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Summary: The aim of the study was the evaluation of chromosomal aberrations,
especially locus q11-q13 of chromosome 15 and polymorphisms in the g-aminobutyric
acid receptor subunit B3 gene (GABRB3) and genetic actiology of autistic disorder. We
studied 20 probands (aged 4-27 years old) and their parents and siblings (73 persons).
Following cytogenetic methods were used: conventional GTG-banding analysis, study
of fra(X), fluorescence in situ hybridisation, with two specific probes: SNRPN and
UBE3A/D15S10. Dinucletide (CA), repeat polymorphism at the GABRB3 gene was
analysed using PCR-STR method.

Chromosomal analysis revealed paracentomere inversion — 46, XX, inv(9)(p11q13)
in 1 patient, but this is frequently found in population chromosomal variation. FISH
didn’t reveal abnormalities in 15q11-q13 region. ETDT analysis didn’t reveal conection
between autistic disorder and studied marker. Lack of anomalies in 15q11-q13 region
may be related to small number of probands, heterogenity of studied group and small
number of studied locus and markers. So conclusions should be related only to this
studied group, and not to all autistic patients.
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Wstep

Mimo zainteresowania wielu klinicystow i badaczy, nadal nie mozna przedstawic
jednolitej koncepcji etiopatogenetycznej autyzmu dziecigcego — zadna z dotychcza-
sowych hipotez z osobna nie pozwala na petlne zrozumienie ztozonych mechanizmow
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powstawania, utrzymywania si¢ i dynamiki objawow. Dlatego uwaza sie, ze do jego
rozwoju, podobnie, jak wielu zaburzen psychicznych, moze dochodzi¢ w wyniku wspot-
dziatania kilku uwarunkowan, zaréwno biologicznych, jak i pozabiologicznych.

Najwczesniej badacze zwrdcili uwage na czestsze wystepowanie tego schorzenia
wsrod chlopcow, dlatego wysunieto hipotezg, ze przyczyng moglyby by¢ mutacje w
genach zlokalizowanych w chromosomie X. Dalsze badania sugerowaty jednak, ze
musi istnie¢ tez autosomalny sposob dziedziczenia lub wystgpuje autosomalny region z
ptciowo specyficzna ekspresja, albo na chromosomie X pochodzacym od ojca sa geny,
ktore spetniajg role ochronng w stosunku do genéw autosomalnych podejrzanych o
zwigzek z autyzmem [1]. Badajac rodziny osob autystycznych stwierdzono czgstsze,
w poréwnaniu z 0g6lng populacja, wystepowanie autyzmu dzieciecego wsrod rodzen-
stwa (2%—6%) [2, 3], natomiast badania populacyjne dotyczace bliznigt wykazaty
znaczacg roznice we wspotwystepowaniu choroby miedzy bliznigtami jednojajowymi
i dwujajowymi (60%—90% vs ponizej 5%). Na podstawie tych danych stwierdzono,
ze autyzm ma najsilniejsze podloze genetyczne ze wszystkich wieloczynnikowo uwa-
runkowanych zaburzen psychicznych wieku dziecigcego [4].

Najwczesniej opisang nieprawidtowoscia chromosomowa wystepujaca w autyzmie
byt zespot tamliwego X, fra(X), jego czgsto$¢ w autyzmie nie przekracza jednak 5%
[5]. Duze zainteresowanie wzbudzajg tez aberracje chromosomu 15, a w szczego6lnosci
regionu 15(q11-q13). Autorzy donosza o mozliwo$ci zwigzku autyzmu dziecigcego
m.in. z wystepowaniem dodatkowego chromosomu 15, ktérego fragment jest od-
wrocony i zduplikowany, dodatkowego chromosomu 15 z delecja regionu q11—q13
oraz chromosomu 15 z delecja lub duplikacja tego samego fragmentu [6]. Aktualnie
prowadzone sg wieloosrodkowe badania, ale jak do tej pory nie wiadomo, jakie jest
rozpowszechnienie powyzszych anomalii wsrdd oséb autystycznych, ich czgstos§é
jednak jest prawdopodobnie wyzsza w poréwnaniu z osobami bez takiego rozpo-
znania [7]. Zainteresowanie nieprawidtowosciami regionu q11—q13 chromosomu 15
spowodowato, ze wielu badaczy zaczeto poszukiwac genow, zlokalizowanych w tym
obszarze, ktore mogtyby odgrywac znaczaca role w etiopatogenezie autyzmu. Opisano
polimorfizm genéw dla podjednostek receptora GABA ,: GABRB3, GABRAS5, GABRG3
W powigzaniu z autyzmem dziecigcym [8]. Nie wszystkie badania potwierdzity te
doniesienia [9, 10].

Ostatnie badania wskazuja takze na mozliwo$¢ wystepowania w autyzmie dziecie-
cym anomalii fragmentu ramienia dtugiego chromosomu 7, regionu zlokalizowanego
blisko telomeru ramienia krotkiego chromosomu 16 [11, 12, 13, 14] oraz regiondéw na
chromosomach 2q, 19p, a dodatkowo 4q, 5p, 6q, 10q, 18q i Xp [15]. Sugerowano takze
zwigzek autyzmu z genami zaangazowanymi w rozwoju mézgu: protoonkogenem c-
Harvey-ras (HRAS) [16], genami HOXAI i HOXABI [17, 18] oraz genem E-2 [19].

Nalezy przypuszczaé, ze rozszerzenie wiadomosci na temat genetycznego uwa-
runkowania autyzmu dziecigcego przyczyni si¢ do uscislenia rozpoznania, rokowania,
a takze do optymalizacji postgpowania terapeutycznego. Dlatego przeprowadzenie
ponizszych badan wydaje si¢ uzasadnione.

Cel i zaloZenia pracy



Autyzm dzieciecy a genetyka 781

Celem pracy byta ocena aberracji chromosomowych, dotyczacych szczegdlnie
locus q11-q13 chromosomu 15 oraz polimorfizmu sekwencji mikrosatelitarnych (CA)_
w genie kodujacym podjednostke GABRB3 receptora GABA , u 0s6b z rozpoznaniem
autyzmu dzieciecego i atypowego.

Przyjeto nastepujace zatozenia: 1 —w zaburzeniach autystycznych powinny wyste-
powac nieprawidlowosci w materiale genetycznym; 2 — nieprawidtowosci spowodo-
wane s3 aberracjami chromosomowymi, w szczeg6lno$ci dotyczacymi chromosomu
15; 3 —u czesci 0sob autystycznych obserwuje si¢ zwigzek choroby z polimorfizmem
genu kodujacego podjednostke GABRB3 receptora GABA,.

Material i metody

1. Materiat

Badang grupe stanowito 20 pacjentow (17 z diagnozg autyzmu dziecigcego i 3 —
autyzmu atypowego) oraz ich rodzice i rodzenstwo, tacznie 73 osoby. Wiek chorych
wynosit od 4 do 27 lat (Srednia wieku: 12,95; SD £ 6,66): wérod nich byto 16 chtopcow
14 dziewczynki. Byly to pojedyncze przypadki zachorowania w rodzinie. U 8 dzieci z
badanej grupy pierwsze niepokojace objawy rodzice zauwazyli przed 1 rokiem zycia,
u 11 migdzy 1 a 3 rokiem zycia, u 1 — po 3 roku zycia. U 8 sposrod badanych pacjen-
tow stwierdzono opo6znienie rozwoju psychoruchowego (samodzielne siadanie: 9-10
miesigc zycia, chodzenie: 14-18 miesigc zycia). 6 pacjentéw potrzeby fizjologiczne
zaczeto kontrolowaé okoto 4 roku zycia. 10 pacjentdow w chwili badania klinicznego
nie méwito. 3 sposrod badanych pacjentow, w wieku 8, 11 124 lat, wszyscy z rozpozna-
niem autyzmu dzieciecego, postuguje si¢ mows, przy czym nadal wystepujg rozne jej
zaburzenia. Pozostate 7 0s6b uzywa pojedynczych stow, prostych zdan oraz echolalii
bezposredniej i odroczonej, ktore sporadycznie shuzg porozumiewaniu sig.

Wszystkie osoby biorgce udziat w badaniu pochodzity z populacji polskiej. Projekt
uzyskat akceptacj¢ terenowej komisji etycznej (Terenowa Komisja Etyki Badan Na-
ukowych przy AM w Poznaniu; 975/98). Kryterium wykluczajgcym z badanej grupy
byto istnienie znanych czynnikow mogacych wptynaé na rozwdj dziecka: stwierdzone
wczeséniej nieprawidtowosci metaboliczne lub schorzenia uwarunkowane genetycznie
(np. stwardnienie guzowate); dodatkowe choroby somatyczne, moggce wyjasniac
niepokojgce objawy, m.in. padaczka wystepujaca od wczesnego dziecinstwa, istnienie
znacznego stopnia niedostuchu lub niedowidzenia; wspotwystepowanie dodatkowych
zaburzen psychicznych.

2. Metodyka badan

2.A. Ocena kliniczna

Diagnoze postawiono na podstawie kryteriow DSM IV 1 ICD 10 oraz szczegoto-
wego wywiadu uzyskanego od rodzicow. Przeprowadzono badanie psychiatryczne i
neurologiczne oraz obserwacj¢ zachowania dziecka w nowym dla niego otoczeniu (w
gabinecie lekarskim), w grupie réwiesniczej oraz w srodowisku domowym. Osoby z
autyzmem byty takze konsultowane w Poradni Genetycznej przy Katedrze i Zaktadzie
Genetyki Medycznej Akademii Medycznej w Poznaniu.
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2.B. Metody cytogenetyczne

W badaniach wykorzystano: technike prazkowa GTG, badanie tamliwego chro-
mosomu X, fra(X), fluorescencyjng hybrydyzacje¢ in sizu (FISH). Material do analiz
uzyskiwano stosujac standardowe procedury cytogenetyczne dotyczace prowadzenia
hodowli komérkowych [20, 21]. W celu wykrycia fra(X) prowadzono dodatkowo
hodowlge w §rodowisku wrazliwym (metotreksat o stezeniu 10 pg/ml hodowli).

FISH umozliwia identyfikacje aberracji chromosomowych w chromosomach meta-
fazowych i jadrach interfazowych, a jej gtownym zatozeniem jest hybrydyzacja sondy
molekularnej do komplementarnego fragmentu DNA zlokalizowanego w ktéryms§ z
regionow chromosomow [22, 23]. Zastosowano dwie sondy molekularne: 1 — sondg
SNRPN dla locus SNRPN w regionie 15q11-q13 wyznakowang fluorochromem Cy3,
2 — sonde UBE3A dla loci UBE3A/D15510 w tym samym regionie wyznakowang
fluorochromem Texas Red oraz sond¢ kontrolng dla regionu 15qter wyznakowana
fluoresceina. Preparaty ogladano w mikroskopie fluorescencyjnym z odpowiednim
zestawem filtrow, a uzyskany obraz zostal uchwycony przez kamere CCD (charge-
couple device). Obrobka komputerowa obrazu za pomoca programu ,,Cyto Vision
ver.3.52” pozwolita uwidoczni¢ jednoczesnie sygnaty kilku sond oraz wyeliminowaé
elementy tta mogace zaklocic interpretacje wynikow.

2.C. Badania molekularne

Analiza markera mikrosatelitarnego GABRB3CA umozliwia wytypowanie rejonu, w
poblizu ktérego moze znajdowac si¢ gen zwiagzany z ryzykiem zachorowania. Izolacje
DNA z leukocytow krwi obwodowej wykonano metodg wysalania wg Millera [24].
Amplifikacje sekwencji mikrosatelitarnych (CA) przeprowadzono metodg PCR-STR
(PCR — polymerase chain reaction; reakcja tancuchowa polimerazy). Techniki oparte
na analizie polimorfizmow STR (short tandem repeats; krotkie powtdrzenia tande-
mowe) charakteryzuja si¢ wystepowaniem duzej liczby alleli oraz wysokg zmienno-
$cig w populacji. Amplifikacji poddano rejon zlokalizowanych 60 000 par zasad od
konca 3’ genu GABRB3 (marker mikrosatelitarny GABRB3CA), uzywajac starterow
opisanych przez Mutirangure [25]. Uzyskano produkty PCR o dlugosci 179—199 par
zasad. Reakcje PCR przeprowadzono w mieszaninie reakcyjnej zawierajacej: 0,1 mg
genomowego DNA, 0,25 mM starterow (GABRB3-F 1 GABRB3-R), 0,15 mM dNTP,
1,25 mM MgCl,, 100 mM Tris-HCI, 500 mM KC1, 0,8% NP40, 0,5 U polimerazy Taq.
Do analizy PCR wykorzystano termocycler PTC-100, a produkt reakcji rozdzielano
elektroforetycznie na sekwenatorze AlfExpress. Analize danych przeprowadzono za
pomocg programu Fragment Analyser V1.01.

2.D. Metody statystyczne

Do analizy statystycznej wykonanych badan molekularnych zastosowano test ETDT
— extended transmission/disequilibrium test for multi-allele marker loci (rozszerzony
test transmisji nierownowagi skupisk wieloallelicznych markerow) [26].

Wyniki badan

Badania molekularne przeprowadzono w catej badanej grupie (73 osoby), a
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badania cytogenetyczne wylacznie u pacjentow (20 osdb). W czterech rodzinach
przeprowadzenie badan molekularnych obojga rodzicow byto niemozliwe, w dwadch
przypadkach ojcowie zmarli, jedna z matek nie wyrazita zgody na badanie, a jedna
nie zajmuje si¢ wychowaniem dziecka (ojciec nie znat miejsca pobytu matki dziecka).
W 10 przypadkach rodzice lub rodzenstwo nie wyrazito zgody na przeprowadzenie
badania molekularnego. Dwoje sposrod badanych pacjentéw nie miato rodzenstwa,
jeden miat brata blizniaka (bliznig¢ta jednojajowe), rodzice nie wyrazili zgody na
przeprowadzenie u niego badania molekularnego.

1. Wyniki badan cytogenetycznych

Pierwszym krokiem byto wykonanie badania technikg pragzkowag GTG, nastgpnie

prowadzono hodowle w obecnosci metotreksatu w celu wykluczenia zespotu tamliwego
X, w dalszej kolejnos$ci przeprowadzano badanie FISH.

1.1 Wyniki badania kariotypu

W 20 przypadkach udato si¢ uzyska¢ plytki metafazalne, w kazdym wypadku
mozliwa byta klasyfikacja chromosoméw (analizowano i liczono 15 plytek metafa-
zowych).

U 14-letniej dziewczynki z rozpoznaniem autyzmu dziecigcego wykryto aberracje
struktury, tj.: inwersje okotocentromerowg chromosomu 9, 46, XX, inv(9)(p11q13)
(rys.112).

W pozostatych dziewigtnastu przypadkach wynik kariotypu byt prawidtowy: dla
chtopcow — 46, XY, dla dziewczynek — 46, XX.

1.2. Wynik badania tamliwego chromosomu X

Analizowano od 18 do 50 plytek metafazowych w celu stwierdzenia ztaman w
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Rys. 1 Kariogram przedstawiajacy inwersje¢ okolocentromerows inv(9)(p11q13) (strzalka)
u chorej z autyzmem dziecigcym; wzor prazkowy GTG, limfocyt krwi obwodowej
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Rys. 2 Inwersja okolocentromerowa chromosomu 9, inv(9)(p11q13);
strzalka zaznaczono fragmenty, ktére ulegly odwréceniu

chromosomie X, w miejscu q 27.3, charakterystycznym dla zespotu tamliwego X.
W 5 (25%) przypadkach nie uzyskano podzialéw komoérkowych w prowadzonych
hodowlach. W 1 przypadku (4-letni chlopiec z diagnoza autyzmu dziecigcego) na 50
analizowanych mitoz znaleziono jedng z charakterystycznym dla zespotu tamliwego
X punktem peknigcia. U 14 (70%) chorych wyniki byly prawidtowe.

1.3 Wynik badania FISH

Badania przeprowadzono u 20 pacjentow, dla kazdego pacjenta po jednej probie
z kazda sonda. We wszystkich przypadkach otrzymano sygnaly hybrydyzacyjne.
Analizowano 15 jader interfazowanych i ptytek metafazowych. Oddzielnie badano
sygnat sondy SNRPN oraz UBE3A (w tym przypadku — jednocze$nie sygnat sondy
badanej oraz kontrolne;j).

Zapomoca badania FISH nie stwierdzono nieprawidlowosci w regionie 15q11-q13.
Wynik prawidtowy: dla chtopcow — 46, XY.ish 15q11.2-q13 (SNRPNx2, UBE3Ax2),
dla dziewczynek — 46, XXish 15q11.2-q13 (SNRPNx2, UBE3Ax2).

2. Wyniki badania molekularnego

Badano marker mikrosatelitarny GABRB3(CA) zlokalizowany w regionie 15q11-
q13, przy koncu 3’ genu, u 20 rodzin majacych jedno chore dziecko. Uzyskano allele
o wielkosci 179-199 par zasad. Wyniki analizowano za pomoca testu ETDT. Do
obliczent ETDT wykorzystano genotypy rodzicoOw oraz pacjentéw (nie wykorzystano
bezposrednio genotypow rodzenstwa). W przypadku jednej rodziny znajomos¢ geno-
typu rodzenstwa pacjenta umozliwita odtworzenie brakujqcego genotypu jednego z
rodzicoéw (ojca). W jednym przypadku nie udato SIQ oznaczy¢ genotypu rodzmy, aw
dwodch — rodzenstwa pacjentéw, niemniej znajomo$é genotypow rodzenstwa nie byta
w tym przypadku konieczna do obliczen, gdyz oznaczono poprawnie genotypy obojga
rodzicoéw. Jedna rodzina zostata wylgczona z obliczen ze wzgledu na to, iz obydwoje
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rodzice byli homozygotami (nie byli informatywni). Dodatkowo wytaczono z obli-
czen trzy rodziny, poniewaz nie wykonano oznaczenia genotypu jednego z rodzicow
(odpowiednio 2 matek i 1 ojca). W przypadku ojca byto to niemozliwe — zmart; matki
nie wyrazity zgody na badanie. Do obliczen ETDT wigczono wigc 15 rodzin, w kto-
rych oznaczono poprawnie genotypy chorych dzieci oraz obojga rodzicow, z ktorych
przynajmniej jedno bylo heterozygota (miato 2 rozne allele).

Nie obserwowano znaczacego statystycznie zaburzenia w przekazywaniu alleli
badanego markera mikrosatelitarnego (y*>= 0,33; p=0,56).

Tabela 1
Liczba alleli GABRB3(CA) przekazanych oraz nie przekazanych przez rodzicéw chorym
dzieciom. Zastosowano nastepujace oznaczenia: N — liczba alleli u heterozygotycznych ro-
dzicéw, T — allelle przekazane (transmitted), NT — allele nie przekazane (nontransmitted)

Miel | 179 | 161 | %65 | 65 [ 187 | 18 | B ) BI | 8L | 197 | 19

N i s f 2 1 212 4] 5 s 2
T 3 3 3 1 1 1 T 2 1 4 1
3

NT | & 3 1 0 1 6] 2 1 2 1

Omowienie badan

U czternastoletniej dziewczynki z rozpoznaniem autyzmu dziecigcego wykryto
aberracje struktury, tj. inwersje okotocentromerowg chromosomu 9; 46, XX, inv(9)
(p11q13). Chociaz inwersja chromosomu 9 jest uwazana za powszechng rearanzacje
chromosomowa bez specyficznego fenotypu, to jednak ostatnie doniesienia pokazuja, ze
wystepuje wiele jej form z réznymi punktami ztamania. To wskazuje, ze fenotyp moze
zmienia¢ si¢ zaleznie od ich lokalizacji. Opisano przypadek rodzinnego wystepowania
schizofrenii i inwersji okotocentromerowej chromosomu 9 [27], znacznie czgstsze
wystepowanie tej wersji u chorych ze schizofrenig, w poréwnaniu z populacjg ogolng
[28], jej obecnos¢ u 0sob z zaburzeniami typu schizofrenii [29], chorobg afektywna
dwubiegunowg typu II [30], uposledzeniem umystowym [31], meska nieptodnoscia.
Nie znaleziono doniesien na temat wystepowania tej aberracji u osob autystycznych.
W s$wietle powyzszych danych (mozliwosci rodzinnego wystepowania tej aberracji
chromosomowej) wazne byloby przeprowadzenie dalszych badan u najblizszych
krewnych dziewczynki.

W pozostatych dziewigtnastu (95%) przypadkach wynik kariotypu byt prawidlowy.
Aberracje chromosomowe, stwierdzane wylacznie w klasycznym badaniu cytogene-
tycznym, opisywane sg najczesciej u pojedynczych pacjentow.

W pigciu (25%) przypadkach nie uzyskano podziatdéw komorkowych w prowa-
dzonych z metotreksatem hodowlach, stad potwierdzenie lub wykluczenie zespotu
tamliwego X, fra(X) wymagatoby powtdrzenia procedury albo przeprowadzenia
badan molekularnych. U jednego chlopca, na 50 analizowanych mitoz, znaleziono
jedng z charakterystycznym dla zespotu famliwego X punktem pekniecia. Wyciagnie-
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cie na tej podstawie wnioskéw co do obecnosci fra(X) jest niemozliwe i konieczne
jest wykonanie dodatkowych badan molekularnych. Fenotyp pacjenta rézni si¢ od
fenotypu 0sob z tg aberracja chromosomowa, jednak charakterystyczne cechy poja-
wiajg sie czesto dopiero w okresie przedszkolnym lub szkolnym. U pozostatych 14
(70%) pacjentow nie stwierdzono ztaman charakterystycznych dla zespotu famliwego
X, fra(X).

Badania regionu 15q11-q13, za pomoca badania FISH, przeprowadzono u wszyst-
kich pacjentow, przy czym dla kazdej osoby wykonano po jednej probie z kazda sonda.
We wszystkich przypadkach otrzymano sygnaty hybrydyzacyjne. Nie stwierdzono
nieprawidtowosci w badanym regionie Wyniki te sg sprzeczne z doniesieniami wielu
autorow, ktorzy opisywali m.in. dodatkowy marker chromosomu 15 z inwersja i du-
plikacja w tym rejonie, dodatkowy marker z duplikacjg omawianego locus, delecje lub
duplikacje badanego regionu [32, 33, 34]. Nadal nie jest jednak znana czgsto$¢ wyste-
powania wymienionych aberracji chromosomowych, dlatego nalezy przypuszczac, ze
rozszerzenie badanej grupy mogtoby si¢ przyczyni¢ do ich stwierdzenia.

U wszystkich pacjentéw oraz ich rodzicéw i rodzenstwa badano marker mikro-
satelitarny GABRB3(CA) zlokalizowany w regionie 15q11-q13. Do obliczen ETDT
wykorzystano genotypy rodzicow oraz pacjentow. Do obliczen ETDT witaczono 15
rodzin, w ktérych oznaczono poprawnie genotypy chorych dzieci oraz obojga ro-
dzicow, z ktorych przynajmniej jedno byto heterozygota (miato 2 roézne allele). Nie
znaleziono istotnych dowodow na zwigzek zaburzen autystycznych z badanym marke-
rem mikrosatelitarnym. Pokazuje to, ze jest mato prawdopodobne, aby gen GABRB3
odgrywal wigkszg role w ich etiologii w badanej grupie. Jest to zgodne z niektérymi
doniesieniami, wykonanymi wsrod wigkszej populacji pacjentow i ich rodzicow, ktore
wskazujg rowniez na brak zwigzku z innymi markerami zlokalizowanymi w regio-
nie 15q11-q13 [9, 10], jest natomiast sprzeczne z innymi badaniami, ktére zwracaja
uwage na powiazanie autyzmu z badanym markerem GABRB3(CA) lub innymi zlo-
kalizowanymi w tym samym regionie [35]. Odmienne wyniki mogag by¢ zwigzane z
liczebnoscig badanych grup, wiaczania do badan rodzin tylko z jednym lub kilkoma
chorymi dzie¢mi, by¢ moze rowniez ze stosowaniem réznych metod statystycznych,
a takze niejednorodnoscig samej populacji 0sob z autyzmem dziecigcym.

Krotkie powtorzenia tandemowe, tzw. mikrosatelity, sg rozpowszechnione w
genomie cztowieka i charakteryzujg si¢ znacznym polimorfizmem. Zlokalizowane sg
zwykle w nie kodujacych fragmentach genoéw, wigczajac w to introny oraz regiony nie
ulegajace translacji [36]. Chociaz ich znaczenie funkcjonalne nadal nie jest poznane,
niektorzy badacze wskazuja, ze moga one odgrywac role np. w regulacji transkrypcji
genu. Aktualnie nie znaleziono takiego zwigzku dla badanego markera mikrosateli-
tarnego GABRB3(CA).

Przeprowadzone badania, z zastosowaniem wybranych metod cytogenetycznych
i molekularnych, nie wykazaly nieprawidlowo$ci w regionie 15q11-q13. Moze to
wynikaé zarowno z niejednorodno$ci badanej grupy oséb z autyzmem (m.in. rdézne
nasilenie objawow klinicznych oraz rozpoznanie), jej liczebno$ci, jak i z ograniczonej
liczby badanych miejsc oraz markerow zlokalizowanych w tym regionie. Dlatego
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wyciagane wnioski musza by¢ ostrozne i §wiadcza tylko o braku nieprawidtowosci
w grupie badanej, a nie u wszystkich 0so6b z zaburzeniami autystycznymi. Sama
niejednorodno$¢ omawianej grupy moze by¢ tez wynikiem duzej réznorodnos$ci
uwarunkowan genetycznych zaburzen autystycznych, ktore opisywane sg przez wielu
autorow. Ustalenie jednolitej koncepcji etiologicznej nadal napotyka wiele trudnosci, co
zwigzane jest m.in. z tym, ze zmiany w obrebie genomu zarowno moga by¢ wynikiem
pierwotnych zaburzen dziedzicznych, jak i powstawac pod wptywem powtarzajacych
si¢ czynnikow srodowiskowych. Nalezy jednak przypuszczaé, ze postep w zakresie
biologii molekularnej przyczyni si¢ do usci§lenia rozpoznania, rokowania, a takze do
optymalizacji postgpowania terapeutycznego. Dlatego prowadzenie badan w obrebie
wigkszej populacji wydaje si¢ bardzo wazne.

‘Whioski

1. U 14-letniej dziewczynki z rozpoznaniem autyzmu dzieci¢gcego stwierdzono inwersje
okotocentromerowa chromosomu 9, 46, XX, inv(9)(p11q13). Jej zwiazek z auty-
zmem dziecigcym wydaje sie watpliwy, poniewaz jest to powszechnie wystepujaca
rearanzacja chromosomowa.

2. Za pomoca badania FISH, uzywajac dwoch sond molekularnych SNRPN oraz
DI15S10/UBE3A, nie stwierdzono nieprawidtowo$ci w regionie 15q11-q13.

3. Nie znaleziono istotnego zwiazku zaburzen autystycznych z badanym markerem
mikrosatelitarnym GABRB3(CA).

Prof. AM dr hab. Annie Latos-Bielenskiej, kierownikowi Katedry i Zaktadu Genetyki
Medycznej AM w Poznaniu, oraz dr hab. Joannie Hauser, kierownikowi Laboratorium
Genetyki Psychiatrycznej Katedry Psychiatrii AM w Poznaniu, skiadamy serdeczne po-
dzigkowania za pomoc i cenne uwagi.
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Die Beurteilung der Aberration des Bereichs q11-q13 des Chromosoms 15 und des
Polymorphismus des die Subeinheit GABRB3 kodierenden Genes bei den Personen mit
der Diagnose: Kinderautismus und atypischer Autismus

Zusammenfassung

Das Ziel der Arbeit war die Beurteilung der Chromosomaberrationen, die insbesondere
locus q11-q13 des Chromosoms 15 und den Polymorphismus der mikrosatelitaren Sequenzen
(CA)nim die Subeinheit GABRB3 kodierenden Gen des Rezeptoren GABA , bei den Personen
mit der Diagnose: Kinderautismus und atypischer Autismus. betreffen. An den Untersuchungen
nahmen 20 Patienten im Alter von 427 Jahren, ihre Eltern und Geschwister (73 Personen) teil.
In den Untersuchungen wurden zytogenetische Methoden angewandt, die molekuldre Sonden
SNRPN und D15S10/UBE3A ausnutzen.

Beim Médchen mit der Diagnose Kinderautismus wurde die parazentromere Inversion des
Chromosoms 9, 46, XX, inv(9)(p11q13) entdeckt, aber ihr Zusammenhang mit der Krankheit
scheint zweifelhaft zu sein, weil es eine allgemein auftretende Chromosomvariation. Mit Hilfe
der FISH - Untersuchung wurden bei den Patienten keine Unrichtigkeiten im Bereich 15q11-q13
gefunden. Nach der Analyse mit dem ETDT - Test fand man keinen bedeutenden Zusammen-
hang der autistischen Stérungen mit dem untersuchten Marker. Der Mangel an Unrichtigkeit
im Bereich 15q11-q13 kann aus einer geringen Zihlbarkeit der Gruppe, ihrer Uneinheitlich-
keit und Untersuchung einer geringen Stellenzahl und Marker hervorgehen. Deshalb miissen
die Schlussfolgerungen nur die untersuchte Gruppe, und nicht alle Personen mit autistischen
Storungen betreffen.

L’évaluation de ’aberration de locus q11-q13 du chromosome 15
et du polymorphisme du géne codant le GABRB3 du recepteur GABA
des patients souffrant de ’autisme enfantin et atypique

Résumé

Ce travail a pour but I’évaluation de I’aberration de locus q11-q13 du chromosome 15 et du
polymorphisme des séquences microsatellites (CA)n du géne codant le GABRB3 du recepteur
GABA, des patients souffrant de I’autisme enfantin et atypique. Le groupe examiné se compose
de 20 patients (4-27 ans) et de leurs parents et fréres et soeurs (73 personnes). On utilise les
méthodes cytogénétiques: technique GTG des raies, examen de fra(X), hybridation fluorescente
in situ (FISH), sondes moléculaires SNRPN et D15S10/UBE3A, méthode PCR-STR, marqueur
moléculaire GABRB3CA. Chez une fille souffrant de I’autisme enfantin on trouve une inversion
paracentromére du chromosome 9,46,XX, inv(9)(p11q13) mais cette inversion est typique pour
la population. L’examen de FISH ne trouve pas d’irrégularités de locus 15q11-q13. L’analyse
du ETDT ne présente pas de connexion de I'autisme et du marqueur examiné. Le manque
d’irrégularité de locus 15q11-q13 peut résulter du nombre assez restreint du groupe des patients
examinés, de son hétérogénéité et du petit nombre de locus et de marqueurs analysés. Alors les
conclusion sont valables seulement pour ce groupe analysé.
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