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Genetyczne czynniki etiologiczne w zaburzeniach ze spektrum autyzmu (ASD)

STRESZCZENIE
Zaburzenia ze spektrum autyzmu (ang. autism spectrum disorder, ASD) stanowią dość po-
wszechne wczesne zaburzenia neurorozwojowe charakteryzujące się zróżnicowanym prze-
biegiem i objawami. Wpływa to znacząco na stawianie diagnozy i przebieg terapii. Z tego 
też powodu dużych możliwości diagnostycznych oraz terapeutycznych upatruje się w ba-
daniach genetycznych. Celem niniejszej pracy poglądowej jest omówienie architektury ge-
netycznej ASD oraz możliwych strategii terapeutycznych. Omówiono wzorce dziedziczenia 
ASD, wskazano wariancje genetyczne (m.in. polimorfizmy typu CNV) oraz ukazano procent 
populacji osób z ASD z podziałem na poszczególne klasy mutacji genetycznych. Ukazano 
najważniejsze trzy podstawowe modele dziedziczenia: poligenowy, oligogenowy i genu 
głównego. Przedstawiono także mechanizmy molekularne i komórkowe połączone z mode-
lami neurobiologicznymi związanymi z ASD.  Badania genetyczne ewidentnie potwierdzają 
różnorodność genetycznych czynników odpowiedzialnych za występowanie ASD. Systemy 
modelowe oparte na genach zespołu neurorozwojowego wykazują zdolność do odwrócenia 
pewnych deficytów nawet u dorosłych pacjentów.

WPROWADZENIE

Zaburzenia ze spektrum autyzmu (ASD) są jednostką chorobową z grupy 
zaburzeń neurorozwojowych, zgodnie z przyjętą wykładnią Amerykańskiego 
Towarzystwa Psychiatrycznego i Światowej Organizacji Zdrowia [1,2] i mają 
swój początek we wczesnym dzieciństwie. ASD charakteryzują się trwałym 
deficytem w kontaktach oraz interakcjach społecznych, który uwidacznia się 
w różnorodnych sytuacjach, wliczając w to deficyty w relacjach interpersonal-
nych, komunikacji niewerbalnej oraz umiejętności do utworzenia, zrozumienia 
i podtrzymania więzi społecznych oraz relacji międzyludzkich [1]. Ponadto, w 
przypadku diagnozy zaburzeń ze spektrum autyzmu, istotne jest rozpoznanie 
powtarzalnych i/lub kompulsywnych wzorców zachowania, zainteresowań 
oraz aktywności [3]. Według Światowej Organizacji Zdrowia autyzm dotyka 
jedno dziecko na 160 urodzonych [2,4]. W ostatnim czasie można zaobserwować 
znaczący wzrost zachorowalności, który wynika nie tylko ze zwiększonej liczby 
zachorowań, ale także ze zwiększonej liczby rozpoznań tych zaburzeń.

Ogólnie przyjmuje się, iż rozmaite czynniki są zaangażowane w etiologię 
ASD: neurologiczne (zmiany w mózgu), środowiskowe (czynniki prenatalne, 
perinatalne i postnatalne) i biologiczne (czynniki genetyczne, infekcje, zabu-
rzenia metaboliczne, czynniki immunologiczne, czynniki neurochemiczne oraz 
hormony i neuroprzekaźniki). Ze względu na to, że genetyczne czynniki etio-
logiczne stanowią istotną grupę w występowaniu zaburzeń ze spektrum auty-
zmu, obecnie szczególnie duży nacisk kładzie się właśnie na badania genetycz-
ne, upatrując w nich sposobu na bardzo wczesną diagnozę i możliwą terapię. 
Celem niniejszej pracy jest, na podstawie obecnego stanu wiedzy, omówienie 
architektury genetycznej zaburzeń ze spektrum autyzmu oraz możliwych stra-
tegii terapeutycznych.

GENETYCZNA ARCHITEKTURA ZABURZEŃ ZE SPEKTRUM AUTYZMU

Stały rozwój badań genetycznych odnoszących się do mutacji genów oraz ich 
wpływu na różnorodne schorzenia dostarcza informacji dotyczących także za-
burzeń ze spektrum autyzmu. Podstawowym elementem, który jest badany pod 
względem genetycznym jest dziedziczenie danej jednostki chorobowej. Etiolo-
gia zaburzeń ze spektrum autyzmu pod względem dziedziczenia opiera się na 
czterech podstawowych wzorcach dotyczących odpowiednio [5]:

• dziedziczenia autosomalnego recesywnego,

• dziedziczenia autosomalnego dominującego,
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• dziedziczenia chromosomu X,

• ryzyka addycyjnego.

Zestawienie wzorców dziedziczenia wraz z głównymi 
schorzeniami, które te wzorce wywołują zawiera Tabela 1. 
Wymienione tam syndromy są dość rzadkie i występują 
zazwyczaj u 1% pacjentów z ASD, jednakże łącznie szacuje 
się, że znajdują się one u około 5% całkowitej populacji osób 
z omawianym spektrum zaburzeń [5].

Badania nad dziedzicznością zaburzeń ze spektrum au-
tyzmu, szczególnie w przypadku bliźniąt, wykazały, że jest 
wysokie prawdopodobieństwo odziedziczenia choroby od 
rodziców [6-8]. Opierano się w głównej mierze na analizie 
sekwencjonowania całego eksonu (ang. whole-exome sequen-
cing, WES) oraz sekwencjonowaniu całego genomu (ang. 
whole-genome sequencing, WGS). Dalsze badania genetyczne 
wykazały, iż rzadkie wariancje proteinowe – polimorfizmy 

typu CNV (ang. copy number variation) pojawiają się jako 
nowa mutacja u potomstwa, którego rodzice nie posiadali 
defektów genetycznych, bądź też jako mutacja zarodkowa 
w formie SNP (ang. single nucleotide polymorphism) [9-10]. 
Wariancje genetyczne w ramach zaburzeń ze spektrum au-
tyzmu w przypadku polimorfizmów typu CNV oraz trans-
lokacji przedstawia Tabela 2.

Osoby z zaburzeniami ze spektrum autyzmu posiadały 
w swoim genomie więcej mutacji niż ich przebadani gene-
tycznie zdrowi krewni. Ponadto ujawniły się, wspomniane 
powyżej, mutacje de novo, które stanowią także dość istot-
ną grupę czynników występowania omawianych zabu-
rzeń. Najczęściej pojawiającymi się mutacjami tego typu 
są mutacje w białku helikazy chromodomenowej 8 (CHD8) 
wiążącym DNA, kinaza regulowana fosforylacją tyrozyny 
1A (DYRK1A) oraz delecja lub duplikacja chromosomu 16 
(16p11.2) [5]. Niemniej jednak mutacje stricte związane z 
zaburzeniami ze spektrum autyzmu są stosunkowo rzadkie 
[11].

Tabela 1. Wzorce dziedziczenia wraz z główny mi schorzeniami przez nie wywoływanymi.
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Z tego też powodu występowanie zaburzeń ze spektrum 
autyzmu spowodowanych mutacjami genetycznymi jest 
określane z przybliżeniem na podstawie porównania liczby 
osób chorych do spodziewanej częstotliwości występowa-
nia danej grupy mutacji w poszczególnych genach. Procent 
populacji osób z zaburzeniami ze spektrum autyzmu z po-
działem na klasy mutacji przedstawia rycina 1.

W odniesieniu do genetycznej architektury zaburzeń ze 
spektrum autyzmu wyróżnia się trzy podstawowe modele 
genetyczne [5]:

Model poligenowy – odnosi się do czynników dziedziczenia 
choroby w kilku wariancjach, z których każda dodaje małe ryzy-
ko wystąpienia zaburzeń. Potwierdzeniem tego modelu jest częste 
występowanie zaburzeń ze spektrum u rodzin, w których wykryto 
wadliwe geny. Ponadto krewni pierwszego stopnia dzieci, u któ-
rych zdiagnozowano zaburzenia, częściej posiadają powiązany z 
chorobą fenotyp w porównaniu z populacją ogólną [10]. Wystę-
pujący u chorych z ASD polimorfizm pojedynczego nukleotydu 
(SNP), który jest dość rzadko dziedziczony (poniżej 1% w po-
pulacji) wraz z łącznymi wariantami genetycznymi wskazuje na 
zwiększoną podatność na zaburzenia ze spektrum autyzmu [12]. 
Model poligenowy nie pozwolił jednakże na statystycznie istotne 
wyróżnienie wariancji mogących wywoływać ASD.

Model oligogenowy – odnosi się do czynników dziedzi-
czenia choroby w kilku wariancjach, z których każda dodaje 
duże ryzyko wystąpienia zaburzeń. W przypadku zaburzeń 
ze spektrum autyzmu ograniczona liczba mutacji o umiar-
kowanej do wysokiej penetracji jest wystarczająca do wy-
wołania schorzenia [13].

Model genu głównego – odnosi się do czynników ry-
zyka wywołanych przez wariancje genetyczne, z których 
każda dodaje duże ryzyko wystąpienia zaburzeń. Jednakże 
w tym modelu mutacja jednego genu jest wystarczająca do 
wystąpienia choroby. W przypadku zaburzeń ze spektrum 
autyzmu występuje wiele przypadków nowych, nieodzie-
dziczonych mutacji. Jest to szczególnie widoczne przy ba-
daniu rodzeństwa dzieci ze zdiagnozowanymi zaburzenia-
mi, gdzie, pomimo posiadania tych samych rodziców, mu-
tacja nie występuje [14].

NEUROBIOLOGICZNE MODELE I MECHANIZMY 
ZABURZEŃ ZE SPEKTRUM AUTYZMU

Rozwój badań genetycznych przełożył się na opracowa-
nie licznych modeli występowania zaburzeń ze spektrum 
autyzmu u ludzi oraz w organizmach modelowych. W 
przypadku zaburzeń ze spektrum autyzmu sprawdzanych 

Tabela 2. Wariancje genetyczne w ramach zaburzeń ze spektrum autyzmu w przypadku polimorfizmów typu CNV oraz translokacji.

Wariancja Polimorfizmy typu CNV Translokacja

Zaburzenia

syndrom Phelana-McDermida,
syndrom Potockiego-Lupskiego,
zespół delecji 16p.11.2,
zespół duplikacji 16p.11.2,
zespół delecji 15q.13.3,
zespół duplikacji 15q.11.2q13,
zespół delecji NRXN1

Syndrom Phelana-McDermida,
stwardnienie guzowate

Schemat

Ryc. 1. Procent populacji osób z zaburzeniami ze spektrum autyzmu z podziałem na klasy mutacji.
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na organizmach modelowych bierze się pod uwagę głównie 
funkcje molekularne takie jak [5]:
• regulatory transkrypcji dla genu – Tbr1 HT,

• regulatory translacji dla genów – Fmr1 KO, Tsc1 HT, Tsc-
1Cb KO, Tsc2 HT, Pten cKO,

• interakcje pomiędzy neuronami a komórkami glejowymi 
i grupowanie kationów potasu dla genu – Cntnap2 KO,

• grupowania kationów sodu dla genu – Scn1a KO,

• adhezja synaptyczna dla genów – Nrxn1a KO, 
Nlgn3 R451C KI, Nlgn3 KO, Nlgn4 KO,

• plastyczność synaptyczna dla genów – Shank2 exon7 KO, 
Shank2 eksony 6–7 KO, Shank3B KO, Shank3 eksony 4–9 
KO, Shank3 HT, Shank3+/ΔC.

Dodatkowych możliwości dostarczają badania w zakre-
sie komórek macierzystych poprzez umożliwienie two-
rzenia ludzkich neuronów. Stwierdzono, że możliwe jest 
różnicowanie w funkcjonalne neurony, które mogą mode-
lować fenotypy zaburzeń ze spektrum autyzmu. Dotyczy 
to głównie embrionalnych komórek macierzystych (hESC), 
indukowanych pluripotencjalnych komórek macierzystych 
(hiPSC) i pierwotnych ludzkich nerwowych komórek pro-
genitorowych (phNPC) [5]. Ponadto na podstawie badań 
nad neuronalnymi komórkami macierzystymi wykazano, 
że na etiologię zaburzeń ze spektrum autyzmu mogą wpły-
wać nieprawidłowości w neurogenezie, morfogenezie neu-
ronów i funkcjach synaptycznych. Genetyczne modele in 
vitro zaburzeń ze spektrum autyzmu sugerują, że główne 
zmiany odnoszą się do genów i inhibitorów [15-17]:

• CHD8 – modelowo reguluje różne zestawy genów zwią-
zanych z zaburzeniami ze spektrum autyzmu poprzez 
mechanizmy bezpośrednie i pośrednie.

• SHANK3 – modelowo zmniejszona ekspresja SHANK3 
prowadzi do zaburzeń synapsy pobudzającej.

• CACNA1C – modelowo zmniejszona inaktywacja CAC-
NA1C prowadzi do rozregulowania sygnalizacji katio-
nów wapniowych Ca2+, rozregulowanej ekspresji genów 
i zwiększonej syntezy katecholamin w subpopulacji neu-
ronów korowych.

Większość mechanizmów molekularnych i komórko-
wych dostarcza dowodów na ich połączenie z zaburzenia-
mi ze spektrum autyzmu. Badania transkryptomiczne na 
modelach genetycznych wskazują na rozregulowanie okre-
ślonych procesów molekularnych, które mogą być motorem 
dla patogenezy. Zalicza się do nich głównie modyfikacje 
chromatyny czy też składanie RNA [5]. Na poziomie mole-
kularnym na geny związane z etiologią zaburzeń ze spek-
trum autyzmu oddziałują związki chemiczne odwracające 
behawioralne lub komórkowe fenotypy. Natomiast w od-
niesieniu do poziomu komórkowego zmiany prowadzą do 
przeobrażeń w strukturze mózgu, w tym zakłóceń rozwoju 
kory mózgowej w okresie płodowym i funkcji synaptycz-

nych. W zależności od sprawdzanej przypadłości pierwsze 
zmiany następują już pomiędzy czwartym a ósmym tygo-
dniem od poczęcia.

W odniesieniu do przyjętej obecnie neurobiologicznej pa-
tologii oraz badań nad fenotypami zaburzeń ze spektrum 
autyzmu, zauważone zostały zmiany we wzroście mózgu. 
Szczególnie uwidaczniają się:

• zmieniona cytoarchitektura korowa,

• zmieniona łączność komórkowa.

Ich źródło przypisuje się deficytom neurogenezy czy też 
migracji neuronów i morfogenezy podczas rozwoju płodu 
[18]. Dodatkowo duży wpływ ma rozregulowanie funkcji 
synaptycznej, prawdopodobnie w połączeniu z reaktyw-
nością mikrogleju i astrocytozy. Wartym wspomnienia jest 
fakt, iż niektóre leki, jak insulinopodobny czynnik wzrostu 
czy też roskowityna, zostały z sukcesem użyte do odwró-
cenia wspomnianych powyżej fenotypów powiązanych z 
zaburzeniami ze spektrum autyzmu [19].

CHOROBY GENETYCZNE POWIĄZANE Z ASD

W przypadku chorób genetycznych, których objawy są 
łączone z zaburzeniami ze spektrum autyzmu wyróżnia się 
kilka mechanizmów molekularnych oraz komórkowych po-
łączonych z modelami neurobiologicznymi. W odniesieniu 
do badań nad zdiagnozowanymi pacjentami oraz na orga-
nizmach modelowych wskazuje się jako podstawowe zmia-
ny w korze mózgowej płodu [18]. Zmiany w rozwoju kory 
mózgowej przedstawiają tylko część nieprawidłowości w 
tej części mózgu u osób cierpiących na zaburzenia ze spek-
trum autyzmu. Przyczyny zmian upatruje się zasadniczo w:

• zmniejszonej wielkości neuronów,

• zwiększonej liczbie neuronów,

• ektopii komórek,

• nieprawidłowej orientacji neuronów piramidowych,

• nieregularność laminy,

• zmniejszeniu ilości istoty białej,

• nieprawidłowościach w komórkach dendrytycznych.

Badania na organizmach modelowych wskazują, że nie-
prawidłowości rozwojowe w korze mogą być powiązane z 
zespołem łamliwego chromosomu X, stwardnieniem guzo-
watym, czy też bezpośrednio z genami SMARCC2 i CHD8 
[18]. Ponadto, zmniejszony rozmiar mózgu u noworodków, 
po którym następuje jego przerost we wczesnym dzieciń-
stwie jest także uznawany za typowy u pacjentów ze zdia-
gnozowanymi zaburzeniami ze spektrum autyzmu.

Kolejnym przykładem schorzenia łączonego z zaburze-
niami ze spektrum autyzmu jest dysfunkcja synaptyczna. 
Za podstawowe czynniki ją wywołujące uznaje się mutacje 
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w genach kodujących cząsteczki adhezji komórkowej [20]. 
Ponadto przyczyn choroby dopatruje się w problemach z 
receptorami GABA. W połączeniu z defektami funkcji glu-
taminergicznych są uznawane za źródło zmian równowagi 
procesów pobudzenia i hamowania, prowadzonych do za-
burzeń ze spektrum autyzmu. Zaburzona transmisja synap-
tyczna wpływa dodatkowo na problemy z nauką, zapamię-
tywaniem oraz funkcjonowaniem społecznym [21].

Innym przykładem są zaburzenia aktywności w trans-
krypcji i translacji. W neuronach transkrypcja genów i trans-
lacja białek są dynamicznie regulowane przez aktywność 
neuronów, tworząc przestrzennie lub kontekstowo ogra-
niczoną ekspresję genów w przedziałach subkomórkowy-
ch [5]. W ramach przyczyn zaburzeń doszukuje się mutacji 
MeCP2, CACNA1C, TBR1, TSC1, TSC2, MEF2A, MEF2C. 
Oparta na aktywności transkrypcja i translacja wpływa na 
regulacje i stabilność synaptyczną. U osób z zaburzenia-
mi ze spektrum autyzmu uwidacznia się to pod postacią 
zwiększonej gęstości dendrytycznego kręgosłupa w płatach 
skroniowych [22]. Zmiany w synapsach prowadzą do zabu-
rzeń behawioralnych.

Ostatnim przytoczonym w niniejszym opracowaniu 
przykładem są zaburzenia w sygnalizacji neuronów i komó-
rek glejowych oraz zapalanie nerwów. W badaniach osób 
ze zdiagnozowanymi zaburzeniami ze spektrum autyzmu 
często występuje aktywowany mikroglej i astrocytoza w 
różnych częściach mózgu. Najczęściej ujawniały się nacieki 
mikrogleju w korze czołowej, przedczołowej i wzrokowej 
oraz w móżdżku. Astrocytoza natomiast pojawiała się w ko-
rze czołowej, ciemieniowej, skroniowej, a także w móżdżku. 
Geny wzbogacone w aktywowany mikroglej i astrocytozę 
są regulowane w korze mózgowej u osób cierpiących na za-
burzenia ze spektrum autyzmu. Jednakże, do tej pory nie 
wskazano konkretnych genów stojących za tym schorze-
niem. Najczęściej podaje się za przyczynę obniżenie aktyw-
ności receptora chemokinowego, który nie jest zmutowany 
u chorych na zaburzenia ze spektrum autyzmu, a prowadzi 
do zmniejszenia mikrogleju, zaburzeń synaptycznych oraz 
powiązanych z nimi zaburzeń behawioralnych [23].

STRATEGIE TERAPEUTYCZNE

Na obecnym stanie badań wyszukiwane są ścieżki mole-
kularne, które na podstawie modeli systemowych mogą po-
móc w stworzeniu odpowiednich strategii terapeutycznych. 
Hipoteza nierównowagi pobudzenia i hamowania ukazuje 
modulatory receptorów glutaminergicznych i GABA jako 
potencjalne strategie, które mogą mieć zastosowanie w te-
rapii zaburzeń ze spektrum autyzmu. Ponadto badania 
wykazały, iż roskowityna, antagoniści i agoniści mGluR5, 
agoniści NMDAR i agoniści GABAAR posiadają różne stop-
nie skuteczności leczenia przedklinicznego w organizmach 
modelowych dotyczących łagodzenia deficytów społecz-
nych oraz powtarzalnych zachowań, czy też natręctw [5]. 
Translacyjne hamowanie translacji przez czynnik eukario-
tyczny (eIF) 4E, inhibitor interakcji eIF4G (4EGI-1) oraz ra-
pamycynę okazały się skuteczne w łagodzeniu fenotypów 
behawioralnych i neuronalnych w modelach genetycznych 
zaburzeń ze spektrum autyzmu. Leczenie klenbuterolem i 

fingolimodem łagodziło także deficyty behawioralne u or-
ganizmów modelowych.

Badania na organizmach modelowych są jednak proble-
matyczne przez pewne braki w standaryzacji oraz brak te-
stów na ludziach. Uwidacznia to znaczenie dla zrozumienia 
czynników, które prowadzą do zmiennych wyników bada-
niach na organizmach modelowych i ludziach. Zachowania 
społeczne są szczególnie problematyczne, gdyż kontekst 
środowiskowy i stan badanego są tak ważne, zarówno u lu-
dzi, jak i organizmów modelowych [5]. Dużych możliwości 
terapeutycznych upatruje się jednak w komórkach mikro-
glejowych. Ich rola w homeostazie synaptycznej i adapta-
cyjnej w mózgu może znacząco wpływać na zahamowanie 
objawów zaburzeń ze spektrum autyzmu. Systemy modelo-
we oparte na genach zespołu neurorozwojowego wykazują 
możliwość do odwrócenia pewnych deficytów nawet u do-
rosłych pacjentów.

PODSUMOWANIE I WNIOSKI

ASD jest dość powszechnie występującym zaburzeniem 
neurorozwojowym i stanowi istotny problem dla publicznej 
opieki zdrowotnej. Pacjenci z ASD stanowią dość heterogen-
ną grupę ze względu na zróżnicowany przebieg zaburzeń i 
różnorodność objawów. Wpływa to oczywiście znacząco na 
problematykę samej diagnozy. Z tego też powodu dużych 
możliwości diagnostycznych oraz terapeutycznych upatru-
je się w badaniach genetycznych. Jak zwrócono uwagę przy 
omawianiu genetycznej architektury zaburzeń ze spektrum 
autyzmu najważniejsze są trzy podstawowe modele dzie-
dziczenia: model poligenowy, model oligogenowy i model 
genu głównego.

Celem niniejszego artykułu było wykazanie, że gene-
tyczne czynniki etiologiczne stanowią istotną grupę w wy-
stępowaniu zaburzeń ze spektrum autyzmu. Pomimo dość 
rozwiniętych możliwości technologicznych oraz ogólnego 
stanu badań, ASD nadal stanowią zaburzenia, co do któ-
rych wiele czynników wciąż jest nieznanych. Szczególnych 
problemów dostarcza niewielka (z punktu widzenia gene-
tyki) próba przeprowadzonych dotychczas badań, przez co 
bardzo trudno jest ustalić ze znacznym prawdopodobień-
stwem przyczynowość wariancji genetycznych z omawianą 
chorobą. Zapewne rozwój i dostępność badań genetycznych 
znacząco poprawi diagnozowanie zaburzeń ze spektrum 
autyzmu i umożliwi wprowadzenie odpowiednich terapii.
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ABSTRACT
Autism spectrum disorder (ASD) is common early neurodevelopmental disorder characterized by a varied trajectory and symptoms which 
affects diagnosis and therapy. For this reason, great diagnostic and therapeutic possibilities are seen in genetic studies. The aim of this re-
view is to discuss the genetic architecture of ASD and possible therapeutic strategies.The patterns of ASD inheritance are discussed, genetic 
variations (including CNV polymorphisms) and the percentage of the ASD patients divided into specific classes of genetic mutations are in-
dicated. The paper shows the most important three basic models of inheritance: polygenic, oligogenic and main gene. Molecular and cellular 
mechanisms linked to neurobiological models of ASD are also presented. Genetic research confirms the diversity of genetic factors involved 
in the ASD formation. Model systems based on the genes of the neurodevelopmental syndrome show the ability to reverse some deficits in 
adult patients.
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