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STRESZCZENIE

Zaburzenia ze spektrum autyzmu (ang. autism spectrum disorder, ASD) stanowia dos¢ po-
wszechne wczesne zaburzenia neurorozwojowe charakteryzujace sie zréznicowanym prze-
biegiem i objawami. Wplywa to znaczaco na stawianie diagnozy i przebieg terapii. Z tego
tez powodu duzych mozliwosci diagnostycznych oraz terapeutycznych upatruje si¢ w ba-
daniach genetycznych. Celem niniejszej pracy pogladowej jest oméwienie architektury ge-
netycznej ASD oraz mozliwych strategii terapeutycznych. Omoéwiono wzorce dziedziczenia
ASD, wskazano wariancje genetyczne (m.in. polimorfizmy typu CNV) oraz ukazano procent
populacji 0s6b z ASD z podzialem na poszczegélne klasy mutacji genetycznych. Ukazano
najwazniejsze trzy podstawowe modele dziedziczenia: poligenowy, oligogenowy i genu
glownego. Przedstawiono takze mechanizmy molekularne i komérkowe potaczone z mode-
lami neurobiologicznymi zwiazanymi z ASD. Badania genetyczne ewidentnie potwierdzaja
réznorodnosé genetycznych czynnikéw odpowiedzialnych za wystepowanie ASD. Systemy
modelowe oparte na genach zespolu neurorozwojowego wykazuja zdolnosé do odwrécenia
pewnych deficytow nawet u dorostych pacjentéw.

WPROWADZENIE

Zaburzenia ze spektrum autyzmu (ASD) sa jednostka chorobowa z grupy
zaburzen neurorozwojowych, zgodnie z przyjeta wykladnia Amerykarnskiego
Towarzystwa Psychiatrycznego i Swiatowej Organizacji Zdrowia [1,2] i maja
swdj poczatek we wczesnym dziecifistwie. ASD charakteryzuja sie trwalym
deficytem w kontaktach oraz interakcjach spotecznych, ktéry uwidacznia sie
w réznorodnych sytuacjach, wliczajac w to deficyty w relacjach interpersonal-
nych, komunikacji niewerbalnej oraz umiejetnosci do utworzenia, zrozumienia
i podtrzymania wiezi spotecznych oraz relacji miedzyludzkich [1]. Ponadto, w
przypadku diagnozy zaburzen ze spektrum autyzmu, istotne jest rozpoznanie
powtarzalnych i/lub kompulsywnych wzorcéw zachowania, zainteresowan
oraz aktywnoéci [3]. Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia autyzm dotyka
jedno dziecko na 160 urodzonych [2,4]. W ostatnim czasie mozna zaobserwowac
znaczacy wzrost zachorowalnosci, ktéry wynika nie tylko ze zwiekszonej liczby
zachorowan, ale takze ze zwiekszonej liczby rozpoznan tych zaburzen.

Ogolnie przyjmuje sig, iz rozmaite czynniki sa zaangazowane w etiologie
ASD: neurologiczne (zmiany w moézgu), srodowiskowe (czynniki prenatalne,
perinatalne i postnatalne) i biologiczne (czynniki genetyczne, infekcje, zabu-
rzenia metaboliczne, czynniki immunologiczne, czynniki neurochemiczne oraz
hormony i neuroprzekazniki). Ze wzgledu na to, ze genetyczne czynniki etio-
logiczne stanowiq istotna grupe w wystepowaniu zaburzen ze spektrum auty-
zmu, obecnie szczegélnie duzy nacisk kladzie si¢ wlasnie na badania genetycz-
ne, upatrujac w nich sposobu na bardzo wczesng diagnoze i mozliwa terapie.
Celem niniejszej pracy jest, na podstawie obecnego stanu wiedzy, oméwienie
architektury genetycznej zaburzen ze spektrum autyzmu oraz mozliwych stra-
tegii terapeutycznych.

GENETYCZNA ARCHITEKTURA ZABURZEN ZE SPEKTRUM AUTYZMU

Staly rozw¢j badan genetycznych odnoszacych sie do mutacji genéw oraz ich
wplywu na réznorodne schorzenia dostarcza informacji dotyczacych takze za-
burzen ze spektrum autyzmu. Podstawowym elementem, ktéry jest badany pod
wzgledem genetycznym jest dziedziczenie danej jednostki chorobowej. Etiolo-
gia zaburzen ze spektrum autyzmu pod wzgledem dziedziczenia opiera si¢ na
czterech podstawowych wzorcach dotyczacych odpowiednio [5]:

* dziedziczenia autosomalnego recesywnego,

* dziedziczenia autosomalnego dominujacego,
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Tabela 1. Wzorce dziedziczenia wraz z gtéwny mi schorzeniami przez nie wywolywanymi.

Dziedziczenie Schemat Zaburzenia
¢ syndrom Smith-Lemi-Optiz,
o N — e syndrom Cogena,
A&;;tfj;:lill:e = < e ogniskowa dysplazja korowa,
’ — ¢ niedobory w genach: AMT,
PEX7, SYNEI, BCKDK
¢ syndrom Phelana-McDermida,
¢ syndrom Timothy'ego,
Autosomalne - —— e syndrom Cornelii de Lange,
- Tecesywne _— — e stwardnienie guzowate,
(odziedziczone) e o zespol delecji 22q11.2,
e syndrom Potockiego-
Lupskiego,
e syndrom Angelmana,
neurofibromatoza typu 1,
Autosomalne e niedobory w genach: CHDS,
recesywie = DIYRK 14, SCN24, ARIDIB,
(mutacja de novo) e ANK2, GRIN2B, SYNGAPI,
ADNP, TBRI1, POGZ,
KATNAL?2
] e syndrom tamliwego
. i — - chromosomu X,
Chromosomu X e - .
—~ e dystrofia miesniowa
— Duchenne'a
rzvko e .
15&\22\1&]:16 — — — S e wspolne wariancje

¢ dziedziczenia chromosomu X,
* ryzyka addycyjnego.

Zestawienie wzorcéw dziedziczenia wraz z gléwnymi
schorzeniami, ktére te wzorce wywotuja zawiera Tabela 1.
Wymienione tam syndromy sa do$¢ rzadkie i wystepuja
zazwyczaj u 1% pacjentéw z ASD, jednakze facznie szacuje
sie, ze znajduja sie one u okoto 5% calkowitej populacji oséb
z omawianym spektrum zaburzen [5].

Badania nad dziedzicznoscig zaburzen ze spektrum au-
tyzmu, szczegdlnie w przypadku blizniat, wykazaly, ze jest
wysokie prawdopodobieristwo odziedziczenia choroby od
rodzicéw [6-8]. Opierano sie w gléwnej mierze na analizie
sekwencjonowania calego eksonu (ang. whole-exome sequen-
cing, WES) oraz sekwencjonowaniu catego genomu (ang.
whole-genome sequencing, WGS). Dalsze badania genetyczne
wykazaly, iz rzadkie wariancje proteinowe - polimorfizmy
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typu CNV (ang. copy number variation) pojawiaja sie jako
nowa mutacja u potomstwa, ktérego rodzice nie posiadali
defektow genetycznych, badz tez jako mutacja zarodkowa
w formie SNP (ang. single nucleotide polymorphism) [9-10].
Wariancje genetyczne w ramach zaburzen ze spektrum au-
tyzmu w przypadku polimorfizméw typu CNV oraz trans-
lokacji przedstawia Tabela 2.

Osoby z zaburzeniami ze spektrum autyzmu posiadaty
W swoim genomie wiecej mutacji niz ich przebadani gene-
tycznie zdrowi krewni. Ponadto ujawnity sie, wspomniane
powyzej, mutacje de novo, ktére stanowia takze dos¢ istot-
na grupe czynnikéw wystepowania omawianych zabu-
rzen. NajczeSciej pojawiajgcymi si¢ mutacjami tego typu
sa mutacje w bialku helikazy chromodomenowej 8 (CHDS)
wigzacym DNA, kinaza regulowana fosforylacja tyrozyny
1A (DYRK1A) oraz delecja lub duplikacja chromosomu 16
(16p11.2) [5]. Niemniej jednak mutacje stricte zwigzane z
zaburzeniami ze spektrum autyzmu sa stosunkowo rzadkie
[11].
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Tabela 2. Wariancje genetyczne w ramach zaburzen ze spektrum autyzmu w przypadku polimorfizméw typu CNV oraz translokagji.

Wariancja Polimorfizmy typu CNV Translokacja

Zaburzenia

Detacia Duplikacza
R = & O Translockacia
Schemat _

Z tego tez powodu wystepowanie zaburzen ze spektrum Model oligogenowy - odnosi sie do czynnikéw dziedzi-
autyzmu spowodowanych mutacjami genetycznymi jest czenia choroby w kilku wariancjach, z ktérych kazda dodaje
okreslane z przyblizeniem na podstawie poréwnania liczby duze ryzyko wystapienia zaburzen. W przypadku zaburzen
0s6b chorych do spodziewanej czestotliwosci wystepowa- ze spektrum autyzmu ograniczona liczba mutacji o umiar-
nia danej grupy mutacji w poszczegélnych genach. Procent kowanej do wysokiej penetracji jest wystarczajaca do wy-
populacji 0s6b z zaburzeniami ze spektrum autyzmu z po- wolania schorzenia [13].

dzialem na klasy mutacji przedstawia rycina 1.
Model genu gléwnego - odnosi sie¢ do czynnikéw ry-

W odniesieniu do genetycznej architektury zaburzen ze zyka wywolanych przez wariancje genetyczne, z ktérych
spektrum autyzmu wyréznia sie trzy podstawowe modele kazda dodaje duze ryzyko wystapienia zaburzeni. Jednakze
genetyczne [5]: w tym modelu mutacja jednego genu jest wystarczajaca do

wystapienia choroby. W przypadku zaburzen ze spektrum

Model poligenowy — odnosi si¢ do czynnikow dziedziczenia autyzmu wystepuje wiele przypadkéw nowych, nieodzie-
choroby w kilku wariancjach, z ktorych kazda dodaje mate ryzy- dziczonych mutacji. Jest to szczegélnie widoczne przy ba-
ko wystapienia zaburzen. Potwierdzeniem tego modelu jest czeste daniu rodzeristwa dzieci ze zdiagnozowanymi zaburzenia-
wystepowanie zaburzen ze spektrum u rodzin, w ktorych wykryto mi, gdzie, pomimo posiadania tych samych rodzicéw, mu-
wadliwe geny. Ponadto krewni pierwszego stopnia dzieci, u kto- tacja nie wystepuje [14].
rych zdiagnozowano zaburzenia, czgsciej posiadaja powigzany z
choroba fenotyp w poréwnaniu z populacja ogélna [10]. Wyste- NEUROBIOLOGICZNE MODELE I MECHANIZMY

pujacy u chorych z ASD polimorfizm pojedynczego nukleotydu ZABURZEN ZE SPEKTRUM AUTYZMU
(SNP), ktory jest dos¢ rzadko dziedziczony (ponizej 1% w po-

pulacji) wraz z tacznymi wariantami genetycznymi wskazuje na Rozw6j badar genetycznych przetozyl sie na opracowa-
zwigkszong podatno$¢ na zaburzenia ze spektrum autyzmu [12]. nie licznych modeli wystepowania zaburzen ze spektrum
Model poligenowy nie pozwolit jednakze na statystycznie istotne autyzmu u ludzi oraz w organizmach modelowych. W
wyréznienie wariancji mogacych wywoltywac ASD. przypadku zaburzen ze spektrum autyzmu sprawdzanych
Polimorfizm pojedynczego nukleotydu Zmiennosc liczby kopii (CNV) - 1,28% Zespoly genetyczne—3,4%

(SNV) de novo - 1,28%
LUy | Pheian-McDermid

CHD8
DYRKIA
SCN2A
ARID1B
ANK2
GRIN2ZB
SYNGAP1
ADNP
TBR1
POGZ

KATNAL?  ——

1op1120ci |

neurofibromatozatypu 1

tsa11203 oo
stwardnienie guzowate I

t6et12¢0r

tsaas3cet. el tamzochromesomu X
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Ryc. 1. Procent populacji 0s6b z zaburzeniami ze spektrum autyzmu z podzialem na klasy mutacji.
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na organizmach modelowych bierze si¢ pod uwage gléwnie
funkcje molekularne takie jak [5]:

* regulatory transkrypgji dla genu - Tbr1 HT,

* regulatory translacji dla genéw - Fmr1 KO, Tsc1 HT, Tsc-
1Cb KO, Tsc2 HT, Pten cKO,

* interakcje pomiedzy neuronami a komérkami glejowymi
i grupowanie kationéw potasu dla genu - Cntnap2 KO,

* grupowania kationow sodu dla genu - Scnla KO,

e adhezja synaptyczna dla genéw - Nrxnla KO,
Nign3 R451C KI, Nign3 KO, Nign4 KO,

* plastyczno$é synaptyczna dla genoéw - Shank2 exon7 KO,
Shank2 eksony 6-7 KO, Shank3B KO, Shank3 eksony 4-9

KO, Shank3 HT, Shank3+ / AC.

Dodatkowych mozliwosci dostarczaja badania w zakre-
sie komoérek macierzystych poprzez umozliwienie two-
rzenia ludzkich neuronéw. Stwierdzono, ze mozliwe jest
réznicowanie w funkcjonalne neurony, ktére moga mode-
lowac¢ fenotypy zaburzen ze spektrum autyzmu. Dotyczy
to gléwnie embrionalnych komérek macierzystych (hESC),
indukowanych pluripotencjalnych komoérek macierzystych
(hiPSC) i pierwotnych ludzkich nerwowych komérek pro-
genitorowych (phNPC) [5]. Ponadto na podstawie badan
nad neuronalnymi komoérkami macierzystymi wykazano,
Ze na etiologie zaburzen ze spektrum autyzmu moga wply-
wacé nieprawidiowosci w neurogenezie, morfogenezie neu-
ronéw i funkcjach synaptycznych. Genetyczne modele in
vitro zaburzen ze spektrum autyzmu sugeruja, ze gléwne
zmiany odnosza sie do genéw i inhibitoréow [15-17]:

e CHDS8 - modelowo reguluje rézne zestawy genéw zwia-
zanych z zaburzeniami ze spektrum autyzmu poprzez
mechanizmy bezposrednie i posrednie.

e SHANKS3 - modelowo zmniejszona ekspresja SHANK3
prowadzi do zaburzeni synapsy pobudzajace;j.

* CACNAIC - modelowo zmniejszona inaktywacja CAC-
NAI1C prowadzi do rozregulowania sygnalizacji katio-
néw wapniowych Ca*, rozregulowanej ekspresji genéw
i zwiekszonej syntezy katecholamin w subpopulacji neu-
ronéw korowych.

Wiekszosé mechanizméw molekularnych i komérko-
wych dostarcza dowodéw na ich potaczenie z zaburzenia-
mi ze spektrum autyzmu. Badania transkryptomiczne na
modelach genetycznych wskazuja na rozregulowanie okre-
Slonych proceséw molekularnych, ktére moga by¢é motorem
dla patogenezy. Zalicza si¢ do nich gléwnie modyfikacje
chromatyny czy tez sktadanie RNA [5]. Na poziomie mole-
kularnym na geny zwiazane z etiologia zaburzen ze spek-
trum autyzmu oddzialuja zwigzki chemiczne odwracajace
behawioralne lub komoérkowe fenotypy. Natomiast w od-
niesieniu do poziomu komérkowego zmiany prowadza do
przeobrazen w strukturze mézgu, w tym zakldceri rozwoju
kory mézgowej w okresie ptodowym i funkcji synaptycz-
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nych. W zaleznoéci od sprawdzanej przypadiosci pierwsze
zmiany nastepujq juz pomiedzy czwartym a ésmym tygo-
dniem od poczecia.

W odniesieniu do przyjetej obecnie neurobiologicznej pa-
tologii oraz badan nad fenotypami zaburzen ze spektrum
autyzmu, zauwazone zostaly zmiany we wzroscie mézgu.
Szczegblnie uwidaczniajq sie:

* zmieniona cytoarchitektura korowa,
e zmieniona facznos$¢ komorkowa.

Ich Zrédto przypisuje sie deficytom neurogenezy czy tez
migracji neuronéw i morfogenezy podczas rozwoju ptodu
[18]. Dodatkowo duzy wplyw ma rozregulowanie funkcji
synaptycznej, prawdopodobnie w polaczeniu z reaktyw-
noscia mikrogleju i astrocytozy. Wartym wspomnienia jest
fakt, iz niektore leki, jak insulinopodobny czynnik wzrostu
czy tez roskowityna, zostaly z sukcesem uzyte do odwro-
cenia wspomnianych powyzej fenotypéw powiazanych z
zaburzeniami ze spektrum autyzmu [19].

CHOROBY GENETYCZNE POWIAZANE Z ASD

W przypadku choréb genetycznych, ktérych objawy sa
taczone z zaburzeniami ze spektrum autyzmu wyréznia sie
kilka mechanizméw molekularnych oraz komérkowych po-
taczonych z modelami neurobiologicznymi. W odniesieniu
do badan nad zdiagnozowanymi pacjentami oraz na orga-
nizmach modelowych wskazuje sie jako podstawowe zmia-
ny w korze mézgowej ptodu [18]. Zmiany w rozwoju kory
moézgowej przedstawiaja tylko czes¢ nieprawidlowosci w
tej czeSci moézgu u os6b cierpigcych na zaburzenia ze spek-
trum autyzmu. Przyczyny zmian upatruje sie zasadniczo w:

* zmniejszonej wielkosci neuronéw,

* zwiekszonej liczbie neuronéw,

* ektopii komorek,

* nieprawidlowej orientacji neuronéw piramidowych,

* nieregularnos¢ laminy,

e zmniejszeniu ilosci istoty biatej,

* nieprawidlowosciach w komérkach dendrytycznych.
Badania na organizmach modelowych wskazuja, Ze nie-

prawidlowosci rozwojowe w korze moga by¢ powiazane z

zespolem lamliwego chromosomu X, stwardnieniem guzo-

watym, czy tez bezposrednio z genami SMARCC2 i CHDS8

[18]. Ponadto, zmniejszony rozmiar mézgu u noworodkéw,

po ktéorym nastepuje jego przerost we wczesnym dziecin-

stwie jest takze uznawany za typowy u pacjentéw ze zdia-

gnozowanymi zaburzeniami ze spektrum autyzmu.
Kolejnym przykladem schorzenia taczonego z zaburze-

niami ze spektrum autyzmu jest dysfunkcja synaptyczna.
Za podstawowe czynniki ja wywolujace uznaje sie mutacje
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w genach kodujacych czasteczki adhezji komérkowej [20].
Ponadto przyczyn choroby dopatruje sie w problemach z
receptorami GABA. W polaczeniu z defektami funkgji glu-
taminergicznych sq uznawane za Zrédto zmian réwnowagi
proceséw pobudzenia i hamowania, prowadzonych do za-
burzen ze spektrum autyzmu. Zaburzona transmisja synap-
tyczna wplywa dodatkowo na problemy z nauka, zapamie-
tywaniem oraz funkcjonowaniem spolecznym [21].

Innym przykltadem sa zaburzenia aktywnosci w trans-
krypcjiitranslacji. W neuronach transkrypcja genéw i trans-
lacja biatek sa dynamicznie regulowane przez aktywnosé
neurondéw, tworzac przestrzennie lub kontekstowo ogra-
niczong ekspresje gendéw w przedziatach subkomérkowy-
ch [5]. W ramach przyczyn zaburzeni doszukuje sie mutacji
MeCP2, CACNAI1C, TBR1, TSC1, TSC2, MEF2A, MEF2C.
Oparta na aktywnosci transkrypcja i translacja wptywa na
regulacje i stabilno$¢ synaptyczna. U oséb z zaburzenia-
mi ze spektrum autyzmu uwidacznia sie to pod postacia
zwigkszonej gestosci dendrytycznego kregostupa w platach
skroniowych [22]. Zmiany w synapsach prowadza do zabu-
rzen behawioralnych.

Ostatnim przytoczonym w niniejszym opracowaniu
przykladem sg zaburzenia w sygnalizacji neuronéw i komo-
rek glejowych oraz zapalanie nerwéw. W badaniach oséb
ze zdiagnozowanymi zaburzeniami ze spektrum autyzmu
czesto wystepuje aktywowany mikroglej i astrocytoza w
réznych czedciach mézgu. Najczesciej ujawnialy sie nacieki
mikrogleju w korze czolowej, przedczolowej i wzrokowej
oraz w mézdzku. Astrocytoza natomiast pojawiala sie¢ w ko-
rze czolowej, ciemieniowej, skroniowej, a takze w mézdzku.
Geny wzbogacone w aktywowany mikroglej i astrocytoze
sa regulowane w korze mézgowej u 0s6b cierpiacych na za-
burzenia ze spektrum autyzmu. Jednakze, do tej pory nie
wskazano konkretnych genéw stojacych za tym schorze-
niem. Najczesciej podaje sie za przyczyne obnizenie aktyw-
noéci receptora chemokinowego, ktéry nie jest zmutowany
u chorych na zaburzenia ze spektrum autyzmu, a prowadzi
do zmniejszenia mikrogleju, zaburzeri synaptycznych oraz
powiazanych z nimi zaburzen behawioralnych [23].

STRATEGIE TERAPEUTYCZNE

Na obecnym stanie badan wyszukiwane sa $ciezki mole-
kularne, ktére na podstawie modeli systemowych moga po-
moéc w stworzeniu odpowiednich strategii terapeutycznych.
Hipoteza nieréwnowagi pobudzenia i hamowania ukazuje
modulatory receptoréw glutaminergicznych i GABA jako
potencjalne strategie, ktére moga mie¢ zastosowanie w te-
rapii zaburzen ze spektrum autyzmu. Ponadto badania
wykazaly, iz roskowityna, antagonisci i agonisci mGIluRS5,
agoniéci NMDAR i agoni$ci GABA R posiadaja rézne stop-
nie skutecznosci leczenia przedklinicznego w organizmach
modelowych dotyczacych lagodzenia deficytéw spotecz-
nych oraz powtarzalnych zachowarn, czy tez natrectw [5].
Translacyjne hamowanie translacji przez czynnik eukario-
tyczny (elF) 4E, inhibitor interakcji elF4G (4EGI-1) oraz ra-
pamycyne okazaly sie skuteczne w lagodzeniu fenotypow
behawioralnych i neuronalnych w modelach genetycznych
zaburzen ze spektrum autyzmu. Leczenie klenbuterolem i

32

fingolimodem tagodzilo takze deficyty behawioralne u or-
ganizméw modelowych.

Badania na organizmach modelowych sa jednak proble-
matyczne przez pewne braki w standaryzacji oraz brak te-
stow na ludziach. Uwidacznia to znaczenie dla zrozumienia
czynnikéw, ktére prowadza do zmiennych wynikéw bada-
niach na organizmach modelowych i ludziach. Zachowania
spoleczne sa szczegélnie problematyczne, gdyz kontekst
srodowiskowy i stan badanego sa tak wazne, zaréwno u lu-
dzi, jak i organizméw modelowych [5]. Duzych mozliwosci
terapeutycznych upatruje sie jednak w komoérkach mikro-
glejowych. Ich rola w homeostazie synaptycznej i adapta-
cyjnej w mézgu moze znaczaco wplywaé na zahamowanie
objawoéw zaburzen ze spektrum autyzmu. Systemy modelo-
we oparte na genach zespolu neurorozwojowego wykazuja
mozliwoé¢ do odwrécenia pewnych deficytéw nawet u do-
rostych pacjentow.

PODSUMOWANIE I WNIOSKI

ASD jest doé¢ powszechnie wystepujacym zaburzeniem
neurorozwojowym i stanowi istotny problem dla publicznej
opieki zdrowotnej. Pacjenci z ASD stanowia doéc heterogen-
na grupe ze wzgledu na zréznicowany przebieg zaburzen i
réznorodnosé objawoéw. Wplywa to oczywiscie znaczaco na
problematyke samej diagnozy. Z tego tez powodu duzych
mozliwosci diagnostycznych oraz terapeutycznych upatru-
je sie w badaniach genetycznych. Jak zwrécono uwage przy
omawianiu genetycznej architektury zaburzen ze spektrum
autyzmu najwazniejsze sa trzy podstawowe modele dzie-
dziczenia: model poligenowy, model oligogenowy i model
genu giéwnego.

Celem niniejszego artykulu bylo wykazanie, ze gene-
tyczne czynniki etiologiczne stanowia istotna grupe w wy-
stepowaniu zaburzen ze spektrum autyzmu. Pomimo dos¢
rozwinietych mozliwosci technologicznych oraz ogélnego
stanu badani, ASD nadal stanowia zaburzenia, co do kt6-
rych wiele czynnikéw weciaz jest nieznanych. Szczegélnych
probleméw dostarcza niewielka (z punktu widzenia gene-
tyki) préba przeprowadzonych dotychczas badan, przez co
bardzo trudno jest ustali¢ ze znacznym prawdopodobien-
stwem przyczynowos¢ wariancji genetycznych z omawiang
chorobg. Zapewne rozwdj i dostepnosc badar genetycznych
znaczaco poprawi diagnozowanie zaburzen ze spektrum
autyzmu i umozliwi 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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