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Abstract

Introduction: It is estimated that various types of abnormalities from the autistic spectrum disorder occur in up to 2% of
the population. These include difficulties in maintaining relationships, communication, and repetitive behaviours. Literature
describes them quite well, in contrast to the causes of these disorders, which include both environmental factors and a very long
list of genetic aberrations.

Materials and methods: The papers available on the PubMed platform and other sources were reviewed to describe the most
important genetic factors responsible for the development of autism spectrum disorders.

Results: There are many genes and their mutations associated with the prevalence of autism spectrum disorders in patients.
One of the main factors is the SHANK gene family, with the type and degree of abnormality in patients depending on the damage
to particular genes: SHANK1-SHANKS3. Research also shows the potential of targeted symptom-relieving therapies in patients
with SHANK3 mutations. A correlation with the occurrence of autism has also been demonstrated for genes responsible for
calcium signaling - especially the group of IP3R calcium channels. Their calcium transmission is abnormal in the majority of
patients with autism spectrum disorders. A number of mutations in the 7q region were discovered - including the AUTS2, GNAI1,
RELN, KMT2E, BRAF genes - the occurrence of which is associated with the presence of symptoms of autism. Autism spectrum
disorders occur in about 10% of patients suffering from monogenic syndromes such as fragile X chromosome syndrome,
Timothy syndrome, tuberous sclerosis, Rett syndrome or hamartomatic tumor syndrome.

Conclusions: Research shows that many mutations can contribute to the development of autism spectrum disorders. Further

studies are necessary to discover their therapeutic and diagnostic potential for autism.
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Streszczenie

Wstep: Szacuje sie, ze roznego rodzaju nieprawidtowosci ze spektrum zaburzen autystycznych wystepujg u nawet 2% populacji.
S3 to miedzy innymi trudno$ci w utrzymaniu relacji, komunikacji czy powtarzalne zachowania. Literatura opisuje je dos¢
dobrze, w przeciwienstwie do przyczyn tychze zaburzen, ktére to obejmuja zaréwno czynniki Srodowiskowe jak i bardzo dtuga
liste aberracji genetycznych.

Material i metody: Dokonano przegladu prac dostepnych na platformie PubMed oraz innych Zrdédet celem opisania
najwazniejszych czynnikéw genetycznych odpowiedzialnych za rozwdj zaburzen za spektrum autyzmu.

Dyskusja: Istnieje wiele genéw i ich mutacji zwiazanych z wystepowaniem zaburzen ze spektrum autyzmu u pacjentéw. Jako
jeden z gléwnych czynnikéw wymienia sie rodzine genéw SHANK, przy czym rodzaj i stopien nieprawidtowosci u pacjentow jest
zalezny, od uszkodzenia poszczegdlnych genéw: SHANK1-SHANK3. Badania wskazujg réwniez na potencjat terapii celowanych
tagodzacych objawy o pacjentéw z mutacjami SHANK3. Zwigzek z wystepowaniem autyzmu wykazano réwniez dla genéw

odpowiedzialnych za sygnalizacje wapniowa - szczegélnie grupie kanatéw wapniowych IP3R. Przekaznictwo wapniowe w
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ich obrebie jest nieprawidtowe u wiekszosci przypadkéw pacjentéw z zaburzeniami ze spektrum autyzmu. Wskazano szereg

mutacji w regionie 7q - w tym geny AUTS2, GNAI1, RELN, KMT2E, BRAF - ktérych wystepowanie jest wigzane z wystepowaniem

objaw6w autyzmu. Zaburzenia ze spektrum autyzmu wystepuja u okoto 10% pacjentéw dotknietych jednogenowymi zespotami

chorobowymi takimi jak zespdt tamliwego chromosomu X, zesp6t Timothyego, stwardnienie guzowate, zesp6t Retta czy zespét

guzdw hamartomatycznych.

Whioski: Badania pokazuja, iz bardzo wiele mutacji moze przyczyni¢ sie do powstawania zaburzen ze spektrum autyzmu.

Dalsze analizy s konieczne celem wykrycia genéw o potencjale terapeutycznym i diagnostycznym autyzmu.

Stowa kluczowe: autyzm, sygnalizacja wapniowa, chromosomy ludzkie, para 7, zaburzenie genetyczne

Introduction

Autism spectrum disorder (ASD) includes a number
of different
occurring in early childhood and manifested by difficulties

neurodevelopmental disorders usually

in maintaining relationships, communication and
limited, repetitive behavior [1]. Epidemiological studies
indicate the occurrence of this disorder in 0.62-0.70%
of the population, however, the latest estimates point
to a percentage of up to 2%. Autism affects 4 to 5 times
more boys than girls. The pathogenesis of this disease is
complex. Researchers indicate the presence of both genetic
and environmental factors as well as the interaction
of genetic and environmental causes that result in the
development of autism spectrum disorders [2]. This paper
describes the most important genetic factors identified so
far that may contribute to non-neurotypical development

resulting in ASD.

Material and methods

In order to analyze the world bibliography of the
topic, the full-text Pubmed database of the last 17 years
was searched. The following keywords were used: autism,
SHANK, calcium signaling, 7q, monogenic diseases, genetic
disorders. Search results for 43 full-text articles were
obtained. On this basis, the latest research in the field of
genetics and autism is described.

Data from analysis

SHANK genes

The SHANK gene family consists of: SHANK1
(19q13.33), SHANK2 (11q13.2) and SHANK3 (22q13.3).
These are the genes that code large skeletal proteins -
components of the postsynaptic density (PSD) complexes
in the brain. Studies on rodents have shown that
they are related to the proper cognitive functioning,
excitability, communication and social interactions [3].
Their mutations are responsible for ~ 1% of autism cases
and have been found in patients across the entire ASD
spectrum [4]. In addition, research indicates that, apart
from autism, disorders within the SHANK gene family
may also cause other diseases such as schizophrenia,
Alzheimer's disease, and bipolar disorder [3].
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Experiments on mice show that depending on which
of the SHANK genes is damaged, different behavioral
changes will appear in the test animals. In the case of
selective damage to SHANK1, the degree of involvement
in social interactions is reduced and the ability to
recognize objects is severely impaired [5], at the same
time, a study on mice by Ha et al. showed that the SHANK?2
gene is most likely associated with motor coordination
and specific, repetitive and anxiety behaviors, but not
with typically autistic symptoms such as difficulties in
establishing social relations or constant repetition of the
same activities [6]. First described in Phelan-McDermid
syndrome (22q13.3 deletion), which is characterized by a
general developmental delay [7], the SHANK3 mutation is
considered to cause the most severe cognitive impairment
of all genes from the SHANK family. It is also more
common than mutations of the other two SHANK genes
[8]. Studies by Pagani et al. have shown that the carrier
of the SHANK3 mutation is associated with impaired
prefrontal cortex function, which researchers associate
directly with the presence of a social and communication
deficit [9]. Similarly, a study conducted by Peca et al.
involving two genetic lines of mice with different SHANK3
lesions confirmed the weakening of social behavior in
rodents to an extent depending on the gene fragment that
was damaged [10].

Better understanding of the relationship between
SHANK gene mutations and the development of ASD may
contribute to the development of treatments for autism
spectrum disorders that target these mutations. A study
by Qin et al. Demonstrated the effectiveness of romidepsin
(a class I histone deacetylase inhibitor) in alleviating
social behavior deficit in mice with SHANK3 deficiency
[11]. Similarly, researchers led by Bidinosti demonstrated
the effectiveness of CDC-like kinase 2 (CLK2) inhibitors
in restoring social functions in mice with a SHANK3
deficiency [12].

Calcium channels encoding genes

Many studies have shown that ASD is often caused
by genes related directly or indirectly to the control of
intracellular calcium levels or proteins regulated by
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an increase in intracellular calcium levels. These genes
encode ion channels, neurotransmitter receptors and
calcium-regulated signaling proteins essential for the
development of the central nervous system [13].

In neurons, calcium channels are particularly
important in initiating and propagating of action
potentials. When the potential reaches the presynaptic
membrane, local voltage dependent calcium receptors
open up, causing an influx of calcium ions enhanced by
the release of intracellular calcium stores. This leads to
the fusion of vesicles containing neurotransmitters with
the presynaptic membrane, causing the release of the
neurotransmitter into the synaptic space [14].

In recent years, a study has been carried out to
investigate the correlation between high throughput of
calcium signaling and ASD symptoms (tested with the
ADOS-2 test, which is the golden standard in the autism
diagnosis). A ROC curve was made to assess the quality of
the classifier. An AUC score of 0.85 indicates that calcium
signaling analysis may be a reliable diagnostic test for
these disorders, although additional cohort studies using
larger groups of patients are needed [14].

The research assigned a special role to the group of
IP3R calcium channels. They are concentrated mainly
in the endoplasmic reticulum, which is the main store of
intracellular calcium. These channels are made up of three
different gene products (IP3Rs types 1-3). In neurons,
[P3R-mediated calcium release influences plasticity
and synaptic memory [15, 16], neuronal excitability
[17, 18], neurotransmitter release [19, 20], axon growth
[21] and long-term changes in gene expression [28] .
Depending on the part of the brain, different isoforms
of IP3R are expressed to varying degrees. For example,
Purkinje cells in the cerebellum express IP3R1 high, but
have low or undetectable levels of IP3R3. In contrast,
cerebellar granule cells and many medullary regions
show moderately high levels of IP3R3, while IP3R1 is
virtually undetectable in these regions [14]. I[P3R shows
a high level of expression in the cerebellum and this is
where it was first detected by scientists. Interestingly, in
research studies dysfunction of the cerebellum has been
associated with autism [22]. The findings discussed in one
review indicate that IP3R-mediated signaling is disrupted
in most ASD cases, indicating the endoplasmic reticulum
as a functional "center" at which various cell signaling
pathways converge to contribute to pathogenesis of ASD
[14].

Correlation of mutations in the 7q region with autism
Chromosome 7 is classified as a submetacentric
chromosome, and therefore has a centromere near the
center of the chromosome. This means that its upper arms
- p are shorter than the lower arms - q [23]. One of the first

studies to link autism to the q arm of chromosome 7 was
conducted in 1989 by Molecular Genetic study Autism
Consortium [24]. Subsequent research led to the discovery
of regions whose mutations may be responsible for the
occurrence of autism to a large extent.

In the 7q11.22 region there is the AUTS2 gene
[25], the function of which in the human body is still
insufficiently understood. Studies in mice have shown
that gene’s strong expression in the body of the fetus is
observed in the areas associated with higher functions of
the brain, i.e. the neocortex, hippocampus and cerebellum,
and that it is involved in the formation of the spinal cord
[26]. Its proper functioning is necessary for the proper
migration of neurons and the development of the cortex
[27]. Its dysfunction is associated with the occurrence
of epilepsy [28], developmental delay [29] and autism.
The latter disease in particular is confirmed by recent
studies. There are indications that mutations in the
AUTS2 gene may significantly contribute to the onset of
autism. According to a study by Husson et al., AUTS2 was
classified as class B. (10% <FDR <5%), which means that
it is probably associated with autism. It is worth adding
that the gene contains the region of the greatest statistical
importance in differentiating Homo sapiens from
Neanderthals and other primates. This gene has therefore
changed significantly during the evolution of the human
species [30].

The GNAI1 gene is located in the 7q21.11 region [31].
The protein it encodes is the alpha subunit of the inhibitory
complex that responds to beta-adrenergic signals by
inhibiting adenylate cyclase. A study by Satterstrom et
al. identified this gene as a candidate for autism with a
false detection rate (FDR) between 0.01 and 0.05 (0.01
<FDR 0.05) meaning there is a 95% chance for a positive
correlation [32].

The RELN and GIGYF1 genes are located in the 7q22.1
region [33]. The main function of the RELN gene is to
control the migration of neurons and their positioning
during the development of the central nervous system
[34]. De Rubeis et al., analyzing 3871 patients, showed
that there is a 95% chance of correlating the RELN gene
with autism [35].

The KMT2E gene is located in the 7q22.3 region
[36]. It has been shown to play a key role in many
the
maintenance of genome stability, adult hematopoiesis

biological processes, including the cell cycle,
and spermatogenesis [37]. It is speculated that it may
play a significant role in the development of the cerebral
cortex, as its expression is high in prenatal life [38] and its
mutation may contribute to the onset of autism [39].

The association with ASD has also been demonstrated
for the KMT2C gene [40], which in the human body encodes

the histone-lysine N-methyltransferase 2C, which binds
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one methyl group to the lysine 4 of histone H3, thus leading
to the activation of transcription. The molecular function
of KMT2C has been explored by studying its orthologs
(trr and G9a) in Drosophila mites [41]. KMT2C was also
identified in an ASD whole exome sequencing study and
subsequent transmission and de novo association (TADA)
analysis as a highly enriched variant gene that may affect
the risk of ASD with a false detection rate (FDR) <0.1 [35] .

The FOXP2 gene, located in 7q31.1 region provides
the information necessary for the synthesis of the
forkhead box P2 protein. It is active in both prenatal and
postnatal life in the brain. Research suggests that it has
an important role in its development, including the effect
on the growth of neurons and the transmission of signals
between them, as well as on their plasticity (the ability to
create new connections between neurons, essential in the
learning process). It also seems that this gene is important
in the development of speech and language [42]. FOXP2
activation occurs through the degradation of serotonin
by monoaminoxygenase A, encoded by the MAOA gene. A
mutation of this gene (leading to a reduction in its encoded
monoamine oxidase) and a mutation of FOXP2 occurring
together are associated with the occurrence of autism.
Correlation does not occur when these mutations occur
separately [43].

The BRAF gene (located in the 7q34 region) in
the human body is responsible for encoding a protein
belonging to the raf / mil serine-threonine protein
kinase family [44]. Its mutations are associated mainly
with cardio-facial-cutaneous syndrome, which presents
with heart defects, developmental delay and craniofacial
deformities [45], as well as an increased incidence
of cancers, including lymphomas. One of the newest
studies shows that changes in this gene may contribute
significantly to the occurrence of autism [32].

ASD in monogenetic syndromes

Autism spectrum disorders are present in many
monogenic syndromes, and about 10% of people with
ASD have symptoms that meet the criteria of a syndrome
caused by a single mutation [46].

Fragile X syndrome - FMR1

One example is a fragile X syndrome called Martin
Bell syndrome. The number of 25% of people with this
syndrome present disorders from the spectrum of autism
[47]. A dynamic mutation in the FMR1 gene is responsible
for it. It consists of the duplication of a gene segment with
a sequence of three CGG nucleotides. If the number of
repetitions is 65-200, it is a premutation that usually does
not show symptoms of the disease, but tends to lengthen
with subsequent generations. If the number of repetitions
exceeds 200, then it is a complete mutation that causes

Curr Probl Psychiatry 2021;22(3)

symptoms in all boys and about half of the girls with it.
This gene encodes the FMRP protein, most present in the
brain, which is essential for proper mental development
and fertility in women. Its role is to regulate the transport
and translation of mRNA in the brain, which is important
in synaptic plasticity. FMR1 is one of the three autism-
related genes studied that increases its expression in
infancy and childhood [47]. One study found a new variant
of a nonsense mutation in the FMR1 gene. It is located
in the NES domain of this gene and leads to protein
accumulation, possibly disrupting the postsynaptic
compartment in neurons. The boy in whom the mutations
were detected was intellectually delayed, had problems in
interpersonal relations and behavioral disorders [48].

Timothy syndrome - CACNA1C

A rare disease, Timothy's syndrome, results from a
mutation in the CACNA1C gene. It is a gene located on the
12th chromosome and is responsible for the formation
of one of the calcium channels. The mutation causes the
dysfunction of this channel, which results mainly in
dangerous arrhythmias usually leading to death in early
childhood [49]. Of the patients who survived long enough
to make a diagnosis, 60-80% presented symptoms of
autism [47]. Mutations in other genes from this family
(CACNA1D-CACNA1H) are also responsible for various
autism-related dysfunctions [50, 51].

Tuberous sclerosis - TSC1 and TSC2

In the case of patients with tuberous sclerosis, which
is manifested by the presence of numerous organ changes,
usually hamartoma or hamartia, the percentage of people
with autism is about 20%. It is a genetic disease resulting
from loss-of-function mutations of the TSC1 and TSC2
genes. These genes act as inhibitors of the mTOR complex
- a kinase whose function is to regulate cell growth,
proliferation and movement as well as translation and
transcription processes. The mTOR pathway is crucial in
controlling local translation at synapses [46].

Rett syndrome - MECP2

Rett syndrome is a genetically determined disease,
mainly X-linked. It is characterized by disturbances in
the development of the nervous, locomotor and digestive
systems [52].

It occurs at a frequency of 1 in 10,000 to 15,000.
Population studies conducted in Texas (USA) reported
that it affects 1 in 22,800 women aged from 2 to 18 [52].
Initially, it was thought that it occurs only in women,
and in men it is a lethal disease, however, the latest
studies indicate that it can also occur in men [53], but
they develop symptoms faster and more severely than
women. Sometimes it can be associated with Klinefelter's
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syndrome - such men have symptoms similar to those of
affected women [54].

In 1999, Hudy Zoghbi [55] discovered that the main
cause of Rett syndrome (in as many as 95% of cases) is a
mutation in the MECP2 gene located on the X chromosome
in the q28 region [56]. In 90% of cases it is an inherited
mutation, in other cases it is caused by microdeletions and
microduplications of critical regions on the X chromosome.
The mechanism by which a mutation in the MECP2 gene
leads to Rett syndrome is still unknown [56].

It has been shown that the MECP2 protein under
certain conditions stimulates the expression of the gene
encoding the brain-derived neutropic factor, necessary
for the functioning of the nervous system in both adults
and fetuses, where it is involved in the maintenance of
normal neurogenesis. Disturbance of MECP2 expression
has a negative impact on the formation and stabilization
of synapses - synaptic plasticity - responsible mainly for
learning and memory processes [57].

Patients have normal development of the nervous and
mental systems during the first 6-18 months after birth.
The disease begins to manifest itself after this period
- it is characterized by several stages: stagnation (6-18
months), sudden progression (age 1-4), pseudo-stationary
(preschool and school age), stabilization phase (from age
15 to death). Characteristic symptoms of Rett syndrome
are loss of previously acquired speech and motor skills.
Stereotypical hand movements, breathing disorders and
convulsions appear [58].

Symptoms similar to autism are observed in such
patients: social withdrawal (in the regression phase),
avoidance of eye contact [59], which is why it was
previously classified as autism spectrum disorders
[60]. More recent studies show differences between the
two diseases. Autism is more common in men, patients
suffering from it have much worse eye contact with
other people and regress to a much lesser extent. These
patients' gait and manual skills, unlike patients ‘with Rett
syndrome, are not impaired. Also, breathing disorders
occur very rarely in these patients [59].

PTEN hamartoma tumor syndromes

PTEN-associated hamartoma tumor syndromes
(PHTS) are a group of rare clinical syndromes
characterized by germline mutations in the PTEN

suppressor gene. In PHTS, cell hyperplasia causes benign
hamartomatic changes in many organs [61]. Recent studies
have shown that 25-50% of children with a detected PTEN
mutation are also diagnosed with an autism spectrum
disorder [62]. On the other hand, a study comparing
autistic children with PTEN mutation and idiopathic ASD
showed significantly larger head circumference in patients
with PTEN mutation, even compared to idiopathic ASD

with macrocephaly (Cowden syndrome, characterized by
macrocephaly, is one of PHTS). Moreover, no significant
behavioral and cognitive differences were found between
groups of children with ASD [63].

Discussion

It is estimated that autism spectrum disorders affect
1 in 54 children of all racial, ethnic and socioeconomic
groups [64]. There are many potential causes of ASD,
but most researchers agree that genetic factors play a
significant role in the development of this disease. So far,
however, it has not been possible to identify one gene or
a group of genes directly responsible for the development
of autistic disorders. Instead, researchers are finding
more and more genetic factors that correlate with ASD in
patients.

Among them, it was possible to distinguish the
SHANK family of genes, which are related to cognitive
functioning, communication and social interactions. The
researchers' interest is primarily the SHANK3 gene - the
most frequently mutating gene in the family and causing
the most severe cognitive impairment. It turns out that
the use of romidepsin and CLK2 inhibitors may be helpful
in restoring social functions in carriers of the SHANK3
mutation.

Many studies have also shown the relationship of
genes responsible for controlling intracellular calcium
levels with the development of autism spectrum disorders.
High throughput of calcium signaling turned out to be
correlated with the occurrence of symptoms of autism.
The group of IP3R calcium channels is of particular
interest, as signaling in the nervous system mediated by it
is disturbed in most cases of ASD.

Similarly, the area of the short arm of chromosome
7 is examined, where many mutations correlated with
the occurrence of autism spectrum disorders are found.
Genes such as AUTS2, GNAI1 or RELN are very likely to
be potentially responsible for the development of autism.
The KMT2E and KMT2C genes are also identified as
containing variants that may affect the risk of ASD. The
latest research also indicates the BRAF gene, present in
many cancers, as co-responsible for the occurrence of
autism. The relationship has not been demonstrated for
the FOXP2 gene, however, its interaction with MAOA may
be associated with language disorders typical of autism.

Research is also focused on other genetic disease
syndromes. It turns out that in some of them - fragile
X chromosome syndrome, PTEN hamartoma tumor
syndromes, tuberous sclerosis - autism occurs several
dozen times more often than in the general population.
Other syndromes that attract researchers' attention
are Timothy syndrome and Rett's syndrome, in which
patients present symptoms very similar to those of autism
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spectrum disorders, which may be helpful in identifying
the genes responsible for these changes in ASD.

Research into the genetic basis of autism is
ongoing. Their results will help to better understand the
pathophysiology of this disease and possibly contribute
to the development of new targeted therapies for ASD
patients.

Conclusions

Despite the progress of medical knowledge and

the undoubted increase in popular awareness of

neurodevelopmental disorders, medicine still does not
know the answers to the questions about the genetic
determinants of autism. There are many hypotheses about
the emergence of autism, the human genome is constantly
being tested, and the search for genetic markers of this
disorder is ongoing. In recent years, researchers have been
intensively trying to establish a gene, a group of genes, or
the compilation of various genes with other environmental
factors in order to approximate the etiopathogenesis of
neurodevelopmental disorders and to create a targeted
therapy.

Wstep

Spektrum zaburzen autystycznych (ang. autism
ASD) obejmuje
neurorozwojowych

spectrum disorder, szereg rdéznych
wystepujacych

objawiajgcych sie

zaburzen
we wczesnym dziecinstwie i
trudno$ciami w utrzymaniu relacji, komunikacji oraz
ograniczonymi, powtarzalnymi zachowaniami [1].
Badania epidemiologiczne wskazujg na wystepowanie
tego zaburzenia u 0,62%-0,70% populacji, jednakowoz
najnowsze szacunki wskazuja na odsetek dochodzacy
do 2%. Autyzm dotyka od 4 do 5 razy wiecej chtopcow
niz dziewczat. Patogeneza tej choroby jest ztozona.
Badacze wskazuja na wystepowanie zaréwno czynnikow
genetycznych, srodowiskowych oraz interakcji przyczyn
genetycznych i $rodowiskowych, ktére prowadza do
rozwoju u dziecka zaburzen ze spektrum autyzmu [2].
Niniejsza praca opisuje najwazniejsze czynniki genetyczne,
dotychczas zidentyfikowane, mogace przyczynia¢ sie do
nieneurotypowego rozwoju, skutkujacego zaburzeniami

ze spektrum autyzmu.

Material i metody

W celu dokonania analizy $wiatowej bibliografii
tematu przeszukano baze peitnotekstowa Pubmed
ostatnich lat 17. Postuzono sie stowami kluczowymi:
autyzm, SHANK, sygnalizacja wapniowa, 7q, choroby
monogenowe, zaburzenia genetyczne. Uzyskano wyniki
wyszukiwania 43 artykutéw pelnotekstowych. Na
tej podstawie dokonano opisu najnowszych badan z

dziedziny genetyki i autyzmu.

Dane z analizy

Dane z analizy

Na rodzine genéw SHANK sktadajg sie: SHANK1
(19913.33), SHANK2 (11q13.2) i SHANK3 (22q13.3). Sa
to geny kodujace duze biatka szkieletowe - sktadowe
komplekséw gestosci postsynaptycznej (ang. postsynaptic
density, PSD) w mdzgu. W badaniach na gryzoniach
wykazano, iZ majag one

zwigzek z prawidtowym

Curr Probl Psychiatry 2021;22(3)

funkcjonowaniem kognitywnym, pobudliwoscia,
komunikacja oraz interakcjami spotecznymi [3]. Ich
mutacje odpowiadaja za ~1% przypadkéw autyzmu i
byty znajdowane u pacjentéw z catego spektrum ASD [4].
Dodatkowo dane z literatury wskazujg, Ze poza autyzmem
zaburzenia w obrebie rodziny genéw SHANK moga by¢
przyczyna tez innych choréb takich jak schizofrenia,
choroba Alzheimera, choroba afektywna dwubiegunowa
[3].

Eksperymenty  przeprowadzane na myszach
pokazuja, ze w zaleznosci od tego, ktdry z gendw zostanie
uszkodzony pojawia¢ sie beda rézne zmiany zachowania
u badanych zwierzat. W przypadku
SHANK1 dochodzi do

stopnia zaangazowania w interakcje spoteczne oraz

selektywnego
uszkodzenia zmniejszenia
do powaznego upos$ledzenia zdolnosci rozpoznawania
obiektow [5], jednoczesnie badanie przeprowadzone
na myszach przez Ha i wsp. pokazato, Zze gen SHANK2,
jest najprawdopodobniej zwigzany z koordynacja
motoryczng i specyficznymi, powtarzalnymi i lekowymi
zachowaniami ale nie z typowo autystycznymi objawami
takimi jak trudnosci w nawigzaniu relacji spotecznych
czy state powtarzanie tych samych czynnosci [6]. Opisana
po raz pierwszy w zespole Phelana-McDermida (delecja
22q13.3), ktéry charakteryzuje sie ogélnym opdznieniem
rozwoju [7], mutacja SHANK3 jest uwazana za powodujaca
najciezsze zaburzenia poznawcze ze wszystkich genéw
z rodziny SHANK. Wystepuje ona réwniez czesciej niz
mutacje dwdch pozostatych genéw SHANK [4]. Badania
przeprowadzone przez Pagani i wsp. wykazaty, ze
nosicielstwo mutacji SHANK3 wiaze sie z uposledzeniem
funkcji kory przedczotowej, ktére to badacze wiaza
bezposrednio z wystepowaniem deficytu spoteczno-
komunikacyjnego [8]. Podobnie przeprowadzone przez
Pecaiwsp. badanie polegajace na wytworzeniu dwéch linii
myszy z réznymi uszkodzeniami SHANK3 potwierdzito
ostabienie u gryzoni zachowan spotecznych w stopniu
zaleznym od fragmentu genu, ktéry byt uszkodzony [9].
Lepsze poznanie zwigzku mutacji genéw SHANK
z rozwojem ASD moze przyczyni¢ sie do opracowania
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celowanych w te mutacje metod leczenia zaburzen ze
spektrum autyzmu. Badanie przeprowadzone przez Qin
i wsp. wykazato skuteczno$¢ stosowania romidepsyny
(inhibitora deacetylazy histonéw klasy 1) w tagodzeniu
deficytu zachowan spotecznych u myszy z niedoborem
SHANK3 [10]. Podobnie badacze pod kierownictwem
Bidinosti wykazali skuteczno$¢ inhibitor6w CDC-podobnej
kinazy 2 (ang. CDC-like kinase 2, CLK2) w przywracaniu
funkcji spotecznych u myszy z ubytkiem SHANK3 [11].

Geny kodujqce kanaty wapniowe

Wiele badan wykazato, Ze za zaburzenia ze spektrum
autyzmu czesto odpowiadaja geny zwigzane posrednio lub
bezposrednio z kontrolowaniem wewngatrzkomérkowego
poziomu jonéw wapnia lub biatkami regulowanymi przez
wzrost wewnatrzkomoérkowego poziomu wapnia. Geny te
koduja kanaty jonowe, receptory dla neuroprzekaznikow
i regulowane jonami wapnia biatka sygnatowe kluczowe
dla rozwoju o$rodkowego uktadu nerwowego [12].

W neuronach kanaty wapniowe s3 szczegdlnie
wazne w inicjowaniu i propagacji dziatania potencjatéw.
Kiedy potencjal dociera do btony presynaptycznej,
lokalne napieciozalezne receptory wapniowe otwieraja
sie,
przez

powodujac naptyw jonéw wapnia wzmocniony
uwolnienie wewnatrzkomdérkowych zapasow
wapnia. Prowadzi to do fuzji pecherzykéw zawierajacych
neuroprzekazniki z btong presynaptyczna powodujac
uwolnienie neuroprzekaznika do przestrzeni
synaptycznej [13].

W ostatnich latach zostato wykonane badanie majace
na celu zbadac¢ korelacje miedzy wysoka przepustowoscia
sygnalizacji wapniowej a objawami ASD (badanymi testem
ADOS-2 bedacym ztotym standardem w wykrywaniu
autyzmu). Zostata wykonana krzywa ROC bedaca oceng
jakosci klasyfikatora. Wynik AUC réwny 0.85 wskazuje ze
analiza sygnalizacji wapniowej moze by¢ wiarygodnym
testem diagnostycznym w tych zaburzeniach, chociaz
potrzeba dodatkowych badan kohortowych z uzyciem
wiekszych grup pacjentéw [13].

Szczegbélng role badania przypisaty grupie
kanatéw wapniowych IP3R. W komoérce najwieksze ich
zageszczenie wystepuje w siateczce $rodplazmatycznej
bedacej gtownym magazynem wewnatrzkomoérkowego
wapnia. Kanaty te sktadajg sie z trzech produktéw réznych
gendw (IP3Rs typy 1-3). W neuronach uwalnianie wapnia
posredniczone przez IP3R ma wplyw na plastycznos¢
i pamie¢ synaptyczng [14, 15], pobudliwo$¢ neuronéw
[16, 17], uwalnianie neuroprzekaznikéw [18, 19], wzrost
aksonéw [20] i dtugotrwate zmiany w ekspresji genow
[18]. W zaleznosci od czesci mézgowia ekspresji ulegaja
w réznym stopniu rézne izoformy IP3R. Na przyktad
komorki Purkinjego w mézdzku cechuje wysoka ekspresja

IP3R1, ale maja niski lub niewykrywalny poziom IP3R3.

Natomiast komérki ziarniste mézdzku i wiele regionéow
rdzenia wykazuja umiarkowanie wysokie poziomy IP3R3,
podczas gdy IP3R1 jest praktycznie niewykrywalny
w tych regionach [13]. [P3R wykazuje wysoki poziom
ekspresji w m6zdzku i tam wtadnie zostat po raz pierwszy
przez naukowcéw wykryty. Co ciekawe, dysfunkcje
moézdzku bywaty w badaniach wigzane z autyzmem [21].
Odkrycia oméwione w jednym z przegladéw wskazuja, ze
sygnalizacja, w ktdrej posredniczy IP3R, jest zaburzona
w wiekszosci przypadkéw ASD, wskazujac siateczke
$rodplazmatyczng jako funkcjonalne ,centrum”, w
ktérym rozne szlaki sygnalizacji komérkowej zbiegaja sie,
przyczyniajac sie do patogenezy [13].

Zwigzek mutacji w regionie 7q z wystepowaniem autyzmu.

Chromosom 7 jest zaliczany do chromosoméw
submetacentrycznych, a wiec posiadajacych centromer w
poblizu §rodka chromosomu. Oznacza to, Ze jego ramiona
gérne - p sa krotsze od ramion dolnych- q [22]. Jedno
z pierwszych badan taczacych autyzm z ramieniem q
chromosomu 7 zostato przeprowadzone w 1989 r. przez
Molecular Genetic study Autism Consortium [23]. Kolejne
badania doprowadzity do odkrycia rejonéw, ktérych
mutacje moga w znacznym stopniu by¢ odpowiedzialne za
wystgpienie autyzmu.

W regionie 7q11.22 znajduje sie gen AUTS2 [24]
ktérego funkcja w ludzkim organizmie nadal jest
niewystarczajgco poznana. Badania na myszach wykazaty,
ze jego silna ekspresja w ciele ptodu jest obserwowana w
obszarach zwiagzanych z funkcjami wyzszymi mézgu, to
jest korze nowej, hipokampie oraz mézdzku, a takze, iz
bierze on udzial w formowaniu sie rdzenia kregowego
[25]. Jego poprawne funkcjonowanie jest niezbedne do
prawidlowej migracji neuronéw i rozwoju kory [26].
Zaburzenie jego funkcji zwiazane jest z wystepowaniem
padaczki [27], opéZnieniem rozwoju [28] i autyzmem. W
szczeg6lnosci ta ostatnia choroba znajduje potwierdzenie
w najnowszych badaniach. Istniejg przestanki, ze mutacje
genu AUTS2 moga istotnie przyczynia¢ sie do wystapienia
autyzmu. Wedtug badania Husson i wsp. AUTS2 zostat
zakwalifikowany do klasy B. (10% <FDR <5%), co oznacza,
ze prawdopodobnie zwigzany on jest z wystepowaniem
autyzmu. Warto dodaé¢, ze gen =zawiera region o
statystycznie najwiekszym znaczeniu w roéznicowaniu
Homo sapiens od neandertalczykéw i innych naczelnych.
Gen ten ulegt wiec duzej zmianie podczas ewolucji
gatunku ludzkiego [29].

Gen GNAI1 znajduje sie w regionie 7q21.11 [30].
Kodowane przez niego biatko stanowi podjednostke alfa
kompleksu hamujgcego, ktéry odpowiada na sygnaty beta-
adrenergiczne poprzez hamowanie cyklazy adenylowe;j.
Badanie Satterstrom i wsp. zidentyfikowato ten gen jako
kandydata mogacego przyczynia¢ sie do wystgpienia
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autyzmu z fatszywym wskaznikiem wykrywalnos$ci (FDR)
pomiedzy 0.01 and 0.05 (0.01 < FDR 0.05) - istnieje 95%
szans na dodatnig korelacje [31].

W regionie 7q22.1 znajduja sie geny RELN oraz
GIGYF1 [32]. Funkcja genu RELN jest w gtéwnej mierze
kontrola migracji neuronéw i ich pozycjonowania podczas
rozwoju o$rodkowego uktadu nerwowego [33]. De Rubeis
i wsp. analizujac 3,871 pacjentéw wykazali, ze istnieje
95% szansy skorelowania genu RELN z autyzmem [34].

Gen KMT2E znajduje sie w regionie 7q22.3 [35].
Stwierdzono, ze odgrywa kluczowg role w wielu
procesach biologicznych, w tym w cyklu komérkowym,
utrzymaniu stabilnos$ci genomu, hematopoezie dorostych i
spermatogenezie [36]. Spekuluje sie, Ze moze mie¢ znaczny
udziat w rozwoju kory mézgowej, gdyz jego ekspresja jest
sie na wysokim poziomie w zyciu prenatalnym [37], a jego
mutacja moze przyczyniac sie do wystapienia autyzmu u
ludzi nig obcigzonych [38].

Podobnie KMT2C
ludzkim koduje

gen [39],

histonowo-lizynowa

ktory w
organizmie
N-metylotransferaze 2C, ktéra dotacza jedna grupe
metylowa do lizyny 4 histonu H3, prowadzac przez to
do aktywacji transkrybcji. Funkcja molekularna KMT2C
byta eksplorowana poprzez badanie jego ortologow
[40]. KMT2C zostat
réwniez zidentyfikowany w badaniu sekwencjonowania

(trr i G9a) u mchéwek Drosophila

catego egzomu ASD i pdzniejszej analizie statystycznej
wariacji przekazanych i de novo (ang. transmission and
de novo association, TADA) jako gen silnie wzbogacony
w warianty, ktére moga wpltywaé¢ na ryzyko ASD z
fatszywym wspotczynnikiem wykrywalnosci (FDR) <0,1
[34].

W rejonie 7q31.1 znajduje sie gen FOXP2, ktéry
dostarcza informacji niezbednych do syntezy biatka
forkhead box P2. Jest ono aktywne zaréwno w zyciu
prenatalnym jak i postnatalnym w moézgu. Badania
sugeruja, ze ma ono istotne znaczenie w jego rozwoju
wliczajac w to wptyw na wzrost neuronéw i transmisje
sygnatdow miedzy nimi, a takze na ich plastyczno$¢
(zdolno$¢ do tworzenia nowych potaczen miedzy
neuronami, niezbedna w procesie uczenia sie). Wydaje
sie tez, iz gen ten odgrywa istotng role w rozwoju mowy
i jezyka [41]. Aktywacja FOXP2 zachodzi na drodze
degradacji serotoniny, poprzez monoaminoksygenaze
A, kodowanag przez gen MAOA. Mutacja tego genu
prowadzaca do zmniejszenia prze niego kodowanej
monoaminooksygenazy oraz mutacja FOXP2 wystepujace
razem s3 zwigzane z wystepowaniem autyzmu. Korelacja
nie zachodzi, jesli mutacje te wystepujg osobno [42].

Gen BRAF (zlokalizowany w regionie 7q34) w
organizmie cztowieka odpowiada za kodowanie biatka
nalezacego do rodziny serynowo-treoninowych kinaz

biatkowych raf/mil.[43]. Jego mutacje zwigzane s3a
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gtownie z zespolem sercowo-twarzowo-skérnym,
ktéry objawia sie wadami serca, op6znieniem rozwoju
i deformacjami twarzoczaszki [44], jak réwniez ze
zwiekszong czestotliwo$cig nowotworéw, miedzy innymi
chtoniakéw. Jedne z najnowszych badan wskazuje, ze
zmiany w obrebie tego genu, moga przyczyni¢ sie w

istotny spos6b do wystepowania autyzmu [31].

ASD w jednogenowych zespotach chorobowych

Zaburzenia ze spektrum autyzmu sa obecne w wielu
zespotach jednogenowych, zas u okoto 10% ludzi z ASD
stwierdzane s3 objawy spelniajgce Kkryteria zespotu
chorobowego spowodowanego pojedyncza mutacja [45].

Zespo6t tamliwego chromosomu X - FMR1
jest
chromosomu X, zwany zespotem Martina Bell. 25%

Jednym z przyktadow zesp6t tamliwego
ludzi z tym zespotem wykazuje zaburzenia ze spektrum
autyzmu [46]. Odpowiada za niego mutacja dynamiczna
w genie FMR1, polega ona na powieleniu segmentu genu o
sekwencji trzech nukleotyddéw CGG. Jesli ilos¢ powtérzen
wynosi 65-200 jest to premutacja nie dajaca zwykle
objawow choroby, ale majaca tendencje do wydtuzania sie
w kolejnych pokoleniach. Jesli ilo$¢ powtoérzen przekroczy
200, wéwczas jest to pelna mutacja dajaca objawy u
wszystkich obcigzonych nig chtopcéw i okoto potowy
dziewczynek. Gen ten koduje biatko FMRP, w najwiekszym
stopniu obecne w moézgu, ktore jest niezbedne do
prawidtowego rozwoju umystowego oraz ptodnosci u
kobiet. Jego rola polega na regulacji transportu i translacji
mRNA w médzgu co ma duze znaczenie w plastycznosci
synaps. FMR1 jest jednym z trzech zbadanych genéw
zwiagzanych z autyzmem ktory zwieksza swoja ekspresje
w wieku niemowlecym i dziecinstwie [46]. Jedno z badan
wykryto nowy wariant mutacji braku sensu w genie FMR1.
Znajduje sie ona w domenie NES tego genu i prowadzi do
akumulacji biatka, prawdopodobnie zaburzajac przedziat
postsynaptyczny w neuronach. Chtopiec u ktérego
wykryto mutacje byt opézniony intelektualnie, miat
problemy w kontaktach miedzyludzkich i zaburzenia
zachowania [47].

Zespot Timothy’ego - CACNA1C

Rzadka jednostka chorobowa, zespdét Timothy’ego,
jest wynikiem mutacji w genie CACNAI1C. Jest to gen
zlokalizowany na 12. chromosomie i odpowiada za
tworzenie jednego z kanatéw wapniowych. Mutacja
powoduje zaburzenie funkcji tego kanatu, co skutkuje
przede wszystkim groznymi arytmiami prowadzacymi
zwykle do $mierci we wczesnym dziecinstwie [48].
Z pacjentéw, ktdérzy przezyli dostatecznie dtugo do
postawienia diagnozy - 60-80% prezentowalo cechy
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autyzmu [46]. Réwniez mutacje w innych genach z tej
rodziny (CACNA1D-CACNA1H) s3 odpowiedzialne za
rézne dysfunkcje zwigzane z autyzmem [49, 50].

Stwardnienie guzowate - TSC1 i TSC2

W przypadku chorych na stwardnienie guzowate,
ktére objawia sie wystepowaniem licznych zmian
narzadowych zwykle o charakterze hamartomy lub
hamartii odsetek os6b z autyzmem wynosi okoto 20%. Jest
to choroba genetyczna wynikajgca z mutacji utraty funkcji
gendw TSC1 oraz TSC2. Geny te dziataja jako inhibitory
kompleksu mTOR - kinazy ktdrej funkcja jest regulacja
wzrostu, proliferacji i ruchu komérki jak i proceséw
translacji i transkrypcji. Szlak mTOR jest kluczowy w
kontrolowaniu lokalnej translacji w synapsach [45].

Zespot Retta - MECP2
Retta
genetycznie, w gtéwnej mierze sprzezong z chromosomem

Zespot jest chorobg uwarunkowang
X.Charakteryzuje sie wystepowaniem zaburzenia rozwoju
uktadu nerwowego, uktadu ruchu oraz pokarmowego [51].

Wystepuje z czesto$cia 1 na 10,000 do 15,000.
Badania populacyjne przeprowadzone w stanie Texas
(USA), donosity, ze wystepuje z czesto$cig 1 na 22,800
kobiet od lat 2 do 18 [51]. Poczatkowo sadzono, Ze
wystepuje tylko u kobiet, a u mezczyzn stanowi chorobe
letalng, jednak najnowsze badania wskazuja, ze moze
wystepowac réowniez u mezczyzn [52], jednak objawy
rozwijaja sie u nich szybciej i chorujg oni ciezej niz kobiety.
Niekiedy moze by¢ zwigzany z zepotem Klinefeltera - tacy
mezczyzni maja objawy nasilone w stopniu podobnym do
chorych kobiet [53].

W 1999 roku, Hudy Zoghbi [54] odkryta, iz gtéwna
przyczyng zespotu Retta (bo az w 95% przypadkach) jest
mutacja w genie MECP2 zlokalizowanym na chromosomie
X w regionie q28 [55]. W 90% przypadkéw jest to
odziedziczona mutacja, w pozostatych przypadkach
wywotana jest przez mikrodelecje i mikroduplikacje
regionéw krytycznych na chromosomie X. Mechanizm w
jakim mutacja w genie MECP2 prowadzi do zespotu Retta
jest nadal nieznana [55].
biatko MECP2 w

ekspresje

Wykazano, ze okreslonych

warunkach pobudza genu kodujgcego

moézgowo-pochodny czynnik neutropowy, niezbedny
do funkcjonowania uktadu nerwowego zaréwno u
dorostych, oraz ptodéw gdzie bierze udziat w utrzymaniu
prawidtowej neurogenezy. Zaburzenie ekspresji MECP2
ma negatywny wplyw na formowanie sie i stabilizacje
synaps - plastyczno$¢ synaptyczng - odpowiedzialng w
gtéwnej mierze za procesy nauki i pamieci [56].

U pacjentéw obserwuje sie przez okres pierwszych
6-18 miesiecy po urodzeniu, prawidtowy rozwéj uktadu
nerwowego i psychiczny. Choroba zaczyna manifestowac

sie po tym okresie - charakteryzuje sie kilkoma
etapami: stagnacji (6-18 miesiecy), nagtej progresji (1-4
rok zycia), pseudostacjonarny (wiek przedszkolny i
szkolny), faza stabilizacji (od 15 roku zycia do $mierci).
Charakterystycznymi objawami zespotu Retta sa:
utrata wcze$niej nabytej zdolno$ci méwienia i zdolnos$ci
motorycznych. Pojawiajg sie stereotypowe ruchy rak
zaburzenia oddychania i drgawki [57].

U takich pacjentéw obserwuje sie objawy podobne do
autyzmu: wycofanie spoteczne (w fazie regresji), unikanie
kontaktu wzrokowego [58], dlatego wczesniej zaliczano
go do choréb ze spektrum autyzmu [59]. Nowsze badania
wskazuja na roéznice miedzy tymi dwom chorobami.
Autyzm cze$ciej wystepuje u mezczyzn, pacjenci na niego
chorujacy maja zdecydowanie gorszy kontakt wzrokowy
z innymi ludZmi i ulegaja w znacznie mniejszym stopniu
regresji. Zdolnosci chodu tych pacjentéw oraz zdolnosci
manualne w przeciwienstwie do pacjentéw z zespotem
Retta nie ulegaja zaburzeniu. Réwniez bardzo rzadko
dochodzi u tych pacjentéw do zaburzen oddychania [58].
Zespoty guzow  hamartomatycznych zwiqzanych z
mutacjami PTEN

Zespoty guzéw hamartomatycznych zwiazanych z
PTEN (ang. PTEN hamartoma tumor syndromes, PHTS)
to grupa rzadkich zespotéw klinicznych odznaczajacych
sie mutacjami linii germinalnej w genie supresorowym
PTEN. W PHTS poprzez przerost komoérek dochodzi do
powstania tagodnych zmian hamartomatycznch w bardzo
wielu narzadach [60]. Ostanie badania wykazaty, iz u 25-
50% dzieci z wykryta mutacjg PTEN jest diagnozowane
réwniez zaburzenie ze spektrum autyzmu [61]. Z kolei
badanie poréwnujgce autystyczne dzieci z mutacja PTEN
oraz idiopatycznym ASD wykazalo znacznie wiekszy
obwdd glowy u pacjentéw z mutacja PTEN, nawet w
porownaniu do idiopatycznego ASD z makrocefalig
(zesp6t Cowden, odznaczajacy sie makrocefalig jest
jednym z PHTS). Poza tym nie wykazano znaczacych
réznic behawioralnych i poznawczych pomiedzy grupami
dzieci z ASD [62].

Dyskusja

Szacuje sie, ze zaburzenia za spektrum autyzmu
dotykaja 1 na 54 dzieci ze wszystkich rasowych,
etnicznych i socjoekonomicznych grup [63]. Istnieje wiele
potencjalnych przyczyn ASD, jednakowoz wiekszos¢
badaczy jest zgodna, iz niebagatelng role w rozwoju
tej choroby odgrywaja czynniki genetyczne. Jak dotad
nie udato sie wskaza¢ jednego genu lub grupy genéw
bezposrednio  odpowiedzialnych za  powstawanie
zaburzen autystycznych. Zamiast tego badacze odnajduja
coraz to nowe czynniki genetyczne, ktére sg skorelowane

z wystepowaniem ASD u pacjentéw.
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WS$réd nich udato sie wyodrebni¢ rodzine gendéw
SHANK, Kktoére
kognitywnym,

zwigzane s3 z funkcjonowaniem

komunikacja oraz interakcjami
spotecznymi. Zainteresowanie badaczy budzi przede
wszystkim gen SHANK3 - najczeSciej mutujacy gen z
rodziny i powodujacy najciezsze zaburzenia poznawcze.
Okazuje sie, Ze stosowanie romidepsyny i inhibitoréow
CLK2 moze by¢ pomocne w przywroéceniu funkeji
spotecznych u nosicieli mutacji SHANKS3.

Wiele  badan

genow odpowiedzialnych za

wykazato  réwniez  zwigzek
kontrolowanie
wewnatrzkoméwkowego poziomu wapnia z rozwojem
zaburzen ze spektrum autyzmu. Wysoka przepustowos¢
sygnalizacji wapniowej okazata sie by¢ skorelowana
z wystepowaniem objawéw autyzmu. Szczegd6lna
IP3R,

gdyz sygnalizacja w uktadzie nerwowym, w ktoérej on

uwage zwraca grupa kanatéw wapniowych
posredniczy jest zaburzona w wiekszosci przypadkow
ASD.

Podobnie badany jest obszar kroétkiego ramienia
chromosomu 7. Gdzie odnajdywanych jest wiele mutacji
skorelowanych z wystepowaniem zaburzen ze spektrum
autyzmu. Geny takie jak AUTS2, GNAI1 czy RELN s3 z
bardzo duzym prawdopodobienistwem wskazywane jako
potencjalnie odpowiedzialne za rozwéj autyzmu. Réwniez
geny KMT2E i KMT2C s3 identyfikowane jako zawierajace
warianty, ktére moga wptywac na ryzyko ASD. Najnowsze
badania wskazuja réwniez na wystepujacy w wielu
nowotworach gen BRAF jako na wspétodpowiedzialny
za wystepowanie autyzmu. Zwigzku nie wykazano za$
dla genu FOXP2, jednakze jego interakcja z MAOA moze
by¢ zwigzana z zaburzeniami jezykowymi typowymi dla
autyzmu.

Badania koncentruja sie réwniez woko6t innych
genetycznych zespotéw chorobowych. Okazuje sie, ze w
cze$ci z nich - zespét tamliwego chromosomu X, zespoty
guzéw hamartomatycznych zwigzanych z mutacjami
PTEN,
nawet kilkadziesiat razy czesSciej niz w populacji ogélne;.

stwardnienie guzowate - autyzm wystepuje
Innymi zespotami przyciagajagcymi uwage badaczy sa
zesp6t Timothyego oraz zespo6t Retta, w ktérych pacjenci
prezentuja objawy bardzo zblizone do objawéw choréb ze
spektrum autyzmu, co moze by¢ pomocne w odszukaniu
gendw odpowiedzialnych za te zmiany w ASD.

Badania nad genetycznym podtoZzem autyzmu
trwaja. Ich wyniki pomoga lepiej zrozumie¢ patofizjologie
tego schorzenia i by¢ moze przyczynia sie do opracowania
nowych terapii celowanych dla pacjentéw dotknietych
ASD.

Whnioski

Pomimo wiedzy  medycznej oraz

postepu
niewatpliwego wzrostu powszechnej $wiadomosci co

Curr Probl Psychiatry 2021;22(3)

do zaburzen neurorozwojowych, wcigz medycyna nie
zna odpowiedzi na pytania dotyczace genetycznych
uwarunkowan autyzmu. Istnieje wiele hipotez powstania
ludzki,
poszukiwania genetycznych markeréw tego zaburzenia.

autyzmu, stale badany jest genom trwaja

W ostatnich latach intensywnie trwaja starania badaczy
co do ustalenia genu, grupy gendw, czy tez kompilacji
réznych gendéw w potaczeniu z innymi czynnikami
$Srodowiskowymi w celu przyblizenia etiopatogenezy

zaburzen neurorozwojowych 1 stworzenia terapii

celowanej.
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