeto$¢ jader migdatowatych.!”!1812 Dane na ten temat sg
jednak niejednoznaczne, wydaje si¢, ze wystepujg roznice mig-
dzy dobrze funkcjonujacymi osobami z ASD a osobami z ASD
i nizszym ilorazem inteligencji.?*

Réwniez wyniki dotyczace powigkszenia komor mézgu sg
niejednoznaczne. W badaniach MR stwierdzono poszerzenie
komér bocznych,'® podobnie komory trzeciej'® i czwartej.!?’+1%
I'w tym przypadku w wigckszoSci badan nie obserwowano jed-
nak istotnych zmian dotyczacych komér mézgu u oséb z ASD
w poréwnaniu ze zdrowg grupg kontrolg,'26:129130-132

Ogodlnie na podstawie aktualnych danych mozna stwier-
dzi¢, ze sg przestanki przemawiajace za istnieniem zabu-
rzeh w obszarze platéw czotowych i skroniowych u pacjentow
z ASD. Wydaje sie, ze gestoSC istoty biatej w tych rejonach jest
zwigkszona 1 ze anomalie wystepujg réwniez w istocie bialej
w okolicy czolowej 1 skroniowej. W sumie zmiany te prowadza,
do zwigkszenia ogodlnej objetosci mozgu. Przy czym sugero-
wano, ze opisane zmiany najsilniej wyrazone sg we wczesnym
dziecinstwie, a w dalszym okresie Zycia objeto$¢ mozgu jest
wprawdzie powyzej normy, jednak przyrost objetosci w porow-
naniu z grupg kontrolna wyréwnuje sig.

Oméwienie

W ASD podobnie jak w przypadku innych zaburzen psychicz-
nych, na przyklad schizofrenii, badania molekularno-gene-
tyczne, obrazowe 1 strukturalne stoja, przed wieloma wyzwa-
niami. Poniewaz rozpoznanie ASD opiera si¢ wylacznie na
kryteriach klinicznych, istnieje podejrzenie, ze pojeciec ASD
obejmuje rézne biologicznie heterogenne choroby. W wielu
badaniach stwierdzono, ze mimo uwzgl¢dniania w analizach
ilorazu inteligencji jako zmiennej, cz¢sto osoby z obnizonym
ilorazem inteligencji i osoby z ASD oraz prawidlowym ilora-
zem inteligencji wlaczano do jednej grupy, chociaz prawdo-

podobnie istnieja migdzy nimi istotne réznice zaréwno gene-
tyczne, jak 1 neuroanatomiczne.

Problem ten ma swéj oddzwigk w heterogennych wynikach
badan genetycznych i molekularnych i wplywa na istotnos$¢
statystyczna. Pozostaje jednak faktem, ze w ostatnich latach
nastapit zachecajacy postep w badaniach. W szczegélnosci po-
faczenie obu dziedzin mogloby si¢ przyczynic do znacznie lep-
szego zrozumienia etiopatogenezy ASD. Nalezy jednak wspo-
mnied, ze jak dotad dane sg wcigz zbyt skromne, by mozna
bylo stawia¢ stanowcze prognozy. Ponizej przedstawiono po-
wigzania miedzy anomaliami genetycznymi i strukturalnymi
oraz propozycje potencjalnych celéw dalszych badan.

Wiele wariantéw genéw otrzymalo status genéw kandydu-
jacych w ASD. Jak wspomniano wcze$niej, opisano wiele wa-
riantéw gendw istotnych z punktu widzenia migracji neuronal-
nej, organizacji korowej 1 proceséw mielinizacji.

Jak sugeruja wyniki w szczegdlnosci obserwacyjnych badan
strukturalnych, charakterystyka czynnoSciowa ostatnio wyty-
powanych genéw kandydujacych wpisuje sie bardzo dobrze
w obraz zaburzenia rozwojowego. Gen dla reliny, PTEN7),
1 MET66 odgrywaja najwyrazniej istotne role regulujace
w procesach réznicowania neuronalnego i migracji. Co naj-
wazniejsze, stwierdzono zwigzek PTEN z proliferacja neuro-
nalna; wyst¢powanie wariantow PTEN zwigzane jest z obecno-
$cig makrocefalii.*’7 Chociaz na podstawie dotychczasowych
danych nie mozna stwierdzi¢ zwigzku przyczynowego miedzy
wariantami wymienionych genow a zwigkszong obj¢toScia opi-
sanych rejonéw mozgu u oséb z ASD, to jednak faktem jest,
ze geny kandydujace w ASD moga mie¢ wplyw na okreslone
funkcje biologiczne, co stanowi zachete do dalszych badan do-
tyczacych zwigzkéw miedzy odpowiednimi wariantami genow
kandydujacych a anomaliami strukturalnymi.

Podobnie jest w przypadku CNTNAPZ, ktory — jak si¢ wy-
daje — ma duze znaczenie w procesach mielinizacji.® Wobec
opisanych nieprawidlowoSci w istocie biatej ptatéw czolowych,
wzglednie skroniowych,'*1 u 0s6b z ASD sugerowano zwig-
zek migdzy odpowiednimi wariantami genoéw a zmniejszong,
aktywnoScig na poziomie bialek. Z uwagi na zmienione i na-
silone neuroprzekaznictwo hamujace w kontekscie rozwoju
anomalii mézgowych mozna mysle¢ réwniez o roli wariantow
genéw SHANK3, NKGN3, NRXN1 i GABRBS.

W badaniach czynnoSciowego rezonansu magnetycznego
wykazano, ze w ASD zaburzenia interakeji spotecznej, jak
réwniez poznania spotecznego (np. rozpoznawanie twarzy),
opracowywania spotecznych bodzcéw afektywnych (np. pro-
cesy zwigzane z mimika) oraz teorii umystu (atrybucja proce-
sow umystowych) towarzysza zmienionej aktywnosci mozgu.
W wielu badaniach u oséb z ASD stwierdzono zmniejszong,
aktywnoS¢ w czeSci bocznej zakretu wrzecionowatego pod-
czas opracowania bodzca, jakim jest twarz. Ta cz¢$¢ zakretu
wrzecionowatego, znana réwniez jako obszar analizy twarzy
(fusiform face area, FFA), odgrywa u zdrowych oséb istotng,
rol¢ w trakcie rozpoznawania niezmiennych cz¢sci twarzy.

24 PSYCHIATRIA PO DYPLOMIE « TOM 9, NR 4, 2012

podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie

GENETYCZNE | STRUKTURALNE ANOMALIE MOZGU W ZABURZENIACH AUTYSTYCZNYCH

Dane dotyczace zmniejszonej aktywnosci jader migdato-
watych podczas prezentacji twarzy wyrazajgcej emocje s
niespéjne.’ Na tej podstawie mozna podejrzewaé anomalie
strukturalng mézgu pod postacia nieprawidtowej aktywacji
sieci neuronalnej uczestniczacej w procesach interakcji spo-
fecznej.

W tym miejscu nalezy zwrocié uwage wiele ograniczen.

Opisane geny kandydujace zostaly wytypowane jako istotne
w patologii ASD stosunkowo szybko, w ciagu mniej niz 5 lat.
Dlatego wyniki nalezy interpretowac ostroznie. Jak pokazaly
badania molekularne w schizofrenii, dopiero na podstawie
wielokrotnie powtérzonych badan réznych prébek mozna ty-
powat geny kandydujace.'®

Jak wezes$niej wspomniano, przedstawiono wylacznie aktual-
ne propozycje genéw kandydujacych, inne propozycje o nie-
dostatecznie udowodnionym statusie bedg dopiero opracowy-
wane. Z calg pewnoscig w nadchodzacych miesigcach i latach
opisywane beda nowe obiecujace geny kandydujace, wige czyn-
nikiem ograniczajacym nie jest jedynie wybér subiektywny.

Przyrost objetosci moézgu w ASD stwierdzono w wielu ba-
daniach 1 potwierdzono zaréwno w badaniach przekrojowych,
jak 1 obserwacyjnych oraz w metaanalizach, mozna jednak
powiedzie¢, ze sa to do§¢ ogélne wnioski, poniewaz w wiek-
szo$cli badan zmiany obj¢to$ci opisywano na poziomie platow.
W odréznieniu od tego mniejsze struktury ukladu limbicz-
nego nie sa dostatecznie opisane lub dane na ich temat sg
sprzeczne 210511812512

Otwarte pozostaje takze pytanie dotyczgce swoistosci i czu-
fo$ci wykorzystywanych metod obrazowych.

Metoda polegajaca na badaniu zwiazkéw miedzy genetyka
adanymi z badan strukturalnych jest juz szeroko rozpowszech-
niona 1 przynosi zache¢cajace wyniki, np. w badaniach schizo-
frenii.'™ Podobne badania w obszarze zaburzen autystycznych
mogg przynies¢ istotny postep do wyjasnienia etiopatogenezy
zaburzenia.

Praktyczne podsumowanie

Etiopatogeneza zaburzen autystycznych jest jak dotad nie-
znana, dlatego poszukiwania nowych sposobéw leczenia sg
trudne. Do chwili obecnej ani na podstawie badai moleku-
larno-genetycznych, ani badan strukturalnych i obrazowych
nie udalo si¢ wyjasni¢ genezy ASD. Brak tez danych mogacych
postuzy¢ do opracowania nowych strategii terapeutycznych.
Wydaje si¢ jednak, ze wspomniane badania oraz poréwnywa-
nie ich wynikéw moga stanowi¢ wazny element w poszukiwa-
niach przyczyn ASD i metod jego leczenia.
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