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Summary

Infantile autism is a neurodevelopmental disorder characterized by impairments in commu-
nication, reciprocal social interaction and restricted repetitive behaviors or interests. Although
the cause of these disorders is not yet known, studies strongly suggest a genetic basis with a
complex mode of inheritance. The etiopathogenetic processes of autism are extremely com-
plex, which is reflected in the varying course and its symptomatology. Trajectories of brain
development and volumes of its structures are aberrant in autistic patients. It is suggested
that disturbances in sertotoninergic, gabaergic, glutaminergic, cholinergic and dopaminergic
neurotransmission can be responsible for symptoms of autism as well as can disturb the deve-
lopment of the young brain. The objective of this article is to present the results of reasearch
on neuroanatomical, neurochemical and genetic aspects of autism.
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Wstep

Autyzm dziecigey jest zaburzeniem o podtozu neurobiologicznym charaktery-
zujacym si¢ jako$ciowym zaburzeniem interakcji spolecznych i komunikacji oraz
wystepowaniem ograniczonych, stereotypowych wzorcéw zachowan [ 1, 2]. Podstawa
kryteriow diagnostycznych autyzmu dziecigcego wedtug systemow klasyfikacyjnych
ICD-101 DSM-IV jest triada nastgpujacych objawow: 1. jakosciowe nieprawidtowosci
w kontaktach spotecznych, 2. jako$ciowe nieprawidtowosci w porozumiewaniu sig, 3.
ograniczone i powtarzane stereotypowe wzorce zachowan. Nieprawidlowosci w za-
kresie przynajmniej jednego z wyzej wymienionych obszaréw powinny by¢ obecne
przed ukonczeniem trzeciego roku zycia [1, 2].
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W literaturze tematu funkcjonuje termin ,,spektrum zaburzen autystycznych”
(autistic spectrum disorders — ASD). Jest to termin ,,parasol”, ktdry znaczeniowo
w duzym stopniu pokrywa si¢ z kategoria catosciowych zaburzen rozwoju (pervasive
developmental disorders — PDD) w klasyfikacji DSM-1V i ICD-10. Poslugiwanie si¢
tym terminem w badaniach pozwala unikna¢ watpliwosci diagnostycznych zwigzanych
z réznicowaniem autyzmu dziecigcego od innych zaburzen z krggu cato$ciowych
zaburzen rozwoju [3]. Powyzsze trudnos$ci staty si¢ impulsem do wprowadzenia
istotnych zmian w kryteriach diagnostycznych dotychczasowej kategorii PDD w obo-
wiazujacej od maja 2013 roku klasyfikacji DSM-V. Obejmuja one w duzym skrocie: 1.
rezygnacj¢ z terminu ,,cato$ciowe zaburzenia rozwoju”, 2. wykluczenie zespotu Retta
i dziecigcych zaburzen dezintegracyjnych z klasyfikacji DSM-V, 3. zastapienie trzech
jednostek chorobowych: zaburzen autystycznych, zespolu Aspergera i PDD-NOS
jedna jednostka — spektrum zaburzen autystycznych (ASD), 4. potaczenie dwoch grup
objawow z dotychczasowe;j triady diagnostycznej: zaburzen interakcji spotecznych i za-
burzen komunikacji w jedna domeng diagnostyczna. 5. wprowadzenie trojstopniowej
klasyfikacji ASD — od L1 do L3, w zaleznosci od nasilenia objawow oraz stopnia ich
wplywu na codzienne funkcjonowanie, 6. wykluczenie kryterium op6znienia rozwoju
mowy, 7. zastapienie dotychczas obowiazujacego kryterium wieku, w jakim pojawiaja
si¢ pierwsze objawy choroby, okresleniem ,,poczatek we wczesnym dziecinstwie”
oraz zasygnalizowanie, ze objawy moga nie manifestowac si¢ w pelni do czasu, gdy
wymagania spoteczne przekrocza umiejetnosci osoby, 8. zalecenie uszczegdtawiania
diagnozy w oparciu o dodatkowe informacje, takie jak poczatek i przebieg kliniczny,
czynniki etiologiczne, zdolno$ci poznawcze, zdolnosci jezykowe, nasilenie objawow
w dwoch glownych domenach diagnostycznych, choroby wspdtistniejace [4].

Wskazniki rozpowszechnienia autyzmu w badaniach publikowanych w latach od
1966 do 2009 osiagaja wartosci od 0,7/10 000 do 72,6/10 000, srednio 12,7/10 000
1 koreluja pozytywnie z rokiem publikacji badan [5]. W Polsce nie prowadzono badan
epidemiologicznych dotyczacych autyzmu. Przypuszcza sig, ze w naszym kraju zyje
co najmniej 30 tysigcy osob z tym zaburzeniem. Wedtug Fundacji SYNAPSIS liczbe
dzieci i mtodziezy dotknigtych autyzmem na terenie wojewddztwa mazowieckiego (bez
0s0b dorostych) w 2008 r. szacuje sig¢ na powyzej 1 000 0s6b (Www.synapsis.waw.pl).
Stosunek liczby chtopcow do dziewczynek z autyzmem wynosi $rednio 4,3:1 [5].

W artykule zostang przedstawione neuroanatomiczne, genetyczne i neurochemiczne
aspekty tego zaburzenia.

Neuroanatomia autyzmu

U 0s6b z autyzmem powigkszone sg potkule moézgu i mézdzku oraz jadra ogoniaste,
podczas gdy objetos¢ ciata modzelowatego jest zredukowana [6]. Tuz po narodzinach
obwod glowy dzieci z autyzmem jest prawidtowy Iub nieco mniejszy niz u zdrowych
noworodkéw. Akceleracja jego wzrostu nastgpuje okoto 12 miesiaca zycia. W tym
okresie obserwuje si¢ czgsto pierwsze objawy autyzmu. Objgtos¢ moézgu dzieci auty-
stycznych w wieku od 18 miesigcy do 4 lat jest od 5 do 10% wigksza niz w grupach
kontrolnych [7]. Po tej fazie przys$pieszonego rozwoju mézgu nastgpuje spowolnienie
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jego wzrostu tak, ze u starszych dzieci i adolescentéw z autyzmem jego wymiary
mieszcza si¢ w granicach normy [8]. Hiperplazja dotyczy w wigkszym stopniu istoty
biatej mozgu [7].

W przeciwienstwie do objgtosci mozdzku, ktora w badaniach MRI prowadzonych
w réznych grupach wiekowych jest wigksza niz w grupie kontrolnej, robak mézdzku
wykazuje cechy hipoplazji w obrebie ptacikéw od VI do VII [6, 9]. Webb 1 wsp. [9]
nie zaobserwowali zadnej zalezno$ci migdzy wymiarami tych struktur a nasileniem
objawow autyzmu, jak rowniez poziomem inteligencji badanych. W badaniu Schumann
i wsp. [10] analizowano wielkos¢ jadra migdatowatego w grupie chlopcow z autyzmem
w wieku od 8 dol18 lat. U badanych w wieku od 8 do 12 lat byto ono wigksze o 15%
w pordéwnaniu z grupa kontrolna, podczas gdy u starszych chtopcoéw rdznice te zani-
katy. Objetos¢ jadra migdatowatego u zdrowych chtopcow z wiekiem wzrosta o 40%.
Takich zmian nie zaobserwowano w grupie chtopcow z autyzmem. W innym badaniu
ta sama autorka wykazata dodatnia korelacj¢ migdzy objgtoscia jadra migdatowatego
a nasileniem probleméw komunikacyjnych i spotecznych w autyzmie [11].

Chung i wsp. [12] w swoim badaniu odkryli, ze ggstos¢ istoty biatej ciata modzelo-
watego u badanych osob z autyzmem byla mniejsza w obrgbie dzioba, ptata i kolana.
Zmiany te moga odpowiadac za mniejsza tacznosc¢ funkcjonalna pomigdzy potkulami
moézgowymi, warunkujaca zaburzenia jezyka i zachowania [6, 12].

Objetosc jader ogoniastych w mdzgu oséb autystycznych jest istotnie wigksza niz
u zdrowych o0sob [6].W badaniu Hollandera i wsp. [13] powigkszenie prawego jadra
ogoniastego oraz skorupy wigzato si¢ z wigkszym nasileniem zachowan stereotypo-
wych.

Badania neuropatologiczne

Kora mozgu u 0s6b z autyzmem charakteryzuje si¢ wigksza gruboscia oraz ge-
stoécia upakowania neuronow, nieregularnym uktadem warstw i stabo zaznaczona
granica mi¢dzy istota szarg a biata. Ponadto opisywano ektopowe ogniska istoty szarej
oraz zwigkszong ilo$¢ neuronéw w istocie biatej. W mozdzku obserwowano redukcje
ilosci komorek Purkinjego. Komorki hipokampu i jadra migdalowatego sa mniejsze
i gesciej upakowane, a ich drzewa dendrytyczne sa stabiej rozgatezione. Opisywa-
ne zmiany powstaja w okresie embriogenezy i uwarunkowane sg prawdopodobnie
zmniejszeniem st¢zenia w korze moézgu 1 moézdzku reeliny (biatka odpowiedzialnego
za proces migracji i laminacji kory mézgowej w okresie embriogenezy) oraz biatka
Blc-2 bedacego inhibitorem apoptozy [14].

Badania genetyczne

Ryzyko zachorowania rodzenstwa dzieci autystycznych wynosi od 2 do 5% i jest
wyzsze niz w populacji ogdlnej [15]. Zgodnos¢ zachorowan bliznigt monozygotycz-
nych wynosi 60%, a dizygotycznych — 0%. Po uwzglednieniu w badaniu wystgpowania
cech, takich jak zaburzenia relacji spotecznych i komunikacji, wskazniki te wzrastaja
odpowiednio do 92% i 10% [16]. Ponadto u rodzicow i krewnych dzieci z autyzmem
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stwierdza si¢ wystgpowanie cech szerokiego spektrum autyzmu, takich jak sztywnosc,
nieprawidtowosci w relacjach spotecznych, zaburzenia w zakresie pragmatycznej
funkcji jezyka. W rodzinach, w ktorych na autyzm choruje wigcej niz jedno dziecko,
cechy te czgsciej spotykane sa u obojga rodzicow i sa bardziej nasilone [17].

Okoto 10% wszystkich przypadkow autyzmu to autyzm wtorny rozpoznawany
w stwardnieniu guzowatym, takich zespotach jak zespot Angelmana, Retta, Smitha-
Lemliego- Opitza , Pradera-Williego, nieleczonej fenyloketonurii [ 18]. ASD diagnozu-
je sig u 30% o0s6b z zespotem tamliwego chromosomu X (FXS), natomiast w 7 do 8%
przypadkow autyzmu idiopatycznego udaje si¢ zidentyfikowaé mutacje genu FMR1
[19]. Gen ten koduje biatko FMRP zaangazowane w proces tworzenia synaps, a jego
premutacja, chociaz nie manifestuje si¢ fenotypowo, moze stanowi¢ czynnik ryzyka
autyzmu [19, 20]. Zespot Retta wystepuje wytacznie u kobiet i jest spowodowany mu-
tacja genu MECP2 zlokalizowanego na chromosomie X, kodujacego biatko regulujace
transkrypcje genéw zaangazowanych w rozwoj mézgu. Istnieja dane potwierdzajace
mniejsza ekspresj¢ tego biatka w mozgu 0sob autystycznych [21].

Anomalie budowy chromosoméw wystepuja 7,4 raza czgsciej u 0sob z autyzmem
niz w populacji ogoélnej [22]. Opisywane w autyzmie aberracje chromosomalne to
migdzy innymi duplikacje, delecje i inwersje w rejonie 15q11-13, translokacja 7q22-
q33 (gdzie zlokalizowano geny RELN, FOXP2, NPTX2), translokacja Xp22.3 (rejon
dla genu NLGN4) [22].

Badania analizy sprzgzen potwierdzity zwiazek niemal kazdego chromosomu z au-
tyzmem. Ich wyniki s jednak rozbiezne i trudne do poréwnania ze wzgledu na rdéznice
w metodologii [23]. Jednak najwigksze znaczenie przypisuje si¢ dla regionu 7q22-q32.
Natomiast Autism Genom Project Consortium przeprowadzito analizg sprzezen w skali
catego genomu u 1181 rodzin z wieloma przypadkami autyzmu z zastosowaniem 10
000 markerow, potwierdzajac jedynie sprzg¢zenie autyzmu z locus 11p12-p13 [24].

Najmocniejsza pozycje wirdd genow kandydujacych maja SCL6A4, RELN, PTEN,
TSC1, TSC2, NLGN3, NLGN4, NRXN1, CNTNAP2, SHANK3 [22, 25]. Zidentyfiko-
wano rowniez kilka CNV majacych znaczenie w autyzmie: delecje/duplikacje w rejonie
16p11.2, 15q13.3 oraz mikrodelecje/duplikacje w rejonie 11q21.1 [22, 25].

Poniewaz autyzm jest ztozonym i heterogennym zaburzeniem, badania endofeno-
typoOw moga rzuci¢ wigceej $wiatta na jego uwarunkowania genetyczne [25]. Bradford
1 wsp. [26] wykazali wzmocnienie sygnatu sprzgzenia 7q 1 13q, badajac rodziny
obcigzone autyzmem, wyselekcjonowane pod katem opodznienia w rozwoju mowy.
Natomiast Molloy i wsp. [27] zaobserwowali sprz¢zenie locus 21q 1 7q w podgrupie
autyzmu z regresja rozwojowa.

Badania neurochemiczne

Hiperserotoninergiczna teoria autyzmu zaktada, ze wczesna ekspozycja na zbyt
wysokie st¢zenia 5-HT powoduje redukcjg ilosci receptoréw serotoninowych, pro-
wadzac w pozniejszych fazach rozwoju do zmniejszenia wrazliwosci na dziatanie
serotoniny [28]. Poziom serotoniny we krwi u 0sob z ASD jest 0 25 do 50% wyzszy
W poréwnaniu z osobami nie przejawiajacymi cech autyzmu, a roznice te sg najbar-
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dziej widoczne przed okresem dojrzewania [29]. U zdrowych dzieci, w pierwszych
pigciu latach zycia, stgzenie serotoniny jest dwukrotnie wyzsze, a nast¢pnie spada do
poziomu charakterystycznego dla dorostych. U dzieci z ASD wzrasta ono stopniowo
migdzy 2 a 15 rokiem zycia i jest 1,5 raza wigksze niz u dorostych [30]. Badanie
SPECT potwierdzito mniejsza zdolnos¢ wigzania serotoniny do transportera w korze
czolowej u 0s6b z autyzmem. Redukcja ta wydaje si¢ wyrazniejsza u adolescentow
w poréwnaniu z mtodszymi grupami wiekowymi [31]. Wykazano istnienie dwdch
funkcjonalnych polimorfizméw genu transportera serotoniny — allelu dtugiego (1)
i krétkiego (s) — zwiazanych z delecja lub insercja 44 par zasad w rejonie promotora.
Ekspresja genu HTT jest o polowe mniejsza w przypadku haplotypu Is i ss w po-
rownaniu z haplotypem 1l. Teoretycznie nadmierna ekspresja HTT moze skutkowaé
zbyt szybka eliminacjq serotoniny ze szczeliny synaptycznej, powodujac wzgledny
niedobor tego neuroprzekaznika w mézgu [32]. Zaden z tych alleli nie jest czynnikiem
ryzyka autyzmu, jednak ich polimorfizm moze modyfikowac ekspresje fenotypowa
choroby [33]. Genotyp ss lub Is wiaze si¢ z wigkszym nasileniem zaburzen w zakresie
komunikacji oraz odwzajemniania spotecznego, podczas gdy u 0séb z genotypem 11
bardziej zauwazalne sa zachowania agresywne i stereotypowe [32, 34]. O zaburzeniu
neurotransmisji serotoninergicznej u osob z autyzmem moze $wiadczy¢ skutecznosé
inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny w zakresie objawdw, takich jak zacho-
wania powtarzalne, stereotypie, agresja, napady zto$ci, drazliwo$¢, objawy Igkowe
i depresyjne, oraz pewnych aspektow zaburzen komunikacji i interakcji spotecznych
[34, 35].

Acetylocholina jest neurotransmiterem bioracym udzial w regulacji proceséw
poznawczych, uwagi 1 pamigci. Istnieja badania potwierdzajace wystgpowanie nie-
prawidlowej ekspresji receptorow cholinergicznych, gtéwnie nikotynowych, u oséb
z autyzmem. Wigkszo$¢ tych badan to badania post mortem prowadzone na matych
grupach [36]. Na przyktad Perry i wsp. [37] wykazali redukcje wigzania agonistow do
receptorow nikotynowych (a4p2) o 65% do 73% w korze czotowej i ciemieniowej oraz
0 30% do receptorow muskarynowych M1 w korze ciemieniowej u 0sob z autyzmem
w poroéwnaniu z osobami uposledzonymi umystowo bez cech autyzmu. W badaniu Lee
i wsp. [38] powinowactwo alfa-bungarotoksyny do receptorow nikotynowych o432
komorek Purkinjego byto 40-50% mniejsze, a do receptorow a7 trzykrotnie wigksze
u 0s0b z autyzmem w poréwnaniu z osobami zdrowymi i uposledzonymi umystowo.
Ponadto badanie immunochemiczne ujawnito redukcje ilosci podjednostek a4 w war-
stwie zwojowej oraz wzrost podjednostek a7 w warstwie ziarnistej kory mozdzku
pochodzacej od 0s6b z autyzmem. Opisane zmiany w korze mézgu prawdopodobnie
maja zwiazek ze zmniejszona ekspresja genow podjednostek 0432, natomiast w korze
moézdzku sa one wynikiem zaburzen procesOw potranskrypcyjnych [39]. By¢ moze
sa to wtoérne zmiany kompensacyjne niemajace bezposredniego zwiazku z osiowymi
objawami autyzmu. Receptory a7 zlokalizowane sa na hamujacych interneuronach
gabaergicznych. Ich selektywna stymulacja za pomoca agonistow receptorow niko-
tynowych Iub pozytywnych modulatorow allosterycznych moze promowacé sekrecje
GABA, przywracajac zaktdcona rownowage miedzy neurotransmisja glutaminergiczna
i gabaergiczng w autystycznym mozgu. Jest to jeden z kierunkow, w jakim podazaja
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obecnie badania kliniczne [36]. Ponadto inhibitory wychwytu zwrotnego acetylocholi-
ny (riwastygmina, donepezil oraz galantamina) przynosza pewna popraw¢ w zakresie
uwagi i komunikacji, jak rowniez redukuja nadpobudliwo$¢ ruchowaq 1 drazliwo$é
u dzieci 1 adolescentéw z autyzmem [37].

W autyzmie mozemy mie¢ do czynienia z brakiem rownowagi mi¢dzy dzialaniem
aktywizujacym i hamujacym glutaminianu i GABA. Postuluje si¢ istnienie supresji
GABA, ktora moze skutkowaé nadmierng stymulacja mézgu i brakiem zdolnosci do
filtrowania nadmiaru bodzcow pochodzacych ze §rodowiska wewngtrznego i zewngtrz-
nego [40]. Dekarboksylaza glutaminianu (GAD) jest czynnikiem ograniczajacym syn-
tez¢ GABA z kwasu glutaminianu. W badaniu post mortem st¢zenie GAD w mézdzku
i korze ciemieniowej 0s6b z autyzmem byto o0 48—-61% mniejsze w poréwnaniu z grupa
kontrolna [41]. Ponadto stezenie kwasu glutaminowego w probkach krwi autystycz-
nych pacjentéw byto wyzsze niz w grupie kontrolnej i korelowato ono pozytywnie
z nasileniem zaburzen funkcjonowania spotecznego [42]. Aktywnos¢ glutaminergiczna
w mozgu osiaga szczyt w drugim roku zycia, a wiec w okresie, kiedy najczesciej ob-
serwuje si¢ pierwsze objawy autyzmu. Zaburzenia rozwoju mozgu spotykane w auty-
zmie moga by¢ spowodowane ekscytotoksycznym efektem dziatania wysokich stezen
glutaminianu [43]. Nadmierna stymulacja glutaminergiczna zwigksza rowniez ryzyko
napadow padaczkowych [41]. U 5 do 38% o0s6b z autyzmem wystepuja napady pa-
daczkowe, a u znacznie wigkszego odsetka stwierdza si¢ ogniskowe zmiany w zapisie
EEG (iglice, zespoty iglica—fala wolna) [44]. 21% autystycznych pacjentéw posiada
autoprzeciwciata specyficzne dla interneuronow GABA zlokalizowanych w moézdzku
oraz innych rejonach moézgu [45]. Rowniez w hipokampie ggstos¢ receptoréw GABA
-A jest zredukowana, co wyraza si¢ mniejszym potencjatem wigzania benzodiazepin
w tym rejonie [46]. Walproinian sodu, blokujac katabolizm kwasu y-aminomastowego
oraz zalezne od napigcia kanaty sodowe, skutecznie niweluje zachowania powtarzalne
1 stereotypowe u dzieci z autyzmem w poréwnaniu z placebo. Natomiast proby oddzia-
lywania na przewodnictwo glutaminergiczne za pomoca lamotryginy i amantadyny
nie przyniosty oczekiwanych rezultatow [35] .

Oksytocyna jest neuromodulatorem zaangazowanym mi¢dzy innymi w tworzenie
wigzi spotecznych. W badaniu Modahal i wsp. [47] stezenie oksytocyny w osoczu
u dzieci zdrowych bylo wyzsze 1 wzrastalo z wiekiem, czego nie zaobserwowano
w grupie badanych z autyzmem. Co ciekawe, stezenie oksytocyny w grupie dzieci
zdrowych korelowato pozytywnie z umiejgtno$ciami spotecznymi, natomiast u dzie-
ci z autyzmem korelacja ta byta negatywna. Autorzy zasugerowali, ze niski poziom
oksytocyny u dzieci z autyzmem moze by¢ skutkiem dziatania mechanizmoéw kom-
pensacyjnych wynikajacych z nieprawidtowosci receptorowych. W badaniu Greene
1 wsp. [48] stosunek stezenia prekursora oksytocyny do oksytocyny byt dwukrotnie
wyzszy u dzieci z autyzmem w pordwnaniu ze zdrowa grupa kontrolna, co moze
$wiadczy¢ o istnieniu zaburzen w zakresie przemiany prohormonu do aktywnej cza-
steczki. Podawanie oksytocyny osobom z autyzmem droga parenteralng lub donosowa
wiaze si¢ z poprawa w zakresie powtarzalnych zachowan oraz podnosi zdolnos¢ do
rozpoznawania emocji u innych [49, 50].



Neuroanatomiczne, genetyczne i neurochemiczne aspekty autyzmu dziecigcego 1107

Leki przeciwpsychotyczne starej i nowej generacji, takie jak haloperidol i risperi-
don, dziataja korzystnie w zakresie zaburzen zachowania (agresja, napady zlosci oraz
zachowania samouszkadzajace) oraz poprawiaja umiejgtnosci spoteczne i jezykowe
u 0s0b z autyzmem [35]. Moze to $wiadczy¢ o nadczynnos$ci dopaminergicznej u tej
grupy pacjentow. Jednak wyniki badan oceniajacych poziom metabolitow dopaminy
w plynie mézgowo-rdzeniowym sa niejednoznaczne [51, 52]. Istnieja dane potwier-
dzajace zmniejszong aktywnos$¢ dopaminergiczna w korze przedczotowej w autyzmie
[53]. Prenatalna ekspozycja na wysokie st¢zenia dopaminy pochodzacej od matki
moze skutkowaé regulacja w dot receptorow dopaminowych oraz redukcja syntezy
dopaminy u ptodu. Efekt ten moze utrzymywac si¢ na dalszych etapach rozwoju.
Dzieci, ktérych matki posiadatly allel genu DBH (B-hydroksylazy dopaminy, enzymu
przeksztatcajacego dopaming do noradrenaliny) warunkujacego mniejsza ekspresje
kodowanego bialka, byty obciazone wigkszym ryzykiem autyzmu, chociaz sam allel
nie predysponowal bezposrednio do tej choroby [54].

Hipoteza peknigtego lustra

Hipoteza peknigtego lustra zaktada istnienie nieprawidtowej aktywnos$ci komorek
lustrzanych w moézgu osob autystycznych. Komorki lustrzane sa odpowiedzialne za
mentalne odwzorowanie czynnosci ruchowych, emocji oraz doznan sensorycznych
obserwowanych u innych oséb. U ludzi z autyzmem obnizona aktywno$¢ tych komérek
w rejonie zakretu czotowego dolnego moze wyjasnia¢ brak umiejetnosci rozumienia
zamiaréw innych osob, w wyspie i przedniej czgsci zakrgtu obrgczy — trudnosci
w rozumieniu stanéw emocjonalnych, a w zakrecie katowym — zaburzen jezykowych
[55]. Oberman i wsp. [56], monitorujac fale mi w zapisie EEG, dowiedli, ze u 0s6b
z autyzmem aktywnos$¢ neurondw lustrzanych w korze przedruchowej jest obnizona.
Fale te thumione sg przez wytadowania neuroné6w ruchowych podczas wykonywania
$wiadomych ruchéw ciala oraz wyladowania neurondéw lustrzanych podczas obser-
wowania tych ruchow u innych. U dzieci z autyzmem nie obserwuje si¢ ttumienia
fal mi podczas obserwowania ruchow innych osob, co potwierdza mata aktywnosé
neuronéw lustrzanych.

Pomimo szeroko zakrojonych badan nie udato si¢ do tej pory ustali¢ jednej spojnej
teorii etiopatogenezy autyzmu. Wydaje sig, ze jest ona niezwykle ztozona, co znajduje
odzwierciedlenie w zréznicowanym przebiegu tego zaburzenia i jego symptomatologii.
By¢ moze badania prowadzone na duzych grupach pacjentéw bardziej homogenicznych
pod wzgledem objawdw, jak réwniez tworzenie modeli zwierzgcych autyzmu pozwola
w przyszto$ci na opracowanie bardziej skutecznych metod leczenia tego zaburzenia.

HeiipoanaroMuueckue, reHeTH4ecKue U HEHPOXMMHYECKHUE alleKThl 1eTCKOro ayTu3Ma

Copep:xanune

Jlerckuil ayTu3Mm sBISETCS HEMpOpa3BUBAIOMIMMCS HAapyLIEHHEM, XapaKTepU3yloLuics
HapyLICHUSIMH KOMMYHHKAIIMM, B3aUMOOTHOILIEHUI BO BHEIIHEH Cpese, a Takke MPUCYTCTBHEM
MOBTOPSIIOLIECTOCS 00pa3iia MOBEICHUS U 3aHHTEPECOBAHHOCTU. XOTs M HE UACHTU(DUIIMPOBAHO, 10
CEro BPeMEHH, IIPHYKH 3TOTO HAPYIICHUS YKa3bIBACTCS HA FTCHETUYECKUI POH CO CIOKHON MOICITHIO
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Hacye0BaHus. DTHOMATOTeHEe3 ayTH3Ma HEOOBIKHOBEHHO CIIOJKEH, YTO HaXOJHUT CBOE OTPaKEHHE
B Pa3HOPOJHOM TEUEHUH ¥ CUMITOMATOJIOI MU 3TOTO HapyIlleHUs. TpaeKTopus pa3BUTUSA MO3ra, TaK
1 00BeMa eTo OIPEe/ICNICHHBIX CTPYKTYP YKA3bIBAIOT HAa OTKIIOHEHHMS Y JIHII ¢ ayTu3MoM. Hapymenus
B 00/1aCTH CEPOTOHHHAPTUYECKON HEHPOTPAHCCMHUCCHUH, a TaKXKe M JOMAaMUHIPIHIECKOH MOTYT
00yCIIOBIIMBATH CUMITTOJIOTHIO OOJIE3HH, KaK U HapyIIaTh Pa3BUTHE MO3ra. APTHKYJI CTABUT 3a/1aHHe
IIPE/ICTaBIICHUS PE3YJIBTAaTOB UCCIIEA0BaHUM, OTHOCAIINXCS HEIPOAaHATOMUYECKUX, HEHPOXUMUYECKUX
1 TeHeTHYEeCKNX acleKTOB ayTm3Ma. KirioueBble ciioBa: paHHENETCKHH ayTH3M, HeHpoaHaTOMUS,
HEUPOTPaHCMUTEPHI

Neuroanatomische, genetische und neurochemische Aspekte von friihkindlichem Autismus

Zusammenfassung

Frithkindliches Autismus ist eine Stérung der neuronalen Entwicklung, die sich mit
Unrichtigkeiten beim Kommunizieren, gegenseitigen sozialen Beziehungen und mit einem
wiederholbaren Verhaltensmuster und Interessensmuster charakterisiert. Obwohl man bisher die
Ursachen dieser Erscheinung nicht erforscht hat, vermutet man die genetische Grundlage mit einem
zusammengesetzten Vererbungsmuster. Die Atiopathogenese vom Autismus ist auergewdhnlich
zusammengesetzt, was eine Abbildung im unterschiedlichem Verlauf und Symptomatologie dieser
Storung findet. Die Trajektorie der Hirnentwicklung, wie auch das Volumen seiner gewissen
Strukturen zeigen Unrichtigkeiten bei den Personen mit Autismus. Die Stérungen im Bereich der
serotonergen, gabaergen, glutaminergen, cholinergen und dopaminergen Neurotransmission kdnnen
die Symptomatologie der Krankheit bedingen und auch die Hirnentwicklung stéren. Der Artikel hat
zum Ziel die Ergebnisse der Untersuchungen zur Neuroanatomie, Neurochemie und Genetik von
Autismus zu besprechen.

Schliisselworter: frithkindliches Autismus, Neuroanatomie, Neurotransmitter

Les aspects neuro-anatomiques, génétiques et neurochimiques de I’autisme enfantile

Résumé

L’autisme enfantine est un trouble du neuro-développement qui se caractérise par les déficits et les
perturbations de la communication, des interactions sociales et par des comportements et les intéréts
stéréotypés et répétitifs. Bien que les causes de ce trouble ne soient pas identifiées on suggére la base
génétique avec un complexe mode d’héritage. L’étiopathogénie de I’autisme est trés complexe et il
en résulte le cours varié de ce trouble et de sa symptomatologie. La trajectoire du développement du
cerveau et le volume de certains de ses structures sont aberrants chez les personnes avec 1’autisme.
Les troubles de la neurotransmission sérotoninergique, GABAergique, glutaminergique, cholinergique
et dopaminergique peuvent conditionner les symptomes de I’autisme et troubler le développement du
cerveau. Cet article présente les résultats des recherches concernant les aspects neuro-anatomiques,
neurochimiques et génétiques de I’autisme.

Mots clés : autisme enfantine, neuro-anatomie, neurotransmetteurs
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