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1. UvOD

Autizam je pervazivni' neurorazvojni poremeéaj s vrlo razliitim fenotipskim
karakteristikama i neuropsihijatrijskim simptomima (Schmitz i Rezaie, 2008.). Pojam autizam prvi
u psihijatriju uvodi E. Bleuler 1911., dok autisti¢ni poremecaj prvi puta opisuje americki psihijatar
L. Kanner 1943. i naziva ga infantilnim autizmom, sukladno simptomima i dobi u kojoj se
pojavljuje. Promjene se tipi¢no manifestiraju kod djece prije tre¢e godine starosti, kada je moguce i
dijagnosticirati autizam. Rije¢ je o poznatoj trijadi koja ukljucuje: poremecaj socijalne interakcije,
smanjenje ili nedostatak verbalne i neverbalne komunikacije te poremecaje u ponasanju koji
ukljuéuju ograniene interese i stereotipne uzorke ponasanja (Schmitz i Rezaie, 2008.). Kod
dijagnosticiranja poremecaja autisticnog spektra (ASD, od eng. autism spectrum disorder),
simptomi koji upucéuju na autizam najcesce su povezani i s drugim stanjima poput pani¢nih napadaja
i epilepsije. Navodno povecéanje broja dijagnosticiranih slu¢ajeva autizma u posljednjem desetljecu
dovelo je do razvoja teorije ukljuéenosti odredenih cjepiva kao glavnog uzroka u razvitku istog.
Medutim, epidemioloska istrazivanja dokazala su da nema poveznice izmedu cjepiva i nastanka
autizma te su sugerirala da na povecani broj slucajeva autizma treba gledati s oprezom, jer zbog
izuzetne heterogenosti ove bolesti Cesto dolazi do postavljanja krive dijagnoze (Miles, 2011.).

Nekada su postojale dvije teorije koje su pretpostavljale uzroke nastanka autizma: psiholoska
i organska. Psiholoska teorija zagovarala je tezu da do autisticnog poremecaja dolazi uslijed
nenormalnih psiholoskih interakcija unutar obitelji, prvenstveno zbog hladnog 1 odbijajuceg stava
majke prema djetetu. Organska pak je teorija pretpostavljala da je uzrok odredeni mozdani
poremecaj koji uzrokuje razvojni hendikep sa specificnim simptomima. S vremenom je psiholoSka
teorija u potpunosti odbacena 1 zaklju€eno je da najvecu ulogu u etiologiji autizma, koja je izuzetno
slozena i multifaktorijalna, ima genetika. Otkriveno je da nastanak ASD-a ukljucuje interakcije
razlicitih skupina gena 1 okoliSnih ¢imbenika, poput virusnih infekcija. Kako bi prikazali sve dotad
iznesene Cinjenice i hipoteze uzroka nastanaka autizma, Simon Baron-Cohen i Patric Bolton (1993.)
razvili su model krajnjeg zajednickog ucinka (Slika 1.). Prema tom modelu ¢imbenici koji mogu
dovesti do mozdanog oStecenja su: genski uzroci, virusne infekcije rane dobi, komplikacije u
trudno¢i i porodu te drugi ¢imbenici, a kao rezultat krajnjeg zajedni¢kog ucinka svih ili nekih od
navedenih ¢imbenika nastaje autizam ili mentalna retardacija, koji se u nekim dijelovima preklapaju

(Baron-Cohen i Bolton, 1993.). Novija istrazivanja kao glavne okoli$ne faktore ukljucene u nastanak

! Termin “pervazivni” dolazi od latinskog glagola pervadere koji zna¢i prozimati. Navedeni poremeéaji istovremeno
zahvacaju (prozimaju) veliki broj razvojnih podrucja i mogu na razlicite nacine i u razli¢itoj mjeri utjecati na svaki od
njih, rezultirajué¢i velikom raznoliko$¢u razvojnih profila i ishoda (Cepanec, Simlesa, i Stosi¢, 2015).



autizma navode: trudnicki dijabetes, krvarenje tijekom trudnoce i lijekove poput valproicne kiseline
(antiepileptik), talidomida (koristen kao sedativ) i mizoprostola (poti¢e trudove ili djeluje abortivno)
(Miles, 2011).
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Slika 1. Prikaz modela krajnjeg zajedni¢kog u¢inka prema S. Baron-Cohen i P. Bolton (1993.)

(Preuzeto i prilagodeno sa: http://www.cybermed.hr/clanci/poremecaji_autisticnog_spektra)

2. NEUROPATOLOGIJA AUTIZMA

Vecina neuropatoloskih istraZivanja autisticnog poremecaja fokusirana je na mozdanu koru,
hipokampus i mali mozak, dok samo rijetka ukljucuju i amigdalu te mozdano deblo. Sve regije
mozga zahvacene autizmom, uz opisane uloge istih, prikazuje Slika 2.

U viSe od polovice istrazenih post mortem slucajeva dokazane su znacajke kortikalne
disgeneze?, promjene u neuronskoj migraciji i organizaciji neokortikalnin mikrodomena te aktivaciji

astroglija stanica (Schmitz i Rezaie, 2008.). Isto tako, u mnogim slu¢ajevima dolazi i do gubitka

2 'Kortikalna disgeneza je spektar anomalija mozga uklju¢enih u poremeéaj razvoja mozdane kore, nastao zbog
poremecaja migracije neurona' (Klari¢ i sur., 2014.).



Purkinjeovih stanica malog mozga, jer su iste selektivno osjetljive na perinatalne povrede, dok
gubitak tih stanica ima znatan uéinak u patogenezi autizma (Kern, 2003.). U nekim istrazivanjima
zabiljezena je i pojava makrocefalije kod djece s dijagnosticiranim autizmom, uzrokovana
heterozigothom mutacijom gena PTEN (eng. phosphatase and tensin homolog) na kromosomu
10923 (Miles, 2011). Stoga je razvijena hipoteza disregulacije rasta mozga koja pojasnjava da nakon
inicijalno pretjeranog rasta mozga slijedi faza prividnog zaustavljanja rasta, sto u konacnici rezultira
aberantnim povezivanjem 1 disfunkcijama povezanima s razvojem autisticnog poremecaja
(Courchesne, 2004.).

Provedeno je i nekoliko istrazivanja zivotinjskog modela autizma te su kod odraslih potomaka
miseva, Cija je majka bila zarazena virusom, uo¢ene abnormalnosti U socijalnoj interakciji, gubitak
Purkinjeovih stanica, povecanje gustoce kortikalnih neurona u ranom postnatalnom razdoblju, kao
i makrocefalija (Schmitz i Rezaie, 2008.). Svi navedeni poremecaji su temeljni neuropatoloski

pokazatelji autizma.
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Slika 2. Regije mozga zahvacene autizmom

(Preuzeto i prilagodeno sa: https://www.researchgate.net/figure/Parts-of-the-Brain-Affected-by-
Autism_fig2_278305188)



2.1. Promjene u kortikalnim mikrodomenama

Za normalno procesiranje informacija i funkcionalnu aktivnost razli¢itih kortikalnih regija
neophodna je pravilna organizacija modularnih domena. Navedene domene vidljive su nakon
histolo§kog bojanja mozdane kore po Nisslu (Schmitz i Rezaie, 2008.). Kod pacijenata s autizmom
primije¢eno je da su kortikalne mikrodomene puno uze nego u kontrolnim sluc¢ajevima i s
poveéanim prostorom izmedu konstitutivnih stanica. To ukazuje na dezorganizaciju neuropila® kod
autizma, $to je povezano s promijenjenom ekspresijom glavnog dendriti¢kog proteina, MAP2 (eng.
microtubule-associated protein 2), u frontalnom reznju. Neki znanstvenici pobijaju tu teoriju tvrdeci
da mikrodomene ne obuhvacaju razinu slojeva neokorteksa te su stoga potrebne opseznije analize

koje bi razjasnile njihovu funkcionalnu ulogu u slu¢aju autizma (Rockland i Ichinohe, 2004.).

2.2.Razvojni poremecaji u neuronskoj migraciji

Kod pacijenata s autizmom, prilikom snimanja magnetskom rezonancom (MRI), primijec¢ene
su kortikalne malformacije poput polimikrogirije*, shizencefalije® i makrogirije®. Navedene
promjene rezultat su poremecaja migracije neurona nastalih u prvih Sest mjeseci gestacije. Uz to,
poremecena neuronska migracija vjerojatno je odgovorna i za niz poremecaja kortikalne disgeneze
poput zadebljanja kore mozga, povecanja gustoe neurona, promjene u kortikalnim
mikrodomenama, prisustva neurona u molekularnom sloju, poremecaja granice izmedu sive i bijele
tvari itd. (Schmitz i Rezaie, 2008.). Hipotezu utjecaja poremecene neuronske migracije na nastanak
autizma potvrduje i smanjena razina proteina relina u tkivu malog mozga osoba s autizmom. Relin
je izvanstanicni protein koji sudjeluje u brojnim klju¢nim zbivanjima vezanim uz migraciju neurona
1 samo pozicioniranje stanica. Smanjena razina relina dokazana je ¢ak i kod potomaka miSeva ¢ija

je majka bila zarazena virusom gripe tijekom gestacije.

2.3. Citoarhitektonske abnormalnosti mozga oboljelih od autizma

Citoarhitektonske abnormalnosti kod osoba s autizmom ukljucuju zadebljanje kore mozga,

poveéanu gustou neurona, promjene u kortikalnim mikrodomenama, prisustvo neurona u

3 Prostor izmedu tijela neurona u kojem nalazimo sinapse, nemijelinizirana Zivéana vlakna, dendrite i glija stanice.

4 'Makroskopski abnormalan uzorak mozdane kore karakteriziran mno$tvom malih mikrogirusa odvojenih plitkim
sulkusima' (Tomasovi¢ i Marusi¢, 2007.).

5 Vrlo rijetka strukturna anomalija mozga u kojoj je isti prekinut s jednim ili viSe rascjepa ispunjenih cerebrospinalnom
tekuc¢inom (Tomasovi¢ i Marusi¢, 2007.).

6 'Patoloski poremeéaj u razvoju mozga koji se o¢ituje u lose formiranim mozdanim vijugama i pracen je odredenim
stupnjem mentalne retardacije' (http://hjp.znanje.hr/index.php?show=search_by id&id=elxmWRI%253D).



molekularnom sloju te poremecaj granice izmedu sive i bijele tvari. Gotovo je nemoguc¢e medusobno
povezati navedene abnormalnosti jer su istrazivanja provodena na razli¢itim uzorcima mozga
pacijenata s autizmom (Palmen i sur., 2004.). Izuzetno ucinkovita metoda za otkrivanje
citoarhitektonskih abnormalnosti je 'Grey Level Index' (GLI), koja se bazira na ra¢unalnom
snimanju 1 procjenjuje gustocu tijela stanica korteksa. Indeks se definira kao omjer podrucja
prekrivenog tijelima Ziv¢anih stanica obojanih po Nisslu i neobojanog podrucja (Casanova i sur.,
2002.).

2.4. Neuroimunolo$ki poremecaji i aktivacija glija stanica

Nerijetko se uz autisti¢ni poremecaj vezu i odredeni neuroimunoloski poremecaji poput:
abnormalnog ili iskrivljenog tipa 1 i tipa 2 imunoloskog odgovora pomoc¢nic¢kih T-limfocita,
redukcije broja CD4+ limfocita, redukcije funkcija NK stanica (eng. natural killer cell), kao i T-
limfocita; neuravnotezenost razine imunoglobulina (Ig) u serumu te nedostatak IgA (Schmitz i
Rezaie, 2008.). Smatra se da promijenjena imunoloSka aktivnost tijekom odredenih osjetljivih
stadija neurorazvoja sudjeluje u stvaranju neuroloskih disfunkcija vezanih za autizam.

Glija stanice, posebice mikroglija i astrociti, osim §to sluZe kao potpora neuronima, sudjeluju
u regulaciji njihovog metabolizma te utjecu na formiranje sinapsi i neurotransmisiju. Vaznost glija
stanica ocrtana je u reciprocnom odnosu izmedu neurona 1 glija stanica. Naime, poremecaji u
funkciji glija stanica direktno vode disfunkciji neurona i obrnuto.

Mikroglija stanice posjeduju dvostruku funkciju u odraslom zivéanom sustavu. S jedne strane
imaju citotoksi¢nu, fagocitnu 1 antigen-prezentirajuéu ulogu, dok s druge strane djeluju
citoprotektivno i neurotrofno. Zbog navedenih funkcija pretpostavlja se da su disfunkcionalne ili
aktivirane glija stanice takoder ukljucene u razvoj autizma, no jos nije do kraja razjasSnjeno na koji
nacin mikroglija stanice sudjeluju u tome, jer je primijeceno da se vecina istih aktivira u malom
mozgu, a ne u kori mozga.

Takoder, u tkivu centralnog Ziv€anog sustava pacijenata s autizmom zabiljezZene su 1 poviSene
razine proupalnih (MCP-1, TARC), regulatornih (IL-6) i protuupalnih (TGF-p) citokina, koji potjecu

iz astrocita (Schmitz i Rezaie, 2008.).



3. NEUROKEMIJSKA OSNOVA AUTIZMA

Neurokemijska istrazivanja otkrila su niz neurotransmitera povezanih s autisti¢nim
poremecajem, a najznacajniji od njih su: serotonin, dopamin, noradrenalin, acetilkolin, oksitocin,
endogeni opioidi, kortizol, glutamat i gama-aminomasla¢na kiselina (GABA, od eng. gamma-
aminobutyric acid). Navedena istrazivanja su izuzetno slozena, prvenstveno zbog heterogenosti
autizma, ali 1 malih uzoraka te neprikladnih kontrolnih grupa. Veéina do sada provedenih
istrazivanja temeljila se na promatranju klinickih odgovora na odredene farmakoloske tretmane.
Sama istrazivanja neurokemije autizma bila su relativno neuspjesna zbog nepostojanja agenasa koji
bi pomogli u tretiranju osnovnih znacajki ove bolesti. Kako bi se otkrila prava bioloska podloga
ovog poremecaja potrebno je joS mnogo truda i zalaganja te prvenstveno zajednickog rada na

podru¢jima neurokemije, neuroanatomije, psihofarmakologije i genetike.

3.1. Serotonin

Serotonin (5-hidroksitripamin, 5-HT) je indolamin dobiven iz esencijalne aminokiseline
triptofana 1 zasigurno ima najveéu ulogu u nastanku autizma. Tijela serotonergi¢kih neurona
veéinom su pronadena u jezgrama raphe’ srednjeg mozga, ponsa i produzene mozdine. Uginci
serotonina vidljivi su u regulaciji raspoloZenja, prehrane, tjelesne temperature te uzbudenja, no on
modulira i osjetljivost na bol, seksualno ponasanje i otpuStanje hormona (Lam i sur., 2006.). Jedan
od prvih poticaja za proucavanje ucinaka serotonina na autizam, bio je zapaZen snazan efekt
serotonergickih halucinogena poput lizergida (LSD, od eng. lysergic acid diethylamide). Nadalje,
sljede¢i dokaz uloge serotonina u ekspresiji autisticnog poremecaja bilo je otkriCe da akutno
iscrpljivanje triptofana, prekursora serotonina, dovodi do pogorSanja simptoma autizma. Poznato je
da serotonin regulira razvoj serotonergickih neurona te hipokampusa 1 kore mozga, a potom

preuzima ulogu neurotransmitera.

Mnoge studije dokazale su hiperserotonemiju u jedne tre¢ine osoba s autizmom, gdje je
koli¢ina serotonina u krvi bila i do 50% veca od normalne vrijednosti. Vise od 99% ukupnog
serotonina u krvi sadrzano je u trombocitima te je upravo on uzrok nastanka hiperserotonemije u
sklopu autizma. Kolevzon i sur. (2010.) ukazuju da poviSena razina serotonina ima utjecaj na

tendenciju ponavljanja odredenih nepoZeljnih ponasanja, posebice samoozljedivanja. Zanimljivo je

7 Jezgre raphe su nakupine serotoninskih jezgara koje se protezu kroz sredinu kaudalnog dijela retikularne formacije
koja se nalazi u mozdanom deblu (Hornung, 2003.).



da se hiperserotonemija javlja i u nekih drugih poremecaja poput shizofrenije, Huntingtonove bolesti

1 teSke mentalne retardacije.

Provedeno je i nekoliko istrazivanja razine 5-hidroksiindoloctene kiseline (5-HIAA, od eng.
5-hydroxyindoleacetic acid), glavnog metabolita serotonina, u cerebrospinalnoj tekucini. Cilj
provedenih istrazivanja bio je otkriti glavnu funkciju serotonina u autizmu, no ispostavilo se da

nema dosljednih razlika izmedu autisti¢ne i kontrolne grupe.

Mijerenjem stope sinteze serotonina u mozgu pomoc¢u PET metode (eng. positron emission
tomography) pokazano je da kod djece bez autizma dolazi do znatne sinteze serotonina u razdoblju
izmedu 2. 1 5. godine zivota, dok se naknadno opadanje u sintezi javlja od 5. pa do 14. godine. S
druge strane, kod autisti¢ne djece ne dolazi do pada u sintezi tijekom vremena, odnosno u razdoblju
od 2. do 5. godine Zivota vrijednosti su bile znatno nize nego u kontrolnoj skupini te dolazi do
polaganog povecanja s porastom dobi u oba spola (Chugani i sur., 1999.). Ovime je dokazano da

razvojna regulacija sinteze serotonina moze biti ukljuena u patogenezu autizma.

Zbog ocite genske podloge autizma, znanstvenici su se usmjerili na istrazivanje gena
povezanih s razvojem autizma. Jedan od njih bio je SLC6A4 (eng. solute carrier family 6 member
4), gen koji kodira serotoninski prijenosnik u neuronima i trombocitima. Postoje dva polimorfizma
navedenog gena: delecija kratkog (s) alela i dugog (1) alela. Provedeno je nekoliko istraZivanja
utjecaja polimorfizama na autizam, no dobiveni rezultati ne daju jasne dokaze o ulozi ovog gena pri

nastanku autizma.

3.2. Dopamin

Dopamin je katekolamin koji se sintetizira iz aminokiseline tirozina te se ve¢ina dopaminskih
neurona nalazi u podrucju srednjeg mozga. Dopaminergicki sistem mozga ukljucen je u Sirok
spektar ponasanja i funkcija, ukljucujuéi kogniciju, motori¢ke funkcije, kontrolu jedenja i pijenja,
seksualno ponasanje, neuroendokrinu regulaciju i selektivnu pozornost (Lam i sur., 2006.).
Zanimanje znanstvenika za otkrivanje uloge dopamina u autizmu nastalo je nakon zapazanja da
odredeni blokatori dopaminskih receptora (npr. antipsihotici) mogu biti efektivni u tretiranju
odredenih aspekata autizma. Cini se da ublazavaju hiperaktivnost, stereotipe, agresiju i tendenciju
samoozljedivanju, pri ¢emu je na Zzivotinjskim modelima dokazano da upravo stereotipi i
hiperaktivnost mogu nastati pove¢anjem dopaminergicke aktivnosti. lako studije izvjeStavaju o
abnormalnostima dopaminske signalizacije kod autisti¢nih osoba, nedostaje koherentna hipoteza

koja bi mogla povezati neurobiologiju dopamina s ponasanjem u ASD-u.



Nakon otpustanja iz neurona dopamin se razgraduje na homovanili¢nu kiselinu (HVA, od eng.
homovanillic acid) i 3,4-dihidroksifeniloctenu  kiselinu (DOPAC, od eng. 3,4-
dihydroxyphenylacetic acid). Moguce je provesti mjerenja navedenih supstanci, kao i samog
dopamina u krvi i urinu, no u nekoliko provedenih istrazivanja nije pronaden dokaz bilo kakvih
abnormalnosti kod autisti¢nih osoba u usporedbi s kontrolnim skupinama. Stoga navedena mjerenja

mogu posluziti isklju¢ivo za detektiranje odredenih promjena u metabolizmu dopamina.

Mjerenja razine HVA u cerebrospinalnoj tekucini takoder su donosila raznolike rezultate, bez
jedinstvenog zakljucka. Cohen i sur. (1977.) primjecuju da djeca s autizmom koja pokazuju vecu

hiperkinezu® i ozbiljnije stereotipe obi¢no imaju povisenu razinu HVA u cerebrospinalnoj tekuéini.

3.3. Noradrenalin

Noradrenalin je katekolamin koji se dobiva iz dopamina uz pomo¢ enzima dopamin beta-
hidroksilaze. Sinteza se zbiva u zivéanim zavrSecima noradrenergi¢nih neurona smjestenih u regiji
locus coeruleus, s dorzalne strane ponsa. Ovaj sustav ima klju¢nu ulogu u pozornosti, filtriranju

nevaznih podrazaja, odgovoru na stres, anksioznosti i paméenju (Lam i sur., 2006.).

Kao i kod ostalih neurotransmitera, moguce je provesti mjerenje razine noradrenalina, ali i
njegovog glavnog metabolita, 3-metoksi-4-hidroksifenilglikola (MHPG, od eng. 3-methoxy-4-
hydroxyphenylglycol), u krvi. Jedina razlika od ostalih sustava je ¢vrsta povezanost centralnih i
perifernih noradrenergi¢nih sustava te su stoga koncentracije u krvi i cerebrospinalnoj tekucini
visoko korelirane. Na taj nacin cak i periferna mjerenja mogu dati uvid u funkcioniranje centralnog
sustava. Mjerenja razine samog noradrenalina u svim istrazivanjima pokazala su poveéanu
koncentraciju navedenog kod osoba s autizmom, dok mjerenjem razine MHPG-a nije pokazana

razlika izmedu autisti¢ne i1 kontrolne skupine.

Ispitivanjem ekskrecije noradrenalina i njegovih metabolita u urinu dobiveni su nedosljedni
rezultati. Uzevsi u obzir sve navedeno, moze se izvesti zaklju¢ak da noradrenalin ima malu ulogu u

etiologiji autisticnog poremecaja.

8 'Zajedni¢ki naziv za nenormalno poja¢ane nevoljne pokrete migi¢a, najée$ée u nekih bolesti sredi$njega Zivéanog
sustava' (http://proleksis.lzmk.hr/6110/).
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3.4. Acetilkolin

Acetilkolin je neurotransmiter neuromuskularne sinapse, ali i predganglijskih simpatickih te
predganglijskih 1 postganglijskih parasimpatickih aksona. Postoje dvije vrste acetilkolinskih
receptora: nikotinski i muskarinski, pri ¢emu su potonji prevladavajuéi. Uloga kolinergickog sustava
ocituje se u razvijanju sposobnosti bolje usredotocenosti na okolinu i ostvarenju koherentnog
odgovora u ponasanju. Zbog svoje uloge u razvoju i funkciji kognitivnih sposobnosti, poremecaji
ovog sustava vjerojatno su povezani s nedostacima koji prate autizam, poput problema s ucenjem i

paznjom.

Provedeno je nekoliko post mortem istrazivanja kolinergi¢ke aktivnosti kod osoba s
autizmom. Perry 1 sur. (2001.) odlucili su usporediti mozak autisti¢énih osoba, zatim osoba s
metalnom retardacijom i normalno razvijenih osoba, grupirajuéi ih s obzirom na dob. Analize
vezanja acetilkolina za receptore pokazale su visoku i znacajnu redukciju (oko 65-75%) u vezanju
za nikotinske receptore u parijetalnom i frontalnom dijelu kore mozga kod autisti¢ne skupine. Nesto
niza, no takoder znacajna redukcija od 30% javila se i kod muskarinskih receptora u parijetalnom
dijelu kore, no jo$ nije jasno kako navedene promjene utjeCu na etiologiju autizma (Perry i sur.,

2001.).

3.5. Oksitocin

Oksitocin je peptid Cija sinteza se odvija u paraventrikularnim (PVN, od eng. paraventricular
nucleus) i supraoptickim jezgrama (SON, od eng. supraoptic nucleus) hipotalamusa. Ukljucen je u
maj¢insko ponaSanje, separacijsku anksioznost kod dojencadi, seksualno ponaSanje i razvoj

socijalne interakcije (Lam i sur., 2006.).

Vadenjem krvi kod osoba s autizmom zabiljeZene su znatno nize razine oksitocina u krvi za
razliku od kontrolnih skupina. Isto tako, zabiljeZena je niZa razina oksitocina u krvnoj plazmi kod
autisti¢ne djece, Sto moZe biti znak kasnjenja psihickog sazrijevanja ove skupine ili greske u okidacu
za razvojno povecanje razine oksitocina. Kod normalne djece dolazi do povecanja razine oksitocina
u skladu s povecanjem razine drugih hormonalnih sustava prije pojave puberteta. Nadalje, kod
sluajeva s autizmom, razina oksitocina ima negativnu korelaciju sa socijalnim vjestinama. Stoga

disregulacija razine oksitocina moze igrati vaznu ulogu u nastanku autisticnog poremecaja.

Analizom DNA otkrivena je povecana metilacija u promotoru oksitocinskog receptora

(OXTR, od eng. oxytocin receptor) u krvi i temporalnom korteksu autista. Hipermetilacijom ovog
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gena dolazi do njegovog utiSavanja, Sto uzrokuje poremecaj u signalnom putu oksitocina

(Grafodatskaya i sur., 2010.).

3.6. Endogeni opioidi

Endogeni opioidi su peptidi s ulogom neuromodulatora u centralnom ziv€anom sustavu i
postoje tri razli¢ita tipa: beta-endorfini, enkefalini te dinorfini. Beta-endorfini imaju najveéi afinitet
za p-opioidni receptor (ukljuéen u analgeziju i euforiju), enkefalini se primarno vezu za p i d-
receptore (vjerojatno povezani s analgezijom), dok se dinorfini vezu za k- receptore (ukljuceni u
spinalnu analgeziju) (Lam i sur., 2006.). Neki od u¢inaka primjene opioida su: neosjetljivost na bol,
stereotipno ponasanje i smanjena socijalizacija. Zbog sli¢nosti navedenih simptoma s onima koji se
javljaju kod autizma, znanstvenici su zakljucili da povecana razina opioida u tijelu moze sudjelovati

u nastanku bolesti.

Vecéina istrazivanja endogenih opioida usredotocena je na mjerenje razine beta-endorfina (BE)
u krvi. U nekoliko istrazivanja dokazana je povisena razina navedene tvari, no bitno je navesti da
BE krvne plazme dolazi iz hipofize i ne prelazi krvno-mozdanu barijeru te stoga moze biti pokazatelj

isklju¢ivo akutnog stresa.

Studije endogenih opioida u cerebrospinalnoj tekuéini dale su nedosljedne rezultate. Zbog
malog broja ispitanika i pogreSno formiranih kontrolnih skupina teSko je izvesti jednoznacan

zakljuc€ak o klini¢koj vaZnosti opioida u nastanku autizma.

3.7. Kortizol

Kortizol je glukokortikoid kojeg luci kora nadbubrezne zlijezde kao odgovor na stres te je
njegova sekrecija pod kontrolom hipofiznog hormona adrenokortikotropina (ACTH, od eng.
adrenocorticotropic hormone). Funkcija kortizola u autizmu pocela se detaljnije proucavati zbog
teorije koja govori da neki od poremecaja u ponasanju mogu biti povezani s povisenom razinom

ovog hormona stresa.

Mjerenjem razine kortizola i ACTH u krvi osoba s autizmom zabiljeZena je znacCajno poviSena
razina ACTH, dok je kortizol bio u normalnim vrijednostima. Prema tome, ACTH plazme je dobar
marker za akutni stres, dok s druge strane kortizol ima duZe vrijeme poluraspada i znac¢ajno duzu
latenciju pri odgovoru na stres te kao takav pruza bolju mjeru za bazalnu razinu stresa (Lam i sur.,
2006.).
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3.8. Aminokiselinski neurotransmiteri: glutamat i GABA

Glutamat i gama aminomasla¢na kiselina (GABA) su neurotransmiteri povezani sa Siroko
rasprostranjenom sinaptickom komunikacijom centralnog ziv€anog sustava, pri ¢emu je glutamat
primarno ekscitacijski neurotransmiter u mozgu 1 lednoj mozdini, dok je GABA inhibicijski
neurotransmiter u mozgu. Istrazivanja ova dva neurotransmitera gotovo uvijek su povezana iz

razloga $to GABA nastaje upravo iz glutamata pomoc¢u dekarboksilaze glutaminske kiseline (GAD).

Vecinom se spominje da je u slucaju autizma GABA-ergicki sustav potisnut, Sto dovodi do
pretjerane stimulacije glutamata. Dokaz tome su pronadene abnormalnosti u stanicnom razvoju
limbic¢kog sustava i malog mozga, koji su inace bogati glutamatnim receptorima. Smatra se da
pretjerana aktivnost glutamata dovodi do ekscitotoksi¢nosti® koja pak uzrokuje nenormalan razvoj
neurona. Uz navedeno, aktivnost glutamata je najveca tijekom druge godine zivota, koja je ujedno i
vrijeme javljanja prvih simptoma autizma. Zakljuc¢no, ukoliko dode do hiperfunkcije ovog sustava,

postoji moguénost oste¢enja rasta i povezanosti neurona tijekom kriti¢énog razvojnog razdoblja.

Isto tako, znanstvenici su uo¢ili redukciju u koli¢ini enzima GAD za 48-61% u parijetalnom
1 podru¢ju malog mozga kod osoba s autizmom u odnosu na kontrolu. Dobiveni rezultat predstavlja
statisticki znac¢ajnu razliku i pruza dokaz postojanja neuravnotezenosti u glutamat/GABA sustavima

(Lam i sur., 2006.).

9 Ekscitotoksi¢nost je patoloski proces u kojem se zivéane stanice ofteéuju i odumiru zbog pretjerane stimulacije
neurotransmitterima poput glutamata, aspartama i L-cisteina (https://www.sciencedaily.com/terms/excitotoxicity.htm).
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4. RAZVOJINA PSIHOPATOLOGIJA AUTIZMA

Smatra se da vecina psihopatoloskih poremecaja ima genetsko porijeklo, no geni koji utjecu
na bilo koji mjerljivi fenotip obicno predstavljaju samo mali udio varijabilnosti tog fenotipa. Put od
gena do ponaSanja je izuzetno slozen te razli€iti rizicni geni mogu drugacije reagirati na okoliSne
¢imbenike ili pak prisutnost drugih gena, no svejedno pojedinci imaju predodredene sli¢ne ishode
na razini ponasanja. Poveznica izmedu gena i ponasanja, koja je odgovorna za sli¢an bihevioralni

odgovor, je varijabilnost endofenotipova (Viding i Blakemore, 2007.).

4.1. Endofenotipovi u autizmu

Endofenotipovi su bioloski ili psiholoski fenomeni poremecaja za koje se vjeruje da su dio
uzro¢nog lanca izmedu genskog doprinosa poremecaju i dijagnosti¢kih simptoma psihopatologije
(Miller i Rockstroh, 2016.). Da bi se smatrao endofenotipom, biomarker mora ispunjavati pet
kriterija: 1) biti pouzdan; 2) pokazati dokaze genetskih utjecaja (nasljednost); 3) biti povezan s
interesnim ponaSanjem/psihopatologijom; 4) povezanost s ponasanjem mora djelomic¢no proizaci iz
zajednickih gena; 5) udruzivanje s odredenim ponaSanjem mora biti teoretski smisleno (uzrocnost)
(Viding i Blakemore, 2007.). Ukoliko se endofenotip pouzdano moze povezati s psihopatologijom,
odnosno ukoliko ispuni sve navedene kriterije, tada je moguée navedeni endofenotip istraziti i u

obitelji zahvacenog pojedinca.

4.2. Teorijauma

Navedena teorija pretpostavlja da kod djece s autizmom nedostaje sposobnost razumijevanja
vlastitog mentalnog stanja, kao i mentalnog stanja ljudi oko njih. Isto tako izostaje ili je smanjeno
razumijevanje povezanosti mentalnih stanja i akcija. Djeca s normalnim razvojem izuzetno brzo
stie¢u sposobnost mentalizacije® i u dobi od 5 godina mogu razumjeti kompleksne socijalne
scenarije poput vjerovanja, pretvaranja i lazi te razumiju da razli¢iti ljudi imaju razli¢ite misli, Sto
vodi razlikama u njihovom ponasanju. Kod autisticne djece javlja se problem razumijevanja
drugacijih vjerovanja od onih koje zastupaju sami te socijalno razumijevanje i mentalizacija zaostaju

oko 5 godina u usporedbi sa zdravim vr$njacima.

10 "Mentalizacija je predsvjesna mentalna aktivnost koja omogucéava osobi da razumije sebe i druge na temelju
subjektivnih stanja i mentalnih procesa' (Mar$anic i sur., 2017.).
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Kod normalno razvijenih ljudi proces mentalizacije aktivira tri klju¢ne regije mozga (Slika
3.): medijalni prefrontalni korteks (PFC, od eng. medial prefrontal cortex), gornji temporalni sulkus
(STS, od eng. superior temporal sulcus) i temporalni pol (eng. temporal poles) (Viding i Blakemore,
2007.). Medijalni prefrontalni korteks ukljucen je u u prac¢enje unutarnjih mentalnih stanja pojedinca
i okoline, gornji temporalni sulkus vazan je za prepoznavanje i analiziranje pokreta i akcija, dok je
temporalni pol uklju€en u razumijevanje znacenja i procesiranja emocija. Skeniranjem mozga osoba
s Aspergerovim sindromom, jednim od poremecaja ASD-a, dokazana je manja aktivnost navedenih
regija tijekom odredenih mentalizacijskih procesa, u odnosu na kontrolne slucajeve. Stoga se
mentalizacija moZe smatrati endofenotipom drustvenih oSte¢enja u autizmu (Viding i Blakemore,

2007.).

POL

MEDIJALNI 3 y
PREFRONTALNI i

KORTEKS \\ . \ .

- A %
‘ y
A < GORNJI TEMPORALNI

! SULKUS

Slika 3. Neuroanatomske strukture vazne za teoriju uma, odnosno mentalizaciju

(Preuzeto i prilagodeno sa: https://www.slideshare.net/ashratnam/theory-of-mind-seminar-
presentation)

Navedeni endofenotip zadovoljava prvi kriterij jer postoje odredeni dokazi za dobru
pouzdanost pri ponovnom testiranju odredenih zadataka za procjenu teorije uma. Kada govorimo o
nasljednosti, studije koje su koristile eksperimentalnu procjenu sposobnosti mentalizacije kod
blizanaca, dokazale su da je ista ne ili malo nasljedna. Dobiveni rezultat mozda nije reprezentativan
iz razloga $to su za vrijeme istrazivanja djeca ve¢ navrsila Cetiri godine i bila su u stanju izvrSiti
jednostavne zadatke mentalizacije, dok je idealno vrijeme za utvrdivanje nasljednosti izmedu trece

1 Cetvrte godine zivota, odnosno tijekom osjetljivog razvojnog razdoblja. S druge strane, nije poznato
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ni jedno istrazivanje genske korelacije izmedu autizma 1 mentalizacije ili pak uzro¢nosti izmedu

mentalizacije i kasnije dijagnoze autizma.

4.3. Teorija slabe srediSnje povezanosti

Iako osobe s autizmom posjeduju loSe drustvene sposobnosti, nerijetko su izuzetno talentirane
u nekom drugom podrucju. Autisti¢ni savanti su jedan od najintrigantnijih psiholoskih fenomena, a
rije¢ je o osobama koje posjeduju neuobicajene i rijetke sposobnosti poput nadarenosti za glazbu,
fotografskog pamcenja te izvanredne memorije za brojeve i datume. PoSto navedeni talenti nisu
mogli biti objasnjeni poremecajem u mentalizaciji, znanstvenici su dosli do tzv. teorije slabe
sredi$nje povezanosti. Spomenuta teorija opisuje postojanje pristranosti prema odredenoj znacajki,
odnosno nesposobnosti sagledavanja cjelokupne slike ili konteksta kod autisti¢nih osoba (Happé i
Frith, 2006.). Stoga autisti bolje pamte nepovezani materijal od ostatka populacije, dok s povezanim

materijalom imaju poteSkoce i ne uspijevaju stvoriti smislenu cjelinu iz detalja.

Ukoliko slabu srediSnju povezanost sagledamo kao mogu¢i endofenotip kroz navedenih pet
kriterija, kao 1 kod mentalizacije, za sada nisu poznata istrazivanja genske korelacije izmedu autizma
i spomenutog endofenotipa ili pak uzro¢nosti izmedu istog i kasnije dijagnoze autizma. Sto se tie
pouzdanosti, postoje odredeni dokazi za dobru pouzdanost ponovnog testiranja sredi$nje
povezanosti. Zanimljivo je da postoji nekoliko istrazivanja koja indiciraju na obiteljsko porijeklo
ovog endofenotipa. Happé i sur. (2001.), u istrazivanju koje je obuhvatilo 47 obitelji sa sinom koji
je imao ASD, disleksiju ili normalan razvoj, dokazali su slabiju srediSnju povezanost kod polovice
oc¢eva 1 tre¢ine majki djece s autizmom. Navedeno istrazivanje bilo je prekretnica koja je otvorila

put za moguca daljnja geneticka istrazivanja odredenih aspekata autizma poput ovog.
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5. GENETSKI MODEL AUTIZMA

-----

grupu ASD-a (Abrahams i Geschwind, 2008.). Zbog nedostatka znanja u podrucju genetike, autizam
se u tom pogledu poceo proucavati tek 1980-ih, kada su zabiljezene i prve poveznice s poremecajima
kromosoma i sli¢nim sindromima. Krajem 1990-ih krenule su prve genske asocijacijske studije (eng.
gene association studies), a ubrzo nakon toga i cjelogenomske studije povezanosti (eng. whole-

genome linkage study), koje su pomogle u otkrivanju dodatnih lokusa od interesa.

Nekoliko dokaza ide u prilog tezi da genski faktori imaju primarnu ulogu u nastanku autizma.
Kao prvo namece se sve vise literature koja pokazuje da mutacije ili strukturne varijacije bilo kojeg
od nekoliko gena povezanih s nastankom autizma izuzetno povecéavaju rizik od razvoja bolesti.
Nadalje, ukoliko u obitelji jedno dijete ve¢ ima dijagnosticiran autizam, Sansa da i drugo dijete bude
zahvaceno ovim poremecajem veca je za Cak 25 puta. Isto tako, braca i roditelji djeteta s
dijagnosticiranim autizmom c¢es¢e pokazuju suptilne kognitivne promjene, kao i promjene u
ponasanju, slicne onima koje nalazimo kod autisticnih osoba. Na kraju, ucestalost pojavnosti
autizma kod dvojajcanih blizanaca je u rasponu 0-10%, dok se kod jednojaj¢anih blizanaca taj
postotak krece u rasponu od ¢ak 70-90% (Abrahams i Geschwind, 2008).

5.1. Geni ukljuceni u nastanak ASD-a

lako svako novo istrazivanje otkrije potencijalne kandidate gena povezanih s autizmom,
najveci naglasak se stavlja upravo na nekoliko njih, o kojima viSe slijedi u nastavku. Opc¢enito, geni
ukljuceni u etiologiju autizma mogu se podijeliti u tri skupine: 1) geni ukljuceni u strukturu i
aktivnost sinapse (NLGN3, NLGN4X, SHANKS, ...); 2) geni ukljuéeni u sintezu proteina (UBE3A,
CACNAIC, FMRI, PTEN,...); 3) geni ukljuceni u regulaciju genske ekspresije (UBE3A. FMRP,...).

Otkri¢e mutacija u genima za neuroligin 3 (NLGN3) i neuroligin 4 (NLGN4X), poput delecija
parova baza ili tranzicije citozina u timin, dovelo je do znacajnog napretka u povezivanju ASD-a sa
specifi¢cnim molekulama vaznim za adheziju stanica u sinapsi. Isto tako, otkrivene su mutacije i u
genu SHANKS (eng. SH3 and multiple ankyrin repeat domains 3) koji kodira sinapti¢ki protein te
potonji zatim ulazi u interakciju s neuroliginima. Znanstvenici smatraju da navedene mutacije mogu
djelovati sinergisti¢ki s drugim slicnim genima te sudjelovati u razvoju pojedinih poremecaja unutar
ASD-a (Chaste i Leboyer, 2012.). Kod gena CNTNAP2 (eng. contactin associated protein-like 2)

detektirana je mutacija pomaka okvira Citanja (eng. frameshift mutation). ZabiljeZena je povezanost
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navedenog gena s razvojem fokalne kortikalne displazije, kongenitalnim poremecajem koji
karakteriziraju epilepti¢ni napadaji i jezi¢no nazadovanje, kod Amisa. Zanimljiva je ¢injenica da
dvije tre¢ine zahvacenih osoba u isto vrijeme ispunjava i kriterije za razvoj ASD-a (Strauss i sur.,
2006.). lako je CNTNAP2 najpoznatiji po svojoj ulozi u grupiranju kalijevih kanala duz
mijeliniziranih aksona, odredene studije pokazuju visoku ekspresiju ovog gena u mozgu fetusa i
prije mijelinizacije (Abrahams i Geschwind, 2008.). Navedeni dokazi govore u prilog vaznosti
spomenutog gena u razvoju pojedinih regija mozga ukljuéenih u razvoj autizma. Jedan od nedavno
otkrivenih gena koji se usko veze uz etiologiju autizma je CHD8 (eng. chromodomain-helicase-
DNA-binding protein 8). Isti kodira za protein koji regulira ekspresiju gena ukljuc¢enih u razvoj
mozga prije rodenja, putem remodeliranja kromatina. Otkriveno je vise od 30 mutacija navedenog
gena kod osoba s autizmom te iste smanjuju funkciju CHD8 proteina i mogu ometati njegovu
sposobnost kontrole broja i rasta neurona u mozgu (Cotney i sur., 2015). Prikaz odredenih gena
povezanih s etiologijom autizma nalazi se na Slici 4., dok su njihova imena i pozicije, odnosno

kromosomske regije sadrzane u Tablici 1.
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Slika 4. Lokusi ukljuceni u etiologiju ASD-a (Abrahams i Geschwind, 2008.)
Unosi u ID stupcu Tablice 1. odgovaraju ideogramima pojedinih kromosoma. Crvene i Zute pruge predstavljaju de novo
gubitke i dobitke promatrane isklju¢ivo kod osoba s ASD-om. Zelene pruge odgovaraju genima ukljuéenima u
modulaciju rizika od ASD-a, odnosno svijetlozelene i tamnozelene pruge predstavljaju obecavajuce ili mogucée

kandidate gena koji sudjeluju u nastanku ASD-a.
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Tablica 1.

Geni povezani s nastankom ASD-a (Abrahams i Geschwind, 2008.)

ID  Feature Position Refs ID  Feature Position Refs ID  Feature Position Refs
1 Loss Ip36 3 74 RELN 7q22 72 153 Gain 15q1-15q13 4
12 Lnkage  Iq2lq23 n6 75  MET 7931 70123 154 Linkage  15q22-15q26 5
13  DIsa lq42 122 76 Loss 7931 5 161 TS5C2 16pi3 no
21  NRXNI 2pl6 534 77  Linkage 7q32-7q34 15 162 Loss 16pll 4203544
22 Loss 2q24 4 78 CADPS2 7q31 545 163 Gain 16p 203544
23  Linkage 2q24-2q31 57,5812 79  Linkage 7q34-7q36 145268 164 Loss 16q21 5
24 SLC25A12  2q24 124-126 710 ONTNAP2 7q35-7g36 37-40 71 Loss pl2 5
25 Loss 2q37 4 I  EN2 7q36 129,130 72 Gain 7pl2 107
31 OTXR 3p25 127 28 81 Gain 8p23 5 173 SLCeA4 7qn 131134
32 Loss 3pl4 4 91 Linkage 9p24 5 174  Linkage T7qi-17q21 5154135
33 Gain 3pl4 4 92 Lloss 9qi2 5 75 ITGB3 7q21 136,137
34 Linkage 3q22 15 93  Linkage 9q33 5 191 Linkage 19p13 140
35 Linkage 3q25-3q27 138139 94 Linkage 934 15 201 Loss 20p13 5
36 Loss 3q27-3q28 3 95 7150 9q34 1o 202 Loss 20p13 5
41 Loss 4q1 3 101  Loss 10p14-10p15 4 21 Linkage  2iq0 55
42 Loss 4q2-23 3 102 Gain 10g71-10gq21 4 212 Loss 21q22 3
43 Linkage 4q22-4q25 15 103 PTEN 10g23 41 221 Loss 22q13 4
44 Loss 4935 5 M1 Linkage Tipi2-Tip13 5 222 SHANK3 22913 2122142143
51 Linkage  SpiS 5 N2 DHCRZ  TigB 108 X1 NLGN4X  Xp22 28
52 Linkage Spi3-5qil 140 N3  LUnkage Tiqi3-Tiqi4 15 X2 NLGN3 Xqi3 28
53 Linkage  5qR2 5 121 CACNAIC 12p13 24 X3 Linkage  Xq21-Xq25 140
61 GRIK2 6q21 144146 122 AVPRIA 12q14-12qg15 147 X4 Gain Xq24 3
62 AHII 6q23 106 B1 Gain 13qi4 5 X5 FMRI Xq27 105,148
71  Loss 7p21 4 41 Unkage 14q23 149 X6 MECP2 Xq28 109
72 Loss 7qi 3 151 UBE3A 15q1 102,103

73  Linkage 7q22-7q32 52m-1m3 152 GABRB3 15q12 25114115

AHI1 (Abelson helper intergration site 1), AVPR1A (arginine vasopressin receptor 1A), CACNALC (calcium channel
voltage-dependent L type alpha 1C subunit), CADPS2 (Ca2+ dependent activator protein for secretion 2), CNTNAP2
(contactin associated protein-like 2), DHCR7 (7-dehydrocholesterol reductase), DISC1 (disrupted in schizophrenia 1),
EN2 (engrailed homeobox 2), FMR1 (fragile X mentalretardation 1), GABRB3 (gamma-aminobutyric acid (GABA) A
receptor beta 3), GRIK2 (glutamate receptor ionotropic kainate 2), ITGB3 (integrin beta 3), MECP2 (methyl CpG
binding protein 2), MET (met proto-oncogene), NLGN3 (neuroligin 3), NLGN4X (neuroligin 4 X-linked), NRXN1
(neurexin 1), OXTR (oxytocin receptor), PTEN (phosphatase and tensin homologue), RELN (reelin), SHANK3 (SH3
and multiple ankyrin repeat domains protein 3), SLC25A12 (solute carrier family 25 (mitochondrial carrier, Aralar)
member 12), SLC6A4 (solute carrier family 6 (neurotransmitter transporter, serotonin) member 4), TSC1 (tuberous
sclerosis 1), TSC2 (tuberous sclerosis 2), UBE3A (ubiquitin protein ligase E3A)

5.2. Varijacije u broju kopija genoma

Otkriée naslijedenih varijacija u broju kopija genoma (CNV, od eng. copy number variation)
ili pak onih nastalih de novo pokazalo se kao vazan uzrok u nastanku ASD-a. lako sam koncept

strukturnih varijacija nije novo otkri¢e, posto su kromosomalni poremecaji bili jedni od prvih

1 Insercija ili delecija relativno velikog fragmenta DNA (>50 kb) (Abrahams i Geschwind, 2008).
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otkrivenih genskih abnormalnosti povezanih s ASD-om, zanimljiva je ¢injenica da se ¢ak vise od 6-
7% slucajeva ASD-a moze povezati upravo s rijetkim strukturnim varijacijama. Dokazana je mnogo
veca frekvencija u nastanku de novo varijacija u obiteljima sa samo jednim slu¢ajem klinicki
dijagnosticiranog ASD-a (eng. simplex families), za razliku od obitelji sa vise slucajeva klinicki

dijagnosticiranog ASD-a (eng. mutiplex families) (Abrahams i Geschwind, 2008.).

Poznata je ponavljajuc¢a de novo delecija koja ukljucuje 30-ak gena na kromosomskoj regiji
16p11 te je dokazana u oko 1% slucajeva kroz nekoliko studija. Sljedeca zanimljiva varijacija je de
novo delecija koja uklju¢uje gen CADPS2 (eng. Ca?*- dependent activator protein for secretion 2)
i 7 drugih gena regije 7q31, koji mutiran takoder sudjeluje u nastanku autizma. lako prisutnost
rijetkih varijacija prvenstveno povezujemo s razvojem bolesti, vazno je naglasiti da to ne mora
uvijek biti tako. U 1% kontrolnih sluc¢ajeva detektirana je odredena de novo nastala varijacija u broju
kopija (Sebat i sur., 2007.). Vecina navedenih varijacija imala bi mnogo ve¢u vaznost pri utvrdivanju
povezanosti 1 na¢ina asocijacije skupa gena koji sudjeluju u razvoju autisti¢nog poremecaja kada bi
se proucavala u odnosu na gensku ekspresiju, strukturu mozga i kvantitativne aspekte socijalnog

ponasanja i komunikacije.

5.3. Uloga kromosomskog microarray-a (CMA) u dijagnostici autizma

Istrazivanja uz pomo¢ metode kromosomskog microarray-a (CMA, eng. Chromosomal
Microarray Analysis)*?, poznate i pod nazivom komparativna genomska hibridizacija na matrici
(array-CGH, eng. Array Comparative Genomic Hybridization), pridonijela su pruzanju uvida u
molekule i signalne puteve koji su mozebitno promijenjeni kod ASD-a. Jedan od identificiranih gena
s najvise promijenjenom genskom ekspresijom je EPB41L3 (eng. erythrocyte membrane protein
band 4.1-like 3), poznat po interakciji s ve¢ spomenutim genom CNTNAP2 (Abrahams i Geschwind,
2008.). Nishimura i sur. (2007.) dokazali su da se ekspresija gena razlikuje medu ASD slu¢ajevima,
ovisno o genskim mutacijama i signalnim putevima. U navedenom radu identificirano je ¢ak 68
molekula s promijenjenom ekspresijom, poput CYFIP1 (eng. cytoplasmic FMR1 interacting protein
1) i JAKMIP1 (eng. janus kinase and microtubule interacting protein 1), koji povezuje GABA

receptore.

12 'visokopropusna metoda u kojoj je mno$tvo molekula DNA razli¢ite duljine pri¢vri¢eno za &vrstu podlogu u
to¢no odredenim to¢kama i s pomoc¢u njih se otkriva prisutnost odgovarajucih oznac¢enih molekula RNA koje se izoliraju
iz ispitivanih bioloskih uzoraka. Temeljni princip je sparivanje komplementarnih nukleotida (A-T i C-G), §to dovodi do
stvaranja nukleinskih kiselina s dvostrukom uzvojnicom' (Lamot i sur., 2015.).
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6. EPIGENETIKA POREMECAJA AUTISTICNOG SPEKTRA

Kao $to je ve¢ nekoliko puta navedeno, poremecaji autisticnog spektra primarno su genetskog
porijekla. Ukljuenost mehanizama epigenetike pocela se proucavati nakon pojave autizma kod
pacijenata s bolestima uzrokovanima epigenskim mutacijama, poput sindroma fragilnog X
kromosoma i Rettovog sindroma (Schanen, 2006.). Rettov sindrom je neuroloski poremecaj koji
nastaje zbog mutacije u genu koji kodira protein MeCP2 (od eng. Methyl-CpG-binding protein 2),
jedan od klju¢nih medijatora epigenecticke regulacije ekspresije gena (Chaste i Leboyer, 2012.). S
druge strane, sindrom fragilnog X kromosoma nastaje kombinacijom genskih i epigenskih mutacija,
gdje povecan broj CGG ponavljajuéeg slijeda na genu FMR1 (eng. fragile X mental retardation 1)
¢ini tu regiju osjetljivom na epigeneticko utiSavanje te rezultira gubitkom ekspresije gena.

Jedan od primjera regulacije ekspresije gena putem epigeneti¢kih modifikacija je genomski
utisak (eng. genomic imprinting). Utisnuti geni (utiSani, metilirani) metiliraju se tijekom
spermatogeneze ili oogeneze pa ekspresija tih gena ovisi o tome jesu li naslijedeni od oca ili od
majke. Primjer takvog gena je RELN (eng. reelin), koji kodira za ve¢ spomenuti protein relin te su
u sluCaju autizma pronadene nize razine spomenutog proteina u mozgu, $t0 ukazuje na
hipermetilaciju RELN lokusa. Kada govorimo o autizmu, najée$¢e metode koje su se koristile za
otkrivanje 'osjetljivih' alela bile su cjelogenomska analiza (eng. genome-wide) i ciljane analize poput
TDT analize (od eng. transmission disequilibrium testing). Nekoliko istrazivanja u kojima se
istrazivao genom radi otkrivanja lokusa/gena povezanih s nastankom autizma uputilo je na to da bi
se oni mogli nalaziti u regijama kromosoma 2q, 39, 7q, 6q, 11p12-p13, 13q, 15q, 16q, 179, 22q te
na kromosomima X i Y (Schanen, 2006).

6.1. Duplikacija kromosoma 15

Duplikacija regije g11-13 kromosoma 15 porijeklom od majke je najuobicajenija
ponavljaju¢a kromosomska aberacija povezana s poremecajima autisticnog spektra i povecava rizik
nastanka poremecaja autisticnog spektra za Cak 85% (Schanen, 2006). Duplikacija majcinog
kromosoma 15, u vezi s autizmom, uzrokuje niz kognitivnih poremecaja, kasnjenja u motorici,
epilepti¢ne napadaje te dismorfi¢ne crte lica, dok delecija navedene regije uzrokuje nastank Prader
Willi (PWS) i Angelmanovog sindroma (AS). S druge strane, duplikacija iste regije ofevog
kromosoma dovodi do blagih razvojnih i kognitivnih nedostataka te je u samo Cetiri slucaja

zabiljeZzena poveznica duplikacije 15q11-13 ocevog kromosoma s nastankom autisticnog
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poremecaja (Grafodatskaya i sur., 2010.). Postoje dvije forme duplikacije kromosoma 15:

intersticijalna duplikacija i izodicentri¢ni kKromosom 15.

Posto vecu ulogu u nastanku autizma ima duplikacija maj¢inog 15. kromosoma, vecina
istrazivanja usmjerena je na ekspresiju majcinih gena. Dva su maj¢ina gena o ¢ijoj se vaznosti
posebno raspravlja, a to su: UBE3A (eng. ubiquitin protein ligase E3A), gen koji kodira E3 ubikvitin
ligazu, ¢ija je uloga usmjeravanje molekula ubikvitina na specifi¢ne supstrate; i ATP10A (eng.
ATPase phospholipid transporting 10A) koji kodira za aminofosfolipid-transportnu ATPazu.
Duplicirani segment obuhvaca i dva o¢eva gena koji mogu sudjelovati u nastanku autizma. Rijec je
0 genima NECDIN (eng. necdin) i MAGEL2 (eng. MAGE family member L2), ¢ija ekspresija se

ocituje u mozgu te kao takvi kodiraju za proteine vazne u razvoju neurona (Schanen, 2006).

Skupina utisnutih 1 bialelno eksprimiranih gena koja se proteze od podrucja kriti¢nog za
nastanak PWS-a i AS-a, koje ukljucuje gene poput UBE3A, pa sve do klastera gena koji kodiraju za
receptorske podjedinice gama-aminomaslac¢ne Kiseline (GABA) od posebnog je interesa u nastanku

ASD-a zbog svoje funkcije u zivéanom sustavu (Slika 5.).

Chromosome 15

® MKRN3/Mkm3
® MAGEL2/Magel2
® NDN/Ndn

IC
O SNURF-SNRPN/Snurf-Snrpn
O 1PW/Ipw
®V UBE3A/Ube3a
0@ ATP10A/Atp10a
O  GABRB3/Gabrb3
O  GABRA5/Gabra5
O GABRG3/Gabrg3
O OCA2lp

AUT

-
> A><LII <4<

Slika 5. ldeogram kromosoma 15 prikazuje skupinu utisnutih gena, oznacenih skra¢enicom AUT,

kriti¢nih za nastanak autizma (Schanen, 2006.)
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Istrazivanja na uzorcima mozga pacijenata koji su imali dijagnosticiran autizam otkrila su
abnormalnosti u metilaciji CpG otoka gena UBE3A, kao i smanjenu ekspresiju UBE3A/E6-AP.
Sli¢no tome, posto se GABA smatra glavnim inhibitornim neurotransmiterom u tijelu, ona je klju¢ni
regulator razdrazljivosti u centralnom zivéanom sustavu sisavaca. Dokazano je da se ekspresija
GABA receptora (GABRB3, GABRAS i GABRG3) regulira regionalno i razvojno te su u slucaju

autizma zabiljezene abnormalnosti u ekspresiji navedenih receptora (Schanen, 2006.).

6.2. Utisak i epigenetika kromosoma 7q u nastanku ASD-a

Duzi krak kromosoma 7 (7q) bio je ukljucen u istrazivanja ASD-a od samih pocetaka te je
zakljuceno da postoje dva ili vise lokusa na navedenom kromosomu koji su povezani s nastankom
tog poremecaja. Prvi klaster gena, bliZze centromeri, obuhvaca regiju 7q21-31.31 te ukljucuje gen
DLX5 (eng. distal-less homeobox transcription factor 5), eksprimiran od majke. Navedeni gen spada
u obitelj gena koji kodiraju grupu tzv. 'homeobox' transkripcijskih faktora, koji sudjeluju u razvoju
zivéanog sustava, i kao takav moze sudjelovati u nastanku ASD-a. Geni DLX5 i DLX2 (eng. distal-
less homeobox 2) sudjeluju u regulaciji ekspresije enzima dekarboksilaze glutaminske kiseline
(GAD), koji pak stvara neurotransmiter GABA-u (Schanen, 2006.). Drugi klaster gena, koji se nalazi
u regiji 7q32.2, obuhvaca Cetiri oCeva i jedan majcin gen — CPA4 (eng. carboxypeptidase A4), ¢ija
funkcija nije povezana s nastankom autizma. Cetiri gena eksprimirana s oeve strane obuhvadéaju:
1) MEST (eng. mesoderm specific transcript), 2) MESTIT1 (eng. MEST intronic transcript 1), 3)
COPG2 (eng. coatomer protein complex subunit gamma 2) i 4) COPG2IT1 (eng. COPG2 imprinted
transcript 1) (Slika 6.). Usprkos naporu znanstvenika, ni za jedan od navedenih gena nije moguce
sa sigurnos$¢u tvrditi da sudjeluje u nastanku ASD-a, iako su vjerojatno suradnici u etiologiji
autizma. Moguce je da provedene analize nisu detektirale vaZzna mjesta metilacije te su stoga

potrebne opseznije analize ekspresije i metilacije spomenutih gena (Schanen, 2006.).
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Slika 6. Ideogram kromosoma 7 prikazuje dva klastera gena koji mozebitno sudjeluju u etiologiji i

nastanku autizma (Schanen, 2006.)

6.3. Genomski utisak i X kromosom

Zbog tzv. rodne pristranosti (eng. gender bias) koja govori u prilog tome da ASD zahvaca
muskarce ¢ak Cetiri puta viSe nego Zene, Skuse 1 sur. 1997. godine postavili su intrigantnu hipotezu
ukljucivsi mehanizme epigenetike u objasnjenje rodne pristranosti kod ASD-a. U istrazivanju koje
je ukljucivalo 80 Zena s Turnerovim sindromom, monosomijom X kromosoma (45, X), dokazano je
da porijeklo X kromosoma utje¢e na mjere socijalne kognicije te da su bolji rezultati dobiveni kod
zena koje su X kromosom naslijedile od oca (Skuse i sur., 1997.). Na temelju tog otkri¢a predlozeno
je postojanje utisnutog lokusa koji povecava stopu drustvenog ponasanja i na taj nacin 'Stiti' Zzene od
ASD-a i drugih poremecaja koji zahvacaju drustvene i jezi¢ne vjeStine. S druge strane, navedeni
model tvrdi da je isti taj lokus utiSan na X kromosomu porijeklom od majke te je na taj nacin
onemogucena njegova ekspresija kod muskaraca, Sto ih direktno ¢ini podloznijima ve¢ spomenutim

poremecajima (Skuse i sur., 1997.).
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7. ZAKLJUCAK

Autizam, kao i ostali pervazivni razvojni poremecaji, ve¢inom je idiopatski, odnosno uzrok i
etiologija navedenog su jo$ uvijek nepoznati, dok se samo mali dio slu¢ajeva objasnjava poznatim
mutacijama gena. Od prvotne teze da se uzrok nastanka autizma krije u emocionalno hladnim i
neosjetljivim roditeljima koji ne prihvacaju svoje dijete, razvojem znanosti doslo Sse do spoznaje da
autizam nastaje kao rezultat neuroloSke abnormalnosti, no uzrok, u vecini slu¢ajeva, ostaje i dalje
nepoznat. Smatra se da cak oko 1000 gena na odredeni nacin sudjeluje u nastanku istog, pri cemu
promjene u vec¢em broju gena, uz interakciju s mnostvom okoli$nih, epigenetickih, imunoloskih,
metabolickih i drugih ¢imbenika ¢ine ovaj poremecaj izuzetno heterogenim i teskim za istrazivanje.
Vrlo rijetko se dogada da mutacija samo jednog gena uzrokuje nastanak poremecaja iz spektra
autizma, osim u slucaju rijetkih mutacija ili kromosomskih abnormalnosti; dok je veé¢inom rije¢ o
interakciji dva ili viSe gena povezanih upravo s ranim fazama razvoja mozga. Poremecena ekspresija
gena narusava sintezu i aktivnost proteina koji utjeCu na vise aspekata razvoja mozga, ukljucujudi:
proizvodnju, rast i organizaciju neurona, razvoj i funkciju sinapsi, poremec¢enu normalnu strukturu
slojeva kore i drugih regija mozga, itd. Pretpostavlja se da su upravo navedene citoarhitektonske
abnormalnosti uzrok potesko¢a na emocionalnom planu te u socijalnim interakcijama i imitaciji
osoba s autizmom. Uz gensku podlogu, veliku ulogu u razvoju ovakvih poremecaja imaju i promjene
u koncentraciji niza neurotransmitera, kao i njihovih receptora, pri ¢emu se poseban naglasak stavlja
na povecanu razinu serotonina. S psiholoskog gledista, razlikujemo kognitivni i bihevioralni model
autizma. Dok bihevioralni model promatra nafine ponaSanja kroz vidljivu manifestaciju
poremecaja, odnosno trijadu oStecenja karakteristicnih za autizam, kognitivni model sagledava
nacine na koje autisti¢na osoba gleda na svijet oko sebe. Definiranje 1 istrazivanje endofenotipova
putem psiholoskih modela omogucuje rastavljanje kompleksnih neuropsiholoskih procesa na
sastavne cjeline i na taj nacin osigurava direktniju i uspje$niju geneticku analizu. Zaklju¢no, zbog
izrazite genske heterogenosti, i lokusne i alelne, te nedovoljno istrazenog djelovanja endofenotipova,
odnosno poveznice izmedu genskih varijacija 1 fenotipa, tesko je osmisliti ciljani tretman koji bi
omogucio potpuni oporavak djece ve¢ u najranijim fazama djetinjstva. Buduca istraZivanja trebala
bi se usmjeriti na rjeSavanje spomenutih nedostataka i uz individualni pristup pokusati razotkriti

glavne uzroke nastanka autizma, $to bi pak dovelo do op¢eg napretka u terapiji.
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9. SAZETAK

Autizam predstavlja kompleksnu skupinu neurorazvojnih poremecaja koji utje¢u na normalan
razvoj mozga u podru¢jima drustvene interakcije, komunikacijskih vjestina i kognitivnih funkcija.
Nedostatak jedinstvenog bioloskog uzroka, simptoma i klinickih znacajki ovog poremecaja
posljedi¢no otezava postavljanje dijagnoze 1 terapije. Od prvotnih psiholoskih teorija i teze da je
autizam uzrokovan nenormalnim psihi¢kim interakcijama unutar obitelji, istrazivanja su proteklih
desetljeca utvrdila snazan genski utjecaj uz interakciju okoli$nih faktora na razvoj istog. PocCevsi s
kratkim uvidom u neuropatoloske promjene i regije mozga zahvacene autizmom, pregledom
neurotransmitera i njihove ukljuéenosti u etiologiju autizma, zatim razvojnom psihopatologijom
autizma, uz poseban naglasak na endofenotipove te kona¢no genetskim i epigenetskim pristupom,
ovaj seminarski rad predstavlja pregled klju¢nih otkri¢a i dosadasnjih spoznaja o poremeéajima iz
razjaSnjena te buduca istrazivanja uz dostupnije moderne tehnike trebaju ukljuciti multidisciplinarni

pristup koji ¢e omoguciti daljnji napredak u otkrivanju bioloske osnove ovog poremecaja.

10. SUMMARY

Autism refers to a complex group of neurodevelopmental disorders that influence the normal
development of brain in terms of social interaction, communication skills and cognitive functions.
The lack of a single biological pattern of symptoms and clinical aspects of the disorder, hinder the
ability to make a diagnosis and prescribe the appropriate therapy. Beginning with the initial
psychological theories and theses that autism is caused by abnormal psychological interactions
within the family, the research during the past decades affirmed the role of a strong genetic influence
and interaction with environmental factors in developing the disorder. Starting with a short insight
into the neuropathological changes and regions of the brain affected by autism, followed by a
neurotransmitter overview and their involvement in the etiology of autism as well as an introduction
to the developmental psychopathology of autism while putting a particular emphasis on
endophenotypes, and lastly, a genetic and epigenetic approach, this bachelor’s thesis presents the
overview of key discoveries and current understanding of autism spectrum disorders. Pathogenesis
of neurodevelopmental disorders including autism is still inconclusive and therefore, further
research along with more readily available modern techniques should include the interdisciplinary
approach which will enable a further progress towards the discovery of the biological basis of the

disorder.
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