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Summary

Autism spectrum disorders (ASD) are caused by disruptions in early stages of central
nervous system development and are usually diagnosed in first years of life. Despite com-
mon features such as impairment of socio-communicative development and stereotypical
behaviours, ASD are characterised by heterogeneous course and clinical picture. The most
important aetiological factors comprise genetic and environmental influences acting at prena-
tal, perinatal and neonatal period. The role of rare variants with large effect i.e. copy number
variants in genes regulating synapse formation and intrasynaptic connections is emphasised.
Common variants with small effect may also be involved, i.e. polymorphisms in genes
encoding prosocial peptides system — oxytocin and vasopressin. The environmental factors
may include harmful effects acting during pregnancy and labour, however their specificity
until now is not confirmed, and in some of them a primary genetic origin cannot be excluded.
In several instances, especially with comorbid disorders — intellectual disability, epilepsy and
dysmorphias — a detailed molecular diagnostics is warranted, which currently may elucidate
the genetic background of disorder in about 20% of cases.

Slowa klucze: genetyka, zaburzenia ze spektrum autyzmu, etiopatogeneza
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Wstep

Zaburzenia ze spektrum autyzmu (autism spectrum disorders — ASD) sa nowo
utworzong kategorig diagnostyczng, ktora znalazta si¢ w rozdziale ,,Zaburzenia
neurorozwojowe” piatej wersji klasyfikacji zaburzen psychicznych Amerykanskiego
Towarzystwa Psychiatrycznego (DSM-5). Dwa osiowe objawy ASD, czyli zaburze-
nia komunikacji spolecznej oraz stereotypowe zachowania, moga wystepowac od
najwczesniejszych miesigey zycia, cho¢ zwykle rozpoznanie stawiane jest w wieku
kilku lat. Przyczyn wczesnego pojawiania si¢ objawow poszukuje si¢ posrod zaktocen
rozwoju mozgu, ktére moga by¢ uwarunkowane czynnikami genetycznymi, a takze
srodowiskowymi wystepujacymi w prenatalnej i wezesnej postnatalnej fazie zycia.

Badania genetyczne

W etiologii zaburzen ze spektrum autyzmu istotng rol¢ odgrywaja czynniki gene-
tyczne. Odzwierciedleniem tego jest m.in. znaczny wzrost ryzyka rozwoju choroby
u krewnych pierwszego stopnia 0osob chorych (rodzenstwo, dzieci) oraz wysoki wspot-
czynnik zgodnos$ci zachorowan u blizniat jednojajowych [ 1]. Dotychczas zidentyfiko-
wano ponad trzy tysigce gendow oraz wiele tysiecy wariantow genowych, od rzadkich
do bardzo czestych, dla ktorych wykazano asocjacje z ASD [2]. Udzial czynnikow
genetycznych w ryzyku zachorowania, ktory okresla si¢ mianem odziedziczalno$ci,
moze by¢ w przypadku ASD najwyzszy sposrod wszystkich zaburzen psychicznych
i moze wynosi¢ ok. 0,8—0,9 [1], chociaz niedawne analizy wskazujg na warto$ci
w zakresie 0,4—0,7 [3]. Zmienno$¢ genetyczng odpowiedzialng za zachorowanie
udaje si¢ ustali¢ w okoto 20-30% przypadkow. Sa to gtownie rzadkie defekty gene-
tyczne: mutacje pojedynczych genéw, aberracje oraz mikroaberracje chromosomowe.
Mieszcza si¢ one w koncepcji tzw. czgstej choroby — rzadkiego wariantu (common
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disease — rare variant — CD-RV) sugerujacej, iz obecnos¢ pojedynczego, rzadkiego
lub bardzo rzadkiego defektu (mutacji) o znacznej sile oddziatywania lub akumulacja
tychze defektéw przesadza o wystapieniu objawow u chorego [4, 5]. Inna, obecnie
funkcjonujaca w badaniach nad architekturg genetyczng ASD, hipoteza jest tzw. czgsta
choroba — cz¢sty wariant (common disease — common variant — CD-CV), w mysl kto-
rej o wystgpieniu objawow choroby decyduje suma naktadajacych si¢ wystepujacych
powszechnie w populacji wariantow, ktére rozpatrywane pojedynczo majg jedynie
niewielkie znaczenie w patogenezie choroby (small-effect changes). Wiele sposrod
zaréwno rzadkich, jak i czestych wariantow genetycznych obserwowanych w ASD
wystepuje rowniez w niepetnosprawnosci intelektualnej, zespole nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD), padaczce czy schizofrenii. Wskazuje
to z jednej strony na potencjalne wystepowanie pewnego rodzaju kontinuum niepra-
widlowosci w zaburzeniach neurorozwojowych zaleznych od wplywu czynnikow
genetycznych 1 srodowiskowych, a z drugiej — na znaczenie zlozonych interakcji
miedzy wieloma czynnikami genetycznymi [6].

W mniej niz 5% przypadkow za fenotyp autyzmu odpowiedzialne sg aberracje chro-
mosomalne widoczne w badaniu kariotypu — najczesciej duplikacje w obrebie regionu
15q11-q13. Delecja tego obszaru w chromosomie 15 pochodzenia matczynego oraz
ojcowskiego powoduje odpowiednio zespot Angelmana oraz zespot Pradera-Williego.
W okoto 5-10% przypadkow za zachorowanie odpowiedzialne sg warianty liczby po-
wtorzen (copy number variants — CNV), mikrodelecje i mikroduplikacje fragmentow
DNA niewidoczne w standardowym badaniu kariotypu [7]. Analiza catego genomu pod
wzgledem zmiennej liczby powtorzen w ASD wskazuje na nastgpujace fakty: liczba
CNV u 0s6b z autyzmem jest kilkakrotnie wigksza niz w przypadku osob z grupy kon-
trolnej, do wystapienia ASD moga przyczyniaé si¢ warianty dziedziczne i powstajace
de novo w tych samych genach, wiele CNV zwigksza ryzyko wystapienia réznorodnych
zaburzen neurorozwojowych, takich jak niepetnosprawnos¢ intelektualna, ADHD czy
schizofrenia. Mikrodelecje i mikroduplikacje moga dotyczy¢ pojedynczych genow, jak
réwniez loci zawierajacych kilka Iub kilkadziesiat genow, jak w przypadku regionu
16p11.2 zawierajacego okoto 30 genow [8]. CNV w genach znajdujacych si¢ na chro-
mosomie X, takich jak PTCHD1/PTCHDI1AS?2 oraz NLGN3, moga ttumaczy¢ wigksza
czestos¢ wystepowania ASD u plei meskiej. Rosnie rowniez liczba znanych mutacji
w pojedynczych genach, ktére moga prowadzi¢ do zachorowania. Najczestszym takim
przypadkiem jest zespot famliwego chromosomu X spowodowany mutacja w genie
FMR1 (okoto 2% przypadkow autyzmu). Odkryte do tej pory CNV, zwiazane z ryzykiem
wystgpienia ASD, wystepuja w genach kodujacych biatka biorace udzial w procesach
przekaznictwa wewnatrzkomorkowego, rozktadu wewnatrzkomérkowego z udziatem
ubikwityny, migracji neurondéw, kierowania aksondw i tworzenia synaps, zwlaszcza
glutaminergicznych [9, 10]. Natomiast sekwencjonowanie catego eksonu wskazuje, ze
w znaczacej liczbie przypadkoéw do zachorowania mogg prowadzi¢ mutacje de novo
[11]. Wszystkie do tej pory zidentyfikowane geny zwiekszajace ryzyko wystgpienia
ASD sg réwniez zwigzane z wickszym ryzykiem niepetnosprawnosci intelektualnej [12].

Badania sprz¢zen w autyzmie nie przyniosty jednoznacznych wynikoéw. Sygnat
sprzezenia zaobserwowano dla duzej liczby chromosomow, przy czym w zadnym
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z kolejnych badan nie uzyskano potwierdzenia pierwotnej obserwacji o nominalnej
wartosci p = 0,01, co postulowano jako warunek potwierdzenia sprzezenia [13].
Regiony sprze¢zen opisano ponizej w akapicie dotyczacym badan asocjacyjnych.
W przypadku czynnikéw genetycznych o niewielkiej sile oddziatywania poszuki-
wania roéznic w czestosci wystepowania okreslonych alleli (badania case-control)
oraz analiza r6éznic w przekazywaniu alleli (badania rodzin lub par rodzic—dziecko)
moga cechowac si¢ wigksza mocg niz badania sprz¢zen i badania catego genomu.
W takich badaniach typuje si¢ warianty genetyczne mogace potencjalnie uczestni-
czy¢ w etiologii zaburzenia na podstawie ich lokalizacji w regionach wykazanych
uprzednio w badaniach sprzezen lub postulowanego neurobiologicznego mechani-
zmu patogenetycznego. Do najwazniejszych gendow postulowanych w patogenezie
autyzmu zalicza si¢ kilka wytypowanych na podstawie ich chromosomalnej lokali-
zacji. W regionie 2q31-32 uprzednio opisywanym jako sprz¢zony z autyzmem [14]
znajduje si¢ gen SLC25412 (dla mitochondrialnego biatka no$nikowego asparagi-
nianu/glutaminianu), ktory w kilku badaniach byt zwiazany z ASD [15, 16], jednak
nie wszystkie prace potwierdzity wystepowanie takiej asocjacji [17]. Poczatkowe
doniesienia dotyczace genu RELN dla biatka macierzy pozakomorkowej reeliny,
ktore uczestniczy w ksztattowaniu si¢ cytoarchitektoniki kory mozgu, zmapowanego
w regionie 7q21-22 (uprzednio opisywanym w badaniach sprzg¢zen), potwierdzity
wystgpowanie asocjacji z autyzmem, choé¢ po6zniejsze badania przyniosty wyniki
negatywne [18, 19]. Zmienno$¢ w obrgbie innego genu zmapowanego na dtugim ra-
mieniu chromosomu 7, w regionie sprzezonym z autyzmem (7q35) — CNTNP-2 (gen
kodujacy biatko nalezace do rodziny neureksyn uczestniczace w budowie synaps),
w dwodch badaniach wykazywata zwigzek z ASD [20]. Potencjalny udziat w ryzyku
zachorowania ze wzgledu na ich dziatanie neurobiologiczne moze dotyczy¢ genow
uktadu peptydow prospotecznych (oksytocyna/wazopresyna), genow uktadu gluta-
minian/GABA oraz gendéw uktadu serotoninergicznego. Zaobserwowano, ze region
20q13 zawierajacy geny kodujace oksytocyne/wazopresyng wykazuje sprzezenie
z autyzmem [21], cho¢ do tej pory nie opisano istotnej asocjacji z polimorfizmami
w obregbie gendow kodujacych neuropeptydy wptywajace na funkcje spoteczne [22].
Natomiast w kilku badaniach wykazano asocjacje ASD ze zmienno$cig w obrebie genu
receptora oksytocyny [23, 24]. Podobnie cz¢s¢ badan wskazuje na zwigzek z ryzykiem
autyzmu zmienno$ci w obrebie genu receptora wazopresyny [25, 26]. Autyzm w okoto
30-40% przypadkow wspotwystepuje z padaczka, co moze wskazywaé na znaczenie
dominacji pobudzania nad hamowaniem w obrebie kory mézgu, ktora na poziomie
neurofarmakologii oznaczataby wzgledna przewage uktadu glutaminergicznego
nad GABA-ergicznym. W kilku badaniach opisano asocjacj¢ autyzmu z markerami
w obrebie genu dla receptora GABRB3 [27], cho¢ rowniez w tym przypadku wyniki
nie byly jednoznaczne [28]. W badaniu Holta i wsp. [29] zaobserwowano asocjacj¢
autyzmu z polimorfizmem w obrebie genu receptora jonotropowego glutaminianu
typu 2, GRIK2 (GluR6), w populacji europejskiej. Natomiast w przypadku badan
prowadzonych w dwoch populacjach azjatyckich wyniki byty sprzeczne [30]. Istnieja
takze doniesienia wskazujace na wspolng patogeneze zespotu Tourette’a i ASD [31]
oraz objawoOw zaburzen nastroju i ASD [32]. Sugeruje si¢, ze zaburzenia w rozwoju
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oraz przekaznictwa sygnatéw dopaminowych i GABA-ergicznych w sieciach neuro-
nalnych mogg mie¢ zwigzek ze wspotwystepowaniem objawow afektywnych i ASD.
Podwyzszone stezenie serotoniny we krwi stanowi marker biochemiczny autyzmu
opisywany do lat 70. XX wieku [33]. W kilku badaniach wskazywano na znaczenie
krotkiego wariantu genu transportera serotoniny w ryzyku zachorowania na ASD [34,
35], jednakze metaanaliza nie potwierdzita powyzszej asocjacji [36]. Trzy najwigksze
opublikowane do tej pory badania asocjacyjne calego genomu (genome-wide asso-
ciation study — GWAS) przyniosty rozbiezne wyniki [21, 37, 38]. Co wigcej, Devlin
1 wsp. [39] wykazali, ze analizowane tacznie wyniki wszystkich trzech badaf daty
wynik, ktory nie byt istotny statystycznie. Moze to oznaczaé, ze do odnalezienia za
pomoca badan typu GWAS czestych wariantow zwiekszajacych ryzyko zachorowa-
nia konieczna bedzie analiza grup badawczych liczacych kilkanascie tysigcy osob.

Czynniki prenatalne, okotoporodowe i §rodowiskowe

Niepetna zgodno$¢ wyst¢gpowania zaburzenia u bliznigt monozygotycznych
wskazuje na istotny udziat czynnikéw §rodowiskowych [40—43]. Wérod nich zna-
czacag role odgrywaja czynniki pre- i perinatalne. Czynniki te traktowane sg przez
niektérych autorow jako samoistny czynnik uszkadzajacy, bedacy przyczyng wysta-
pienia ASD, wynik dziatania wspolnych czynnikoéw uszkadzajacych, doprowadzaja-
cych zarowno do powiktan srodciazowych i okotoporodowych, jak i w pézniejszym
okresie do rozwoju autyzmu, albo tez jako wyraz odmiennego wewnatrzmacicznego
rozwoju ptodu, mogacego doprowadzac¢ do wystepowania powiktan srédcigzowych,
okotoporodowych i neonatologicznych, a w pdzniejszym wieku do wystapienia
objawow ASD [41, 43].

Pierwsza praca dotyczaca powiklan w czasie cigzy i ich zwiagzku z ryzykiem
wystapienia autyzmu ukazata si¢ w 1956 roku [44]. Od tego czasu wielu autorow
podejmowato ten temat, jednak uzyskane wyniki byty niespdjne. W aktualnie trzech
najwickszych metaanalizach [41-43] podsumowano prace opublikowane do 2007
roku [42] oraz poprawne metodologicznie prace pozniejsze (do 2010 roku) dotyczace
znaczenia poszczegolnych czynnikow dla wystapienia ASD [41, 43]. Wérdd zdarzen
odznaczajacych si¢ najwicksza powtarzalnoscig i odsetkiem ryzyka (HR) znalazto si¢
wiele czynnikow dziatajacych na r6znych etapach rozwoju dziecka.

Autorzy podkreslali, ze istotne znaczenie maja juz czynniki pojawiajace si¢
przed poczeciem dziecka. Do nich zaliczono wiek rodzicow. Stwierdzono, ze kazde
5 lat powyzej 30. r.z. matek zwieksza ryzyko ASD o 7%, natomiast w przypadku
ojca o0 3,6%. Zaobserwowano réwniez, ze wiek matki w przedziale 30-34 lat po-
wodowal wzrost ryzyka zachorowania o 27% wzgledem populacji matek ponizej
30. r.z., natomiast powyzej 40. r.z. 0 106%. Niektorzy autorzy uznawali, ze istotny
jest wytacznie wiek ojca oraz ze kazde 10 lat powyzej 40. r.z. powoduje dwu-/trzy-
krotny wzrost prawdopodobienstwa wystapienia ASD [42]. W$rod innych waznych
czynnikow znalazta si¢ kolejno$¢ urodzen. Najstarsze dziecko dwojga starszych
rodzicow miato trzykrotnie czes$ciej ASD [45]. W kolejnym badaniu stwierdzono,
ze dzieci urodzone jako pierwsze, w przypadku dwdjki rodzenstwa, oraz urodzone
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jako trzecie i pdzniejsze, w przypadku rodzin wielodzietnych, czgsciej przejawiajg
objawy autyzmu [42]. Ryzyko wystgpienia ASD w przypadku chorego starszego
rodzenstwa wynosi 2—8%, gdy choruje jedno dziecko, a nawet 20%, jesli dwoje lub
wiecej [46, 47]. Do innych czynnikow istotnych przed poczeciem dziecka nalezg
rodzinne czynniki autoimmunologiczne [48, 49] oraz matczyne czynniki metabo-
liczne (np. otyto$¢, cukrzyca, nadcisnienie) [50].

Wielu badaczy wskazywato na istotne, w niektorych przypadkach kluczowe dla
zwigkszenia ryzyka rozwoju ASD, znaczenie czynnikow dziatajacych podczas ciazy
[40, 43, 51-54]. Do nich zaliczono wewnatrzmaciczng ekspozycje na wysoki poziom
androgen6w mierzony w ptynie owodniowym, a takze lekow takich jak walproiniany,
metamizol, talidomid (20-46% wzrost ryzyka ASD). Wskazuje si¢ takze na potencjalng
role innych lekow psychotropowych, szczegdlnie SSRI, krwawienia przez calty okres
cigzy (wzrost ryzyka ASD o 81%), ciazy mnogiej, zakazen wewnatrzmacicznych
(TORCH, bakteryjne, inne), konfliktu serologicznego (w uktadzie ABO oraz Rh),
a takze niedoczynnos$ci tarczycy u matki (25-40% wzrost ryzyka ASD). Jednym
z najlepiej udokumentowanych czynnikow jest cukrzyca ci¢zarnych, szczegodlnie
typu II. Jej wystgpowanie u matki powoduje nawet dwukrotny wzrost ryzyka zacho-
rowania na autyzm, co jest prawdopodobnie zwigzane z zaburzeniami hormonalnymi,
metabolicznymi oraz stresem oksydacyjnym. Istotne wydaje si¢ rowniez nadci$nienie
tetnicze stwierdzane w czasie cigzy, stan przedrzucawkowy oraz rzucawka, znaczna
niedokrwisto$¢, palenie papierosow przez matki w cigzy [55, 56], a takze rozne czynniki
podwyzszajace poziom dopaminy u kobiet w cigzy [57], w tym stres w czasie cigzy,
zwlaszcza zwigzany z napi¢ciami w rodzinie, przy jednoczesnym braku poszukiwania
wsparcia emocjonalnego, a takze deprywacja snu.

Poréd jest kolejnym etapem, w ktorym moga si¢ pojawié¢ zdarzenia znacznie zwick-
szajace prawdopodobienstwo wystapienia ASD [41, 42, 58]. Wsrod tych czynnikow
wymienia si¢ pordd przed 37. t.c., potozenie miednicowe, cigcie cesarskie wykonywane
ze wskazan nagtych, komplikacje zwigzane z p¢gpowina, niskg (<2 500 g) oraz bardzo
niska mase urodzeniowg (< 1 500 g), hipotrofie wewnatrzmaciczng (niska masg ciata
wzgledem wieku cigzowego), niski Apgar w pierwszej, a zwlaszcza w piatej minucie
oraz konieczno$¢ resuscytacji i tlenoterapii u noworodka.

Czynniki noworodkowe moga rowniez wplynag¢ na pojawienie si¢ objawow
autyzmu [40, 41, 53, 59]. Wsrod najczestszych badacze wymieniajg wiotko$¢ 1 hi-
poreaktywnos¢ dziecka lub spastyczno$é i1 hiperreaktywno$¢ noworodka, zaburzenia
oddychania, specyficzny wzorzec ruchu, krwawienia dokomorowe, zoéttaczke lub
hiperbilirubinemi¢ oraz wady wrodzone.

Poszukuje si¢ rowniez czynnikow $rodowiskowych o dziataniu protekcyjnym.
Schmidt i wsp. stwierdzili, ze jednym z nich moze by¢ spozycie kwasu foliowego
W pierwszym miesigcu cigzy, szczegdlnie u matek z wariantem 677 C >T genu MTHFR
[55]. Podobnie miatoby dziataé spozycie witamin i suplementéw przez matki na trzy
miesigce przed poczgciem oraz w pierwszym trymestrze cigzy. Jednak znaczenie
chronigce stwierdzono tylko w przypadku genetycznie uwarunkowanych zaburzen
metabolizmu (matka — wariant MTHFR 677TT, CBSrs 234715 GT+TT, dziecko —
wariant COMT 472AA) [55, 60].



Znaczenie czynnikow genetycznych oraz przed- i okoloporodowych w etiologii zaburzen 549

Wskazania do konsultacji genetycznej

Z punktu klinicznego niezmiernie istotnym elementem oceny diagnostycznej,
zwigkszajagcym szanse ustalenia genetycznych przyczyn ASD, jest potwierdzenie
obecnosci dodatkowych tzw. zmiennych fenotypowych (markery lub endofenotyp).
Naleza do nich zaburzenia rozwoju fizycznego, towarzyszace zaburzenia psychiczne,
problemy neurologiczne, aspekty historii naturalnej choroby oraz dane z wywiadu
rodzinnego [61]. Do pierwszej grupy zalicza si¢ w szczegolnosci wady rozwojowe,
w tym OUN, cechy dysmorfii w budowie ciata oraz mato-/wielkogtowie. Z kolei nie-
zwykle warto$ciowg wskazowka moze okazaé si¢ wspotistnienie niepetnosprawnosci
intelektualnej lub innych zaburzen neuropsychiatrycznych. Drgawki w populacji dzieci
autystycznych wystepuja z czgstoscig okoto 25%, zas nieprawidtowe EEG stwierdza
si¢ u 50% chorych. Niemniej istotny jest wiek ujawnienia objawow (im wczesniejszy,
tym wyzsze ryzyko obecnos$ci rzadkiej mutacji de novo). Dane z wywiadu rodzinnego
powinny uwzglednia¢ obecno$é¢ fenotypu ASD oraz innych zaburzen neuropsychia-
trycznych (zwlaszcza niepelnosprawnosci intelektualnej, padaczki i schizofrenii, ale
takze choroby afektywnej dwubiegunowej czy alkoholowej).

Na podstawie szczegdtowej oceny klinicznej biorgcej pod uwage obecnosé po-
wyzszych markerow diagnostycznych powinno si¢ wstepnie zaklasyfikowac pacjenta
do grupy autyzmu, ktéoremu nie towarzysza inne objawy kliniczne (essential autism),
oraz autyzmu+ (complex autism), gdzie wspotistnieja inne wymienione wczesniej
cechy fenotypowe [62]. Takie postepowanie, po zastosowaniu odpowiednich technik
diagnostycznych, zwicksza prawdopodobienstwo rozpoznania przyczyny genetycznej
ASD u chorych z grupy autyzm+ do nawet 20-30%. Jak pokazujg wyniki badan, nie
przekresla to jednak szans na identyfikacj¢ patogennego wariantu w populacji pacjen-
tow z grupy autyzmu [63].

Zadaniem lekarza specjalisty genetyki klinicznej jest ustalenie genetycznej przy-
czyny choroby ze spektrum autystycznego za pomocg szczegoétowej oceny klinicznej
oraz z zastosowaniem dostepnych technik diagnostycznych, sformutowanie prak-
tycznych rekomendacji dotyczacych postepowania terapeutycznego oraz profilaktyki
objawow 1 powiktan choroby, a takze udzielenie wiarygodnej porady genetycznej
dotyczacej ryzyka powtorzenia autyzmu w rodzinie.

Wskazania do konsultacji lekarza specjalisty genetyki klinicznej powinny doty-
czy¢ tych przypadkoéw ASD, ktérym towarzyszg: 1) niepetnosprawnos¢ intelektualna,
opoznienie rozwoju psychoruchowego lub gdy niepetnosprawnosci intelektualnej nie
mozna wykluczy¢, 2) wada/wady rozwojowe lub anomalie w budowie, 3) wielkogto-
wie > +3 SD lub matoglowie > -3 SD, 4) dysmorfia w budowie, 5) regres rozwojowy,
6) wystepowanie ASD lub choréb neuropsychiatrycznych u krewnych pierwszego
stopnia (rodzenstwo, rodzice) w wywiadzie rodzinnym, 7) nieprawidtowy wynik
badania genetycznego. Powyzsze wskazania do konsultacji specjalistycznej znajduja
uzasadnienie w wynikach badan klinicznych. Zgodnie z nimi bardziej ztoZzony i ci¢z-
szy obraz kliniczny spektrum autystycznego oznacza wyzsze prawdopodobienstwo
identyfikacji patogennej zmiany (mutacja lub aberracja chromosomowa). [64]
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Podsumowanie

Zaburzenia ze spektrum autyzmu stanowig nowg kategorie w klasyfikacji DSM-5.
Pomimo ze ASD cechuje si¢ znaczaca odziedziczalno$cia, do tej pory udalo si¢ zi-
dentyfikowa¢ przede wszystkim geny, ktore posiadaja znaczacg site oddziatywania,
ale wystepuja w rzadkich przypadkach tych zaburzen. Natomiast badania czynnikow
genetycznych, ktorych udziat w patogenezie ASD sugeruje si¢ na podstawie hipotez
neurobiologicznych, nie przyniosty do tej pory jednoznacznych wynikéw. Podej-
rzewa si¢, ze do osiggniecia tego celu konieczne bedzie badanie liczniejszych grup,
a takze wyodrebnienie bardziej homogennych populacji pacjentéw z ASD. Udziat
czynnikow Srodowiskowych takze wydaje si¢ bezsporny. Wsrdd nich opisywane
czynniki wystepujace w ciazy, okotoporodowo oraz w okresie noworodkowym
prawdopodobnie stanowig wyraz odmiennego rozwoju dziecka, u ktorego pdzniej
zostanie zdiagnozowany autyzm. Potrzeba jednak dalszych badan zmierzajacych do
okreslenia fenotypow pacjentow z ASD, u ktorych poszczegdlne czynniki etiolo-
giczne miaty szczegdlne znaczenie dla rozwoju zaburzenia. Rozpoznanie przyczyny
genetycznej choroby ze spektrum autystycznego osiaga si¢ u okoto 20-30% cho-
rych, dlatego w okre$lonych przypadkach istniejg wskazania do konsultacji lekarza
specjalisty genetyki kliniczne;j.
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