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Genetyczneistrukturalneanomaliemózgu 
wzaburzeniachautystycznych
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Pojęcie spektrum zaburzeń autystycznych (autism spec-
trum disorder, ASD) obejmuje wiele zaburzeń rozwo-
jowych, w  szczególności autyzm dziecięcy (chorobę 

Kannera), zespół Aspergera, autyzm atypowy i  z  wysokim 
poziomem funkcjonowania.1 Dla wszystkich tych zaburzeń 
charakterystyczna jest triada objawów osiowych: zaburzenia  
interakcji społecznych, komunikacji i stereotypowe wzorce za-
chowań.2 Obraz kliniczny może się bardzo różnić w poszcze-
gólnych przypadkach pod względem występowania objawów 
towarzyszących – między innymi takich jak napady padacz-
kowe typu grand mal czy poziom inteligencji, lub jakościowej 
charakterystyki objawów. I tak, u większości osób z chorobą 
Kannera stwierdza się znaczne opóźnienie lub upośledzenie 
rozwoju mowy, a osoby z chorobą Aspergera cechują się wielo-
mównością i monotonią mowy. Podobnie jak zachowania ste-
reotypowe są cechą charakterystyczną autyzmu dziecięcego, 
u osób z  zespołem Aspergera często występują wysepkowe 
uzdolnienia lub niezwykłe zainteresowania.3,4

Przebieg ASD może być powikłany różnymi zaburzeniami 
współistniejącymi, takimi jak napady padaczkowe,5 zaburze-
nia snu, a przede wszystkim bezsenność.6,7

W przeciwieństwie do wcześniejszych oszacowań w niedaw-
nych badaniach wykazano znaczne rozpowszechnienie ASD.8 

Podczas gdy jeszcze kilka lat temu uważano, że u trzech czwar-
tych wszystkich osób z  ASD występuje upośledzenie umy-
słowe,9 nowe dane pokazują, że te szacunki te były znacznie 
zawyżone.10,11 

Mimo że etiopatogeneza ASD nie została wyjaśniona, za 
najbardziej prawdopodobną przyczynę zaburzeń uważa się 
ogólnie zaburzenia rozwojowe.12,13

Pierwsze dowody wskazujące na znaczenie genetycznych 
czynników ryzyka w powstawaniu zaburzeń pojawiły się w la-
tach 80. XX wieku, gdy zwrócono uwagę na częstsze występo-
wanie anomalii chromosomalnych w ASD.14 Badania bliźniąt 
i dzieci adoptowanych wzmocniły podejrzenia dotyczące ge-
netycznego podłoża zaburzeń.12,15-17 U bliźniąt monozygotycz-
nych zgodność wynosi 70-90% i jest nie tylko istotnie większa 
niż u bliźniąt dizygotycznych (0-10%), ale również znacznie 
wyższa niż dla innych zaburzeń neuropsychicznych, jak na 
przykład schizofrenii – jednak jednym z ograniczeń tych badań 
była niewielka liczebność badanej grupy.18,19 Dziecko, u którego 
rodzeństwa rozpoznano ASD, cechuje się 25 razy większym ry-
zykiem względnym wystąpienia tego zaburzenia.20 Hipotezę 
dotyczącą istotnego zaangażowania czynników genetycznych 
w powstawaniu ASD wspierają spójne wyniki badań behawio-
ralnych i poznawczych osób z ASD i ich krewnych pierwszego 
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Spektrum zaburzeń autystycznych (ASD) to całościowe zaburzenia rozwojowe o wysokim wskaźniku dziedziczności i wciąż nie 
znanej etiologii. Na podstawie badań molekularnych i genetycznych zidentyfikowano kilka genów kandydujących związanych 
czynnościowo z przekaźnictwem neuronalnym, względnie migracją neuronów, organizacją korową i plastycznością synaptyczną. 
Na podstawie badań z zastosowaniem tomografii rezonansu magnetycznego u osób z ASD stwierdzono zwiększoną objętość mózgu, 
szczególnie w obszarze płatów czołowych i skroniowych, co było najsilniej wyrażone w okresie wczesnodziecięcym. Badania 
molekularno-genetyczne w połączeniu z wynikami badań strukturalnych i obrazowych wydają się obiecujące dla wyjaśnienia 
etiopatogenezy ASD.
Słowa kluczowe: Zaburzenia autystyczne, gen, tomografia rezonansu magnetycznego, struktura mózgu
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stopnia, co doprowadziło do powstania koncepcji szerokiego 
fenotypu autyzmu (broader autism phenotype) jako pewnego 
kontinuum zaburzenia.21,22

Początkowo badania genetyczne były ograniczone z powodu 
niepełnej definicji fenotypu. Na początku lat 90. zmieniło się 
to dzięki wprowadzeniu standardowych testów: ADI-R (Au-
tism Diagnostic Interview-Revised) i ADOS (Autism Diagno-
sic Observation Schedule).23

Oprócz poszukiwania odpowiednich genów kandydujących 
i określania ich funkcji, na podstawie hipotezy o neuronalnym 
zaburzeniu rozwojowym będącym przyczyną występowania 
objawów osiowych, osoby z  ASD są badane kątem mózgo-
wych anomalii strukturalnych. Od początku lat 90. XX wieku, 
oprócz klasycznych badań post mortem, coraz częściej metodą 
z wyboru jest tomografia rezonansu magnetycznego.24-26 Istot-
nym argumentem za  zastosowaniem MRT u osób z ASD jest 
możliwość prowadzenia badań obserwacyjnych dotyczących 
anomalii strukturalnych mózgu oraz weryfikacji hipotezy 
dotyczącej neuronalnego zaburzenia rozwoju jako przyczyny 
leżącej u podstaw zaburzenia.

Celem tego artykułu przeglądowego jest opis i omówienie 
aktualnej wiedzy (sierpień 2008 r.) dotyczącej genetycznych 
i strukturalnych badań mózgu w ASD. Oba obszary badań 
przedstawione zostaną oddzielnie i omówione pod kątem po-
tencjalnego modelu integracyjnego. 

metody
Bazę PubMed przeszukano wpisując hasła „autism spectrum 
disorder + brain structure + mri”, „autism + brain structure 
+mri”, „autism + brain structure + gene”, „autism + gene 
polymorphism”, „autism + genetics” i „autism + genomic 
imaging”. Następnie, szukając kolejnych badań, przejrzano 
piśmiennictwo wymienione w znalezionych pracach. Zwracano 
uwagę na artykuły dotyczące autyzmu dziecięcego, zespołu 
Aspergera, autyzmu atypowego i autyzmu z wysokim pozio-
mem funkcjonowania. Prace dotyczące czynnościowych badań 
obrazowych nie będą tutaj omawiane. Taki przegląd znajduje 
się w innym opracowaniu.3 Badania dotyczące zespołów zabu-
rzeń chromosomalnych będą wspomniane tylko w przypadku 
ścisłego związku z ASD.

wyniki badań genetycznych w aSD
Jak dotąd nie udało się jednoznacznie określić sposobu dzie-
dziczenia w ASD. 

Szeroki fenotyp autyzmu, postać subkliniczna ASD, wystę-
pująca u krewnych chorych i charakteryzująca się swoistymi 
cechami poznawczymi i  behawioralnymi (patrz powyżej) 
wskazuje na dziedziczenie wielogenowe.21,22 W wielu bada-
niach wykazano, że chociaż pojedyncze objawy z triady ob-
jawów rdzennych, czyli ograniczenie interakcji społecznych, 
komunikacji i zachowania stereotypowe, charakteryzują się 

wysokim współczynnikiem dziedziczenia (0,64-0,92), to kowa-
riancja między nimi jest niewielka.27 Badania dotyczące za-
burzeń komunikacji werbalnej28 i pozawerbalnej29 przyniosły 
podobne wyniki.

W  przeciwieństwie do wspomnianego modelu dziedzi-
czenia wielogenowego, w przypadku takich rzadkich zabu-
rzeń, którym towarzyszą objawy ASD, jak zespół Retta30 
i stwardnienie guzowate,31 zespół delecji 22q,32 zespół łam-
liwego chromosomu X,14 wystarczy mutacja jednego genu, 
aby pojawił się fenotyp autystyczny. W nowszych badaniach 
wykazano, że w około 10% przypadków istotny jest wpływ 
pojedynczych pojawiających się de novo zmian liczby kopii 
(copy-number-variation, CNV), istotnie związanych z wystą-
pieniem ASD.33

Możliwym wyjaśnieniem takich sprzecznych wyników 
jest model wyróżniający ASD, które pojawia się spontanicz-
nie, i przypadki rodzinnego występowania tego zaburzenia.34 
W wielu przypadkach pojedynczego występowania ASD (ro-
dziny simplex) najbardziej prawdopodobną przyczyną jest mu-
tacja de novo, podczas gdy w rodzinach, w których u kilku człon-
ków stwierdzono ASD (rodziny multiplex) przyczyną może być 
pojedyncza dominująca mutacja z niewielką penetracją genu 
u nosicieli płci żeńskiej34 lub wpływ wielogenowy.28, 35

Identyfikacja genów mających potencjalne znaczenie 
w ASD staje się tym samym bardziej skomplikowana. W dal-
szej części przedstawiono przegląd najważniejszych genów 
kandydujących. Na razie na podstawie aktualnych wyników 
badań nie udało się sformułować jednoznacznej koncepcji 
molekularno-genetycznej. Omówiono jednak wyniki najcie-
kawsze, powtarzające się i potwierdzone w innych badaniach, 
jednak z oczywistych względów dane te nie są kompletne. Po 
omówieniu działania pokrótce zostaną przedstawione biolo-
giczne funkcje genów.

Pierwszych danych na temat patomechanizmu genetycz-
nego w ASD dostarczyły analizy anomalii cytogenetycznych. 
Vorstman i wsp. w artykule z 2006 roku porównali dotych-
czasowe dane na temat sprzężeń i związków genowych zna-
nych rejonów chromosomowych oraz zdefiniowania cytoge-
netycznych obszarów zainteresowania (cytogenetic region of 
interest, CROI). W ramach swoich badań poszukiwali oni 
odpowiednich genów kandydujących, względnie porówny-
wali ich położenie z genami kandydującymi wytypowanymi 
na podstawie innych badań.36 Miejsca CROI powtarzały się 
z miejscami na chromosomach 7, 15q11-13 i 5p14. Do rejonów 
niepotwierdzonych w badaniach sprzężeń i związków geno-
wych należą między innymi 22q11.2 i 22q13.3. Na chromoso-
mie 15 w rejonie krytycznym znajduje się wiele genów kan-
dydujących, między innymi gen dla receptora GABA (kwasu 
γ-aminomasłowego),37-40 jak również UBE3A.41 Faktycznie 
aberracje chromosomalne w tych rejonach prowadzą do wystą-
pienia zespołów, które są istotnie związane z podwyższonym 
ryzykiem pojawienia się ASD, takich jak zespół Angelmanna 
(15q)42 lub zespół delecji 22q.43 
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Obecnie przypisuje się istotną rolę na poziomie moleku-
larno-genetycznym UBE3A (ubiquitin protein ligase 3A) 
i GABRB3 (receptor GABA-A β3).

23 Za znaczeniem UBE3A, 
poza określoną lokalizacją na chromosomie, przemawia 
przede wszystkim mniejsza ekspresja w zaburzeniach obja-
wowo podobnych do ASD (zespół Pradera–Williego/Angel-
manna),44 ponadto wyniki wielu badań na ten temat są po-
dobne.37,38,44 Istotną biologiczną funkcją UBE3A stwierdzoną 
w eksperymentalnych badaniach ośrodkowego układu nerwo-
wego wydaje się indukowanie przez ubikwitynę rozkładu pew-
nego nie do końca określonego białka.45 Ponadto możliwe, że 
funkcjonuje ona jako koaktywator transkrypcji różnych innych 
genów.46 Co ciekawe, przynajmniej w przypadku zespołu An-
gelmanna, zakłócona jest wyłącznie interakcja z ubikwityną, 
podczas gdy funkcje związane z transkrypcją pozostają nie-
naruszone.47-49 Potwierdzałoby to hipotezę na temat patome-
chanizmu związanego z mutacją w obrębie UBE3A, w wyniku 
czego utrata neuronów następuje z powodu nagromadzenia 
białka wewnątrzkomórkowego.50

Chociaż w metaanalizie Vorstmanna36 region 22q13.3 opi-
sano jako niepotwierdzony badaniami sprzężeń i związków 
genowych, to na podstawie wielu badań jako gen kandydujący 
wytypowano położony w  tym obszarze gen SHANK3 (SH3 
and multiple ankyrin repeat domains 3).43,51 Produkt genu 
SHANK3 znajduje się w glutaminergicznych neuronach post-
synaptycznych, gdzie prawdopodobnie odgrywa główną rolę 
w procesach plastyczności synaptycznej i w ten sposób uczest-
niczy psychopatologii ASD.52 Według innych danych, w tym re-
jonie chromosomalnym poza SHANK3 są też inne geny, które 
mogą wpływać zarówno na rozwój mowy, jak również funkcje 
poznawcze.53

Ważne interakcje występują między białkiem SHANK3 
i białkami z rodziny neuroligin.54 W badaniach sprzężeń geno-
wych i przy wykorzystaniu metody resekwencjonowania wyka-
zano związek między mutacjami dwóch białek, neuroliginy 3 
(NLGN3) i neuroliginy 4 związanej z X (NLGN4X) i ASD,55 
co potwierdzono w innym niezależnym badaniu.56 Wydaje się 
przy tym, że przynajmniej jedna mutacja prowadzi do zablo-
kowania transportu NLGN3 z retikulum endoplazmatycznego 
do błony komórkowej, przez co nie zachodzą dalsze procesy 
molekularne.57 W badaniach eksperymentalnych na zwierzę-
tach stwierdzono, że u myszy z deficytem NLGN3 występuje 
fenotyp podobny do ASD, osobniki takie rzadziej wokalizują 
ultradźwięki i są mniej zainteresowane poszukiwaniem no-
wych bodźców społecznych.58 Podobne obserwacje uzyskano 
w przypadku myszy pozbawionych genu NGLN4 (knock-out).

W ramach jednego z szeroko zakrojonych badań sprzężeń 
genowych zespół badawczy Autism Genome Project Consor-
tium poszukiwał polimorfizmów pojedynczego nukleotydu 
(single nucleotide polymorphism, SNP) i CNV związanych 
z  ASD.59 U  rodzeństwa płci żeńskiej cierpiącego na ASD 
stwierdzono identyczną CNV wielkości ok. 300 kB na chro-
mosomie 2p16. W tym rejonie chromosomu znajduje się gen 

dla neureksyny 1 (NRXN1), którego produkt, współdziałając 
z neuroliginą odgrywa istotną rolę w wyżej opisanym procesie 
transmisji glutaminergicznej i ekspresji receptora glutaminer-
gicznego.60,61 Dane przemawiające za wytypowaniem genu dla 
neureksyny jako genu kandydującego są znacznie słabsze niż 
te dotyczące neuroliginy.

Także w przypadku wariantów genu CNTNAP2 (contactin 
associated protein-like 2), białka z rodziny neureksyny, stwier-
dzono związek z ASD.62-64 W mózgu ludzkiego płodu zaobser-
wowano znaczną ekspresję tego genu przed mielinizacją oraz 
stwierdzono związek deficytu produktu genu CNTNAP2 z za-
burzoną mielinizacją.65

MET jest kolejnym interesującym genem kandydującym 
w patologii ASD. Badania wykazały związek zaburzenia z SNP 
w rejonie promotora genu.66 MET jest prawdopodobnym kan-
dydatem, nie tylko dlatego, że znajduje się na wcześniej wspo-
mnianym chromosomie 7 (patrz powyżej). Białko MET jest 
receptorem błonowym aktywowanym przez HGF (cytokin 
hepatocyte growth factor).67 Droga sygnałowa HGF/MET ma 
istotne znaczenie w rozwoju dendrytów i tworzeniu wypustek 
neuronalnych,68 jak również prawdopodobnie w migracji.68,69

W  wielu badaniach stwierdzono związek między ASD 
i mutacjami genu reliny, który położony jest na chromoso-
mie 7 (patrz wyżej).70-72 Gotowy produkt genu to białko poza-
komórkowe, które przez receptory lipoproteinowe wpływa na 
wiele ważnych procesów związanych z dojrzewaniem mózgu, 
między innymi migrację neuronalną i powstawanie warstw 
kory mózgu.73 Z powodu swojej roli w procesach dojrzewania 
mózgu gen dla reliny jest interesującym kandydatem w ASD. 
Ponadto, chociaż jest na to mniej danych, rozważany jest jego 
związek ze schizofrenią.74

Mutacje genu PTEN (phosphatase and tensin homolog) 
po raz pierwszy opisano w zespole Cowden, rzadkiej chorobie 
dziedziczonej autosomalnie dominująco. Charakteryzuje się 
ona obecnością licznych guzów typu hamartoma, zwiększonym 
ryzykiem rozwoju nowotworu i makrocefalią.75 Stwierdzono 
dość częste współwystępowanie ASD i zespołu Cowden.75,76 

W wielu badaniach obserwowano u pacjentów z ASD i makro-
cefalią mutację PTEN.37,77 PTEN jest fosfatazą, która przez 
kinazę 3-fosfoinozytolu wywiera różnoraki wpływ na różnico-
wanie komórkowe, proliferację i migrację. W neuronach post-
mitotycznych zaburzenia w funkcjonowaniu PTEN prowadzą 
do hipertrofii komórki i zahamowania proliferacji.78 Nie jest 
jednak jasne, czy mutacje PTEN rzeczywiście pierwotnie zwią-
zane są ASD, czy też mają związek tylko ze zwiększonym ob-
wodem głowy.79 

Zebrana dane na temat  czterech omówionych genów kan-
dydujących (SHANK3, NLGN3, NRXN1 i GABRB3) stanowią 
przesłankę, która wskazuje na zaburzone procesy plastyczno-
ści synaptycznej jako jedną z przyczyn patofizjologii ASD.

Wydaje się więc, że CNTNAP2, MET, gen dla reliny i PTEN 
uczestniczą głównie w procesach rozwoju układu nerwowego, 
względnie organizacji kory mózgowej i mielinizacji.
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W tym miejscu należy jednak wspomnieć, że siła dowodów 
na temat udziału poszczególnych genów kandydujących jest 
dosyć zróżnicowana. Ogólnie chodzi głównie o względnie sze-
roko rozpowszechnione mutacje o niewielkiej sile wpływu na 
ujawnianie się objawów.

Za dobrze udokumentowanego kandydata może uchodzić 
gen dla reliny.23 To, że znajduje się w rejonie wytypowanym 
jako mogący mieć znaczenie w patologii ASD,79 stanowi istotny 
argument. Dodatkowo wykazano, że u pacjentów z ASD eks-
presja genu reliny w  tkance mózgowej jest zmniejszona.80 

W wielu badaniach rzeczywiście wykazano związek między 
wariantami reliny a ASD.70,71,81 W trzech badaniach takiego 
związku jednak nie stwierdzono.82-84

Pierwotnie SHANK3 wytypowano jako gen kandydujący 
w ASD ze względu na lokalizację na chromosomie.79 Durand 
i wsp. na podstawie badań z wykorzystaniem metody sekwen-
cjonowania egzonów opisali mutację genu związaną z ASD.43 

W dwóch kolejnych badaniach nie stwierdzono związku mię-
dzy SNP genu SHANK3 a ASD.85,86

Związek między neuroliginami a  zaburzeniami z  kręgu 
ASD stwierdzono po raz pierwszy w  badaniu sprzężeń ge-
nowych u dwóch chorych par rodzeństwa.55 W dalszych ba-
daniach wykazano nonsensowne mutacje w  genie NLGN4 
u 4 z 148 osób z ASD. Takich mutacji nie obserwowano u bada-
nych z innymi zaburzeniami psychicznymi ani u zdrowych osób 
z grupy kontrolnej.56 W innych badaniach takiego związku nie 
stwierdzono.88-89

Mutacje w genie neureksyny 1 obserwowano u chorych par 
rodzeństwa.90 W innych badaniach stwierdzono związek mię-
dzy mutacjami nonsensownymi w tym genie a ASD.91 Mutacje 
genu neureksyny mogą być dziedziczone po rodzicach, u któ-
rych nie występują objawy choroby, dlatego też należy brać tu 
pod uwagę możliwość niepełnej penetracji mutacji.92

Przesłanek na temat udziału genu MET w  patogene-
zie ASD dostarczyły dwa duże kohortowe badania rodzin, 
w których wykazano związek między wariantami promotora 
a wystąpieniem ASD.66,93 Dodatkowo w badaniach post mor-
tem stwierdzono zmniejszone stężenie mRNA i białka MET 
w mózgach osób z ASD.93

Kolejny interesujący wątek badań molekularno-genetycz-
nych to badania dotyczące CNV, będące odmianami liczby po-
wtórzeń określonego fragmentu DNA. Zmiany te nie zawsze 
prowadzą do choroby, ponieważ w zdrowej populacji takie mi-
krodelecje i duplikacje są dość liczne.94

U osób z ASD stwierdzono zwiększoną liczbę powstałych de 
novo fragmentów CNV. Przy czym częstość występowania po-
wstałych de novo CNV była różna w rodzinach simplex (7-10%), 
rodzinach multiplex (2-3%) i w zdrowej populacji (około 1%).33,90 
Szczególnie często CNV występowały (oprócz regionu 15q11-
13) w rejonie 16p11.292,95 jak również w genach SHANK3, 
neuroliginy 4 i neureksyny 1.33,90,92,95-97

Okazało się przy tym, że zmiany w poszczególnych loci 
chromosomów nie są typowe dla ASD, a pokrywają się z wy-

stępującymi w innych zaburzeniach psychicznych, na przykład 
w schizofrenii (np. miejsce 1q21.1 i 15p13.3).98,99 Wyniki te 
doprowadziły do sformułowania hipotezy o zakłóconej homeo- 
stazie neuronalnej jako przyczynie różnych zaburzeń neurop-
sychicznych, w tym ASD.100

badania strukturalne mózgu w aSD
Opis anomalii strukturalnych mózgu w ASD był dużym wy-
zwaniem dla badaczy. W niektórych przypadkach objawy poja-
wiają się w bardzo wcześnie – w autyzmie dziecięcym zgodnie 
z definicją przed 3 r.ż. [www.who.int/classifications/apps/icd/
icd10online/], co ma istotne znaczenie szczególnie dla rozwoju 
dojrzewającego mózgu. Dlatego przydatne są wyniki badań 
prospektywnych i obserwacyjnych, w których pomiary dokony-
wane są wielokrotnie.

Przedstawiono ważny problem badań post mortem mózgów 
osób z ASD. W przeglądzie Courchesne’a i wsp.101 stwierdzono, 
że w 39 badaniach post mortem przeciętny wiek wynosił 21 lat, 
czyli badano mózg blisko 20 lat po wystąpienia pierwszych ob-
jawów. Banki tkanki mózgowej, takie jak założone przez Na-
tional Institute of Health (http://www.brainbank.org/), gro-
madzą materiał do przyszłych badań, co mogłoby być pomocne 
w rozwiązaniu tego typu problemów.

Badania obrazowe u dzieci przed ukończeniem 2  r.ż. są 
praktycznie niemożliwe do przeprowadzenia ze względu na 
liczne artefakty ruchowe. Pozostaje więc tylko badanie obję-
tości mózgu na podstawie obwodu głowy.102

W  ASD pierwsze badania MRT dotyczą dzieci między 
2 a 4 r.ż. W grupie dzieci z ASD objętość mózgu jest około 10% 
większa niż  w grupie kontrolnej.103-105 W jednej z metaanaliz 
Redclaya i Courchesne’a okazało się, że w grupie osób z ASD 
w porównaniu z grupą kontrolną największy przyrost objęto-
ści mózgu następuje w niemowlęctwie, podczas gdy w dalszym 
rozwoju ulega wyrównaniu.106

Przyrost objętości w  różnych miejscach jest zależny od 
wieku. Między 2 a 4 r.ż. dotyczy głównie płatów czołowych, 
skroniowych i  jąder migdałowatych.103,104,107 Szczególnie 
w tych rejonach ilość istoty szarej jest nieprawidłowo zwięk-
szona.103,108,109-111 U  starszych dzieci bruzdy czołowe i  skro-
niowe przesunięte są odpowiednio w  stronę brzuszną lub 
grzbietową.112 Analogicznie, u dzieci w tej grupie wiekowej 
stwierdzono oznaki wczesnej mielinizacji w  rejonach czo-
łowych mózgu, podczas gdy w rejonach potylicznych takich 
zmian nie obserwowano.113 Na podstawie badań dzieci star-
szych i młodzieży stwierdzono znaki wskazujące na anomalie 
w obrębie istoty białej w obszarze przedczołowej kory przy-
środkowej i grzbietowej, płatów skroniowych, w szczególności 
zakrętu skroniowego górnego, jak również ciała modzelowa-
tego.114-116

Jak wcześniej wspomniano, przyrost objętości mózgu u osób 
z ASD wyrównuje się z wiekiem. U dorosłych z ASD całko-
wita objętość mózgu jest tylko o 1% większa.106  Wydaje się, 
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że przyrost objętości mózgu dotyczy – podobnie jak w przy-
padku dzieci – płatów czołowych i skroniowych, ale również 
i ciemieniowych.103,117 Inaczej niż u dzieci, u dorosłych stwier-
dzono, że ilość istoty szarej w obszarze zakrętu skroniowego 
górnego mieści się w granicach normy, natomiast zwiększona 
jest gęstość istoty szarej w obszarze zakrętu skroniowego środ-
kowego i dolnego.118 Natomiast w wielu badaniach u młodych 
osób cierpiących na autyzm wykazano zmniejszoną objętość 
w obszarze kory ciemieniowej górnej, jak również obręczy, kory 
potyliczno-skroniowej po lewej stronie i zakrętu czołowego dol-
nego po lewej stronie.107,118-121

Niejednoznaczne są wyniki badań dotyczące struktur pła-
tów skroniowych szczególnie istotnych dla procesów afektyw-
nych. Wydaje się, że okolica planum temporale, istotna z punktu 
widzenia formalnych zaburzeń myślenia,122 nie wykazuje 
prawidłowej asymetrii. Po lewej stronie jej objętość jest nie-
prawidłowo mniejsza.27 W badaniach dobrze funkcjonujących 
mężczyzn z ASD w porównaniu ze zdrową grupą kontrolną 
stwierdzono mniejszą objętość hipokampa.123,124 i zwiększoną 
objętość jąder migdałowatych.105,118,125 Dane na ten temat są 
jednak niejednoznaczne, wydaje się, że występują różnice mię-
dzy dobrze funkcjonującymi osobami z ASD a osobami z ASD 
i niższym ilorazem inteligencji.24

Również wyniki dotyczące powiększenia komór mózgu są 
niejednoznaczne. W badaniach MR stwierdzono poszerzenie 
komór bocznych,125 podobnie komory trzeciej126 i czwartej.127,128 
I w tym przypadku w większości badań nie obserwowano jed-
nak istotnych zmian dotyczących komór mózgu u osób z ASD 
w porównaniu ze zdrową grupą kontrolą.126,129,130-132

Ogólnie na podstawie aktualnych danych można stwier-
dzić, że są przesłanki przemawiające za istnieniem zabu-
rzeń w obszarze płatów czołowych i skroniowych u pacjentów 
z ASD. Wydaje się, że gęstość istoty białej w tych rejonach jest 
zwiększona i że anomalie występują również w istocie białej 
w okolicy czołowej i skroniowej. W sumie zmiany te prowadzą 
do zwiększenia ogólnej objętości mózgu. Przy czym sugero-
wano, że opisane zmiany najsilniej wyrażone są we wczesnym 
dzieciństwie, a w dalszym okresie życia  objętość mózgu jest 
wprawdzie powyżej normy, jednak przyrost objętości w porów-
naniu z grupą kontrolną wyrównuje się. 

omówienie
W ASD podobnie jak w przypadku innych zaburzeń psychicz-
nych, na przykład schizofrenii, badania molekularno-gene-
tyczne, obrazowe i strukturalne stoją przed wieloma wyzwa-
niami. Ponieważ rozpoznanie ASD opiera się wyłącznie na 
kryteriach klinicznych, istnieje podejrzenie, że pojęcie ASD 
obejmuje różne biologicznie heterogenne choroby. W wielu 
badaniach stwierdzono, że mimo uwzględniania w analizach 
ilorazu inteligencji jako zmiennej, często osoby z obniżonym 
ilorazem inteligencji i osoby z ASD oraz prawidłowym ilora-
zem inteligencji włączano do jednej grupy, chociaż prawdo-

podobnie istnieją między nimi istotne różnice zarówno gene-
tyczne, jak i neuroanatomiczne. 

Problem ten ma swój oddźwięk w heterogennych wynikach 
badań genetycznych i molekularnych i wpływa na istotność 
statystyczną. Pozostaje jednak faktem, że w ostatnich latach 
nastąpił zachęcający postęp w badaniach. W szczególności po-
łączenie obu dziedzin mogłoby się przyczynić do znacznie lep-
szego zrozumienia etiopatogenezy ASD. Należy jednak wspo-
mnieć, że jak dotąd dane są wciąż zbyt skromne, by można 
było stawiać stanowcze prognozy. Poniżej przedstawiono po-
wiązania między anomaliami genetycznymi i strukturalnymi 
oraz propozycje potencjalnych celów dalszych badań.

Wiele wariantów genów otrzymało status genów kandydu-
jących w ASD. Jak wspomniano wcześniej, opisano wiele wa-
riantów genów istotnych z punktu widzenia migracji neuronal-
nej, organizacji korowej i procesów mielinizacji.

Jak sugerują wyniki w szczególności obserwacyjnych badań 
strukturalnych, charakterystyka czynnościowa ostatnio wyty-
powanych genów kandydujących wpisuje się bardzo dobrze 
w obraz zaburzenia rozwojowego. Gen dla reliny, PTEN75, 
i  MET66 odgrywają najwyraźniej istotne role regulujące 
w procesach różnicowania neuronalnego i migracji. Co naj-
ważniejsze, stwierdzono związek PTEN z proliferacją neuro-
nalną; występowanie wariantów PTEN związane jest z obecno-
ścią makrocefalii.37,77 Chociaż na podstawie dotychczasowych 
danych nie można stwierdzić związku przyczynowego między 
wariantami wymienionych genów a zwiększoną objętością opi-
sanych rejonów mózgu u osób z ASD, to jednak faktem jest, 
że geny kandydujące w ASD mogą mieć wpływ na określone 
funkcje biologiczne, co stanowi zachętę do dalszych badań do-
tyczących związków między odpowiednimi wariantami genów 
kandydujących a anomaliami strukturalnymi.

Podobnie jest w przypadku CNTNAP2, który – jak się wy-
daje – ma duże znaczenie w procesach mielinizacji.65 Wobec 
opisanych nieprawidłowości w istocie białej płatów czołowych, 
względnie skroniowych,114-116 u osób z ASD sugerowano zwią-
zek między odpowiednimi wariantami genów a zmniejszoną 
aktywnością na poziomie białek. Z uwagi na zmienione i na-
silone neuroprzekaźnictwo hamujące w kontekście rozwoju 
anomalii mózgowych można myśleć również o roli wariantów 
genów SHANK3, NKGN3, NRXN1 i GABRB3. 

W badaniach czynnościowego rezonansu magnetycznego 
wykazano, że w ASD zaburzenia interakcji społecznej, jak 
również poznania społecznego (np. rozpoznawanie twarzy), 
opracowywania społecznych bodźców afektywnych (np. pro-
cesy związane z mimiką) oraz teorii umysłu (atrybucja proce-
sów umysłowych) towarzyszą zmienionej aktywności mózgu. 
W wielu badaniach u osób z ASD stwierdzono zmniejszoną 
aktywność w części bocznej zakrętu wrzecionowatego pod-
czas opracowania bodźca, jakim jest twarz. Ta część zakrętu 
wrzecionowatego, znana również jako obszar analizy twarzy 
(fusiform face area, FFA), odgrywa u zdrowych osób istotną 
rolę w trakcie rozpoznawania niezmiennych części twarzy. 
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Dane dotyczące zmniejszonej aktywności jąder migdało-
watych podczas prezentacji twarzy wyrażającej emocje są 
niespójne.3 Na tej podstawie można podejrzewać anomalię 
strukturalną mózgu pod postacią nieprawidłowej aktywacji 
sieci neuronalnej uczestniczącej w procesach interakcji spo-
łecznej. 

W tym miejscu należy zwrócić uwagę wiele ograniczeń.
Opisane geny kandydujące zostały wytypowane jako istotne 

w patologii ASD stosunkowo szybko, w ciągu mniej niż 5 lat. 
Dlatego wyniki należy interpretować ostrożnie. Jak pokazały 
badania molekularne w schizofrenii, dopiero na podstawie 
wielokrotnie powtórzonych badań różnych próbek można ty-
pować geny kandydujące.133

Jak wcześniej wspomniano, przedstawiono wyłącznie aktual- 
ne propozycje genów kandydujących, inne propozycje o nie-
dostatecznie udowodnionym statusie będą dopiero opracowy-
wane. Z całą pewnością w nadchodzących miesiącach i latach 
opisywane będą nowe obiecujące geny kandydujące, więc czyn-
nikiem ograniczającym nie jest jedynie wybór subiektywny.

Przyrost objętości mózgu w ASD stwierdzono w wielu ba-
daniach i potwierdzono zarówno w badaniach przekrojowych, 
jak i obserwacyjnych oraz w metaanalizach, można jednak 
powiedzieć, że są to dość ogólne wnioski, ponieważ w więk-
szości badań zmiany objętości opisywano na poziomie płatów. 
W odróżnieniu od tego mniejsze struktury układu limbicz-
nego nie są dostatecznie opisane lub dane na ich temat są 
sprzeczne.24,105,118,123-125

Otwarte pozostaje także pytanie dotyczące swoistości i czu-
łości wykorzystywanych metod obrazowych.

Metoda polegająca na badaniu związków między genetyką 
a danymi z badań strukturalnych jest już szeroko rozpowszech-
niona i przynosi zachęcające wyniki, np. w badaniach schizo-
frenii.134 Podobne badania w obszarze zaburzeń autystycznych 
mogą przynieść istotny postęp do wyjaśnienia etiopatogenezy 
zaburzenia.

Praktyczne  podsumowanie
Etiopatogeneza zaburzeń autystycznych jest jak dotąd nie-
znana, dlatego poszukiwania nowych sposobów leczenia są 
trudne. Do chwili obecnej ani na podstawie badań moleku-
larno-genetycznych, ani badań strukturalnych i obrazowych 
nie udało się wyjaśnić genezy ASD. Brak też danych mogących 
posłużyć do opracowania nowych strategii terapeutycznych. 
Wydaje się jednak, że wspomniane badania oraz porównywa-
nie ich wyników mogą stanowić ważny element w poszukiwa-
niach przyczyn ASD i metod jego leczenia.
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