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1. Autizam

Autizam nije problem ,,novog doba“, iako se znatno viSe spominje posljednjih godina zbog
porasta svijesti 0 ovom sindromu. Dijagnoza autizma pocela se postavljati prije otprilike 100
godina, otkada ta rije¢ oznacava cijeli spektar neuropsiholoskih stanja. Vazno je spoznati uzrok
ove bolesti, no on jo$ uvijek nije u potpunosti rasvijetljen. Nepoznato je lezi li uzrok medu
okolisnim ¢imbenicima, genetskim predispozicijama ili je kombinacija ovih dvaju faktora.
Postoje jaki dokazi genetskih predispozicija za autizam te stoga i velik interes za otkrivanje
nasljednih faktora rizika koji bi mogli ometati funkciju gena (Campbell i sur., 2006). Ipak, i

okolisni faktori utjecu na rizik razvoja autizma (Chaste i Leboyer, 2012).

Autizam je etioloski i klini¢ki heterogena grupa neurorazvojnih poremecéaja koja je
dijagnosticirana na temelju kompleksnih bihevioralnih fenotipova. Definiran je na bazi tri
osnovna bihevioralna simptoma: smanjene socijalne interakcije, komunikacije te sklonosti
repetitivnim radnjama (Miles, 2011). Ostali simptomi ukljucuju i fizioloska obiljezja poput
gastrointestinalnih, imunoloskih ili nespecifi¢nih neuroloskih potesko¢a (Campbell i sur.,
2006).

Incidencija autizma se kre¢e izmedu jednog slucaja od 500 i jednog sluéaja od 166 osoba,
kada je rije¢ o nekom od poremecaja iz spektra autizma (Campbell i sur., 2006; Lund i
VanDyke).

1.1. Povijest

Pojam ,,autizam* prvi je upotrijebio psihijatar Eugen Bleuler 1908. godine za opisivanje
shizofreni¢nog pacijenta koji se povukao u svoj svijet. Rije¢ je nastala od grcke rijeci autos

koja znaci sam, odn. svoja licnost (Mandal, 2014).

Autizam su, kao poremecaj, u ranim 1940-im godinama prvi opisali psihijatri Leo Kanner
i Hans Asperger. 1960-ih je fokus stavljen na utjecaj okolisnih ¢imbenika na razvoj simptoma
ove bolesti, pri ¢emu su se okrivljavale majke, zatim i cijele obitelji, radi pruzanja nedovoljno
topline djeci, zbog Cega ona nisu razvila zadovoljavajuce socijalne interakcije. Daljnjim
istrazivanjima se, do 1980-ih godina, pokazalo da je autizam, suprotno tadasnjem misljenju,

genetski poremeca;j s vrlo visokom stopom moguénosti nasljedivanja (Miles, 2011). Otkrivena



je i razlika u stopi pojavnosti autizma izmedu jednojajc¢anih i dvojajcanih blizanaca, pri ¢emu
je ucestalost nasljedivanja kod jednojajcanih blizanaca iznosila 64%, a kod dvojajcanih
blizanaca 9% (Smalley i sur., 1988). Istrazivanja na velikim obiteljima pokazala su da postoji
povecan rizik kod srodnika (Ritvo i sur., 1989; Hoekstra i sur., 2007), a u¢estalost nasljedivanja

u obiteljima s dvoje ili viSe djece s autizmom iznosila je 35% (Ritvo i sur., 1989).

Povecan broj dijagnoza autizma posljednjih je godina doveo do porasta zabrinutosti oko
okolisnih ¢imbenika, poput cjepiva, koji bi mogli biti glavni uzrok razvitku simptoma.
Medutim, epidemioloske i bioloske studije nisu pokazale povezanost izmedu primitka cjepiva

I razvitka simptoma autizma (Gerber i Offit, 2009; Miles, 2011).

1.2. Karakteristike

Kanner je 1943. godine definirao autizam kao nemogucénost stvaranja normalnog, bioloski
odredenog emocionalnog kontakta s drugima (Chaste i Leboyer, 2012). U osoba s autizmom se
uocava socijalni deficit uz manjak interakcije i izraZzena nezainteresiranost za okruzenje, $to
pojedinca izolira od okoline. Djeca s klasi¢nim znacima autizma ne mogu shvatiti druge osobe,
ignoriraju ih te Cesto izbjegavaju kontakt oc¢ima. Takoder, pokazuju smanjenu razinu
komunikacije i pokazuju manjak aktivnosti. Ne traze privrzenost ni utjehu u roditeljima koje
cesto smatraju objektima za ispunjavanje odredenog cilja. TeSko stjecu prijatelje, a igra im je

rijetko spontana, ¢e$ce stilizirana (Miles, 2011).

Vrlo su Cesti ograniCeni repetitivni uzorci ponasanja koji se mogu razviti vrlo brzo ili tek u
trecoj ili Cetvrtoj godini zivota. Ovi simptomi kre¢u od upornog gledanja u jednu tocku i
njihanja novorodencadi do micanja prstiju, listanja stranica, vrtnje i tréanja naprijed-nazad
starije djece. Nije neobi¢no ni tapkanje, trljanje ili kovitlanje predmeta. Ovakva repetitivna
ponasanja mogu trajati satima, a u neke se djece pojavljuju u stanjima stresa i nervoze pri cemu

daju umirujuci efekt (Miles, 2011).

Simptomi autizma se razviju u ranom djetinjstvu, do dobi od 3 godine. Unato¢ ranim
znacima, oni se ne tretiraju sve dok se u djeteta ne pocnu opazati poteSkoce 1 zastoj u govornim
sposobnostima. Neka djeca pokazuju regres u govoru: po¢nu govoriti, a kasnije, postepeno ili

naglo, izgube dodir s jezikom i prestaju se odazivati na svoje ime (Miles, 2011).



1.3.  Aspergerov sindrom

Aspergerov sindrom je neurorazvojni poremecaj ¢esto povezan s autizmom. Opisao ga je
Hans Asperger 1944. godine. Sindrom karakteriziraju socijalni deficit te ograniceni interesi,
kao i autizam, no za razliku od njega, sposobnost komunikacije i kognitivne sposobnosti su
o¢uvane barem u ranijim godinama zivota. Simptomi se javljaju nesto kasnije nego simptomi
autizma, nakon tre¢e godine. Asperger je u svom djelu Autistischen Psychopathen im
Kindesalter opisao slucajeve nekoliko djeCaka u dobi 6-11 godina koji su ukljucivali
egocentri¢ne preokupacije neobi¢nim interesima. To je bio fokus ve¢inu vremena, a interferirao
je pri usvajanju vjestina u drugim podruc¢jima. Takoder, djecaci su imali poteSko¢e u nosenju
sa svojim osjecajima, empatijom i prepoznavanjem drustvenih konvencija, kao i motoricke
poteskocée te neobi¢no drzanje. Opisani su simptomi u oboljelih rezultirali neslaganjem i
negativizmom $to je vodilo agresiji i slicnim problemima (Klin i sur., 2000).

Zbog relativno malih razlika u simptomima autizma i Aspergerovog sindroma, ova se dva
neurorazvojna poremecaja ¢esto zamjenjuju i mijeSaju. U literaturi je Cesto ispreplitanje ova

dva pojma, odnosno svrstavanje Aspergerovog sindroma pod spektar poremecéaja autizma.

1.4.  Pristup lijeCenju autizma

Ne postoji pravi lijek za autizam. Medutim, to ne znaci da se niSta ne moze uciniti za osobe
koje boluju od ovog poremecaja. Ako se rano dijagnosticira, autizam se moze tretirati
bihevioralnim tretmanima 1 vjezbama ili lijekovima. Rane intervencije ukljucuju pojacan rad s
djetetom od strane roditelja i struénjaka kojim se dijete potice na strukturirane, terapeutske
aktivnosti s jasno definiranim pou¢nim ciljevima. Intervencija se fokusira na sposobnosti koje
su oslabljene kod autista: druStvene vjestine, jezik 1 komunikaciju, imitaciju, igru, vjestine

potrebene u svakodnevnom zivotu i motoricke sposobnosti (Autism Speaks, 2015).

Mnoge osobe s autizmom imaju dodatne tegobe kao Sto su poremecaji sna, epilepti¢ni
napadaji i gastrointestinalni poremecaji, zbog ¢ega je potrebno u tretman ukljuciti lijekove kako

bi se olaksalo postizanje ishoda terapije (Autism Speaks, 2015).

Autizam, budu¢i da je definiran kao spektar poremecaja, razli¢ito utjece na pojedince. Zato
je tesko generalizirati o razvoju svake osobe tijekom vremena, kao i o vrsti potrebnog tretmana.
Jedna ¢e vrsta intervencije rijetko odgovarati dvjema osobama, a isto ¢e tako svako dijete

razli¢ito reagirati na odredeni nacin ophodenja (Autism Speaks, 2015).



Otprilike 25% djece s ranom dijagnozom autizma pocinje komunicirati i razgovarati 0ko
trece godine, a do 7. se godine uklopi u Skolsko drustvo. Ipak se i kod ove grupe djece u nekoj
mjeri odrze socijalne zapreke. Ostalih 75% napreduje s godinama, ali im je i dalje potrebna
pomo¢ i podrska roditelja, Skole i drustva. Neka istrazivanja pokazuju da se manje od 5% djece

u potpunosti oporavi (Miles, 2011).

2. Istrazivanja na blizancima

Ovaj tip istrazivanja je naj¢e$¢i prilikom identifikacije uzroka autizma jer se ve¢ na uzorku
od stotinjak parova blizanaca moze primijetiti razlika izmedu ucestalosti poremecaja u
jednojajéanih i dvojajcanih blizanaca. Tako su Hoekstra i sur. na uzorku od 370 blizanaca
primijetili nasljednost od 57% bez znacajnih zajednickih okoliSnih utjecaja. Takoder nisu
primijetili razliku izmedu spolova u genima Koji uzrokuju autizam, to¢nije, skupina gena
povezanih s autizmom jednaka je u oba spola. Medutim, rezultati kvocijenta spektra autizma
(AQ, od eng. Autism-Spectrum Quotient) su kod muskaraca bili znac¢ajno visi, dok se kod
blizanaca 1 brace i sestara nisu znacajno razlikovali. AQ bodovi su kvantitativna mjera
autistickih svojstava 1 koriste se kao univerzalni pokazatelj ucestalosti autizma u populaciji

(Hoekstra i sur., 2007).

Lichtenstein i sur. su 2010. proveli istrazivanje na 10 000 roditelja Svedskih blizanaca koji
su intervjuirani u vezi svojstava autizma njihove djece. Ucestalost autizma je u djecaka bila
47% za monozigotne te 14% za dizigotne blizance. Djecaci su i i u ovom istrazivanju bili
skloniji razvitku poremecaja iz spektra autizma, a 34% djece s autizmom je takoder pokazivalo
i poremecaj u ucenju. Nije bilo indikacija o zajedni¢kim svojstvima okruzenja (Lichtenstein i
sur., 2010).

Constantino i Todd su na uzorku od 788 parova blizanaca uocili umjerenu do visoku
nasljednost poremecaja autizma. Oni su bili teZi 1 ozbiljniji u dje€aka nego u djevojcica, iz Cega
su zakljucili kako bi razlog ,,zaSti¢enosti Zenskog spola mogao lezati u vecoj osjetljivosti ranim
okoli$nim utjecajima koji poti¢u drustvenu kompetenciju. Skup gena za koje se vjeruje da su
vezani za razvoj autizma ni ovdje se nisu razlikovali kod djecaka i djevojcica (Constantino i
Todd, 2003).

Mnoga su druga istrazivanja pokazala da postoji jak geneticki utjecaj na razvitak simptoma

autizma koji je osobito izrazen kod jednojajcanih blizanaca (Chaste i Leboyer, 2012).



3. Nasljede ili okolina?

3.1. Genetika

Svakim se danom pronalaze novi kandidati za gene povezane s autizmom, $to ovaj skup

poremecaja ¢ini poligenskim sindromom. Posebno se isti¢u geni za neurolignin (NLGN3,

NLGN4X i NLGN4Y) te geni SHANKS3, EN2, HOXA1, HOXB1, SynGAP i DLGAP2.

Neureksin 1, neurolignin 3 i 4 te SHANKS3 su molekule vazne za adheziju stanica u sinapsi,
au osoba s autizmom su pronadene mutacije u genima za neurolignin 3 (NLGN3) i 4 (NLGN4X
I NLGN4Y), poput delecija parova baza ili tranzicije citozina u timin. Gen SHANKS3 kodira
sinapticki protein koji se veZe na neurolignine i klju€an je za razvoj jezika i socijalne spoznaje.
Autisti¢ni fenotip dolazi s mutacijama ovog gena, kao i s manjim citogenetskim rearanzmanima
koji ga ukljuc¢uju. Smatra se da ovakve mutacije mogu djelovati sinergisti¢ki s drugim genima
te potaknuti razvoj pojedinih poremecaja unutar spektra autizma (Chaste i Leboyer, 2012;
Miles, 2011).

EN2 je homeobox gen ukljucen u razvoj srednjeg mozga i cerebeluma koji je, skupa s
genima ukljucenima u razvoj straznjeg mozga, HOXA1 i HOXB1, te transkripcijskim faktorom
FOXP2 uklju¢enim u embriogenezu i razvoj funkcija mozga, povezan s razvojem autizma
(Miles, 2011).

Varijacije u broju kopija sinapti¢kih gena SynGAP i DLGAP2 ukljuc¢ene su u nastanak
abnormalnosti prilikom formacije i odrZzavanja sinapsa, kao i one prilikom proliferacije stanica,

neurogeneze te u poremecaje signalnog puta GTPaza/Ras (Chaste i Leboyer, 2012).

Detektirane su 1 neke kromosomske regije kao obecavajuce lokacije za gene povezane s

autizmom, poput 2q, 7q, 159 i 17q (Campbell i sur., 2006).

Standardne medicinske tehnike za genetsku procjenu (primjerice tehnike genomske
hibridizacije) mogu detektirati genetski uzrok autizmu u 20-25% djece. Za ostalih 75-80%

uzrok ostaje nepoznat (Miles, 2011).

Istrazivanja na blizancima su pokazala da autizam viSe pogada muskarce nego zene, U
omjeru 4:1. Uzrok tome jo$ se ne zna, no postoje razne teorije koje uklju¢uju vaznost spolnih
kromosoma u etiologiji autizma ili utjecaj hormona u maternici. Medutim, ni jedna od ovih

teorija jo$ nije potvrdena (Chaste i Leboyer, 2012).



Sekvenciranje egzoma je pokazalo da su prijasnje pretpostavke o 234 lokusa koja doprinose
razvoju autizma ¢ak podcjenjivanje stvarnog stanja. Jedino $to je sigurno jest da autizam ne

prati Mendelova nacela nasljedivanja, barem u velikoj vecini sluc¢ajeva (Chaste i Leboyer,

2012).

3.2.  Transkriptom

Gupta i sur. su 2014. tehnologijom sekvenciranja RNA sljedecih generacija (od eng. next-
generation RNA sequencing) sekvencirali transkriptome kortikalnog tkiva mozga 104 osobe od
kojih je 47 imalo autizam, a 57 nije. Identificirali su dva diferencijalno eksprimirana gena
povezana s autizmom: MAL (Myelin And Lymphocyte Protein) i C11orf30 (EMSY). MAL je iz
prijasnjih studija poznat kao gen koji ima promijenjenu ekspresiju u pacijenata s psihijatrijskim
poremecajima, a njegov produkt sudjeluje u mijelinizaciji. Drugi gen sudjeluje u modifikaciju
kromatina, popravaku DNA te regulaciji transkripcije, a povezan je s upalnim procesima i
malignim bolestima. Na slici 1, prikazano je povecanje ekspresije gena MAL u tkivu mozga
osoba s autizmom (1,2 puta) u odnosu na kontrolni uzorak, i 40% smanjena ekspresija gena

C110rf30 kod osoba s autizmom u odnosu na kontrolnu skupinu (Gupta i sur., 2014).
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Slika 1. Analiza ekspresije gena u tkivu mozga autista (47 uzoraka tkiva) i kontrolne skupine (57 uzoraka).
Identificirana su dva diferencijalno eksprimirana gena koja se znatno razlikuju medu promatranim skupinama.,
a) MAL , b) C110rf30 (Preuzeto iz Gupta i sur., 2014.)



3.3. Epigenetika

Epigeneticki markeri, poput metilacije DNA te metilacije i acetilacije histona, odreduju
stanje kromatina i reguliraju ekspresiju mnogih gena bez utjecaja na primarnu sekvencu DNA.
Javljaju se uslijed odredenih genetskih mutacija ili izlozenosti utjecaju okolisa. Nekoliko je
kromosomskih regija pod transkripcijskom regulacijom ili maj¢inog ili ocevog alela
metilacijom (tzv. roditeljski utisak) povezano s autizmom. Zanimljiv je slu¢aj Turnerovog
sindroma, kod kojeg zZene koje imaju monosomiju X kromosoma (45, X0), takoder razviju
autisticke poremecaje koji su povezani s roditeljskim podrijetlom kromsoma X (Chaste i
Leboyer, 2012).

Neka su istrazivanja otkrila povezanost autizma s polimorfizmima jednog nukleotida (SNP,
od eng. single-nucleotide polymorphisms) u MTHFR genu (genu za metilentetrahidrofolat
reduktazu) uklju¢enom u metilaciju, kao i promjene u metilaciji DNA u limfoblastoidnim

stanicama autisti¢nih pacijenata (Chaste i Leboyer, 2012).

Gregory i sur. su na temelju analize metilirane DNA putem sekvenciranja, nakon bisulfitnog
tretmana DNA, otkrili da su CpG otoci gena oksitocinskog receptora (OXTR) uzoraka tkiva krvi
i temporalnog korteksa autista (ali i cijele obitelji) statisticki znacajno vise metilirani od
kontrolnih uzoraka. CpG otoci reguliraju ekspresiju gena OXTR u tkivu temporalnog korteksa.
Hipermetilacija ovog gena moze dovesti do njegovog utiSavanja, Sto za posljedicu ima

poremecaj u signalnom putu oksitocina (Gregory i sur., 2009).

3.4. Prenatalni faktori

| vanjski su utjecaji na fetus u maternici prepoznati kao uzroci autizma. Glavni faktori su

trudnicki dijabetes, krvarenje tijekom trudnoce te lijekovi (Chaste i Leboyer, 2012).

Neki od poznatih spojeva su valproi¢na kiselina koja se koristi kao antiepileptik, talidomid,
prije koristen kao sedativ, i mizoprostol, lijek koji poti¢e trudove ili djeluje abortivno. Studija
provedena u Velikoj Britaniji na 632 djece koja su u gestacijsko vrijeme bila izloZena
antiepilepticima pokazala je da su fetusi izloZeni takvim lijekovima u 7 puta vecoj opasnosti od
razvitka autizma nego oni koji nisu imali doticaja s njima (Miles, 2011). Druge studije

povecavaju tu vjerojatnost na 8 puta (Chaste i Leboyer, 2012).

Neki su istrazivaci isticali povezanost intramaterni¢nih infekcija s pove¢anim rizikom od

autizma, Sto je potvrdeno istrazivanjem na glodavcima. Sintetski inducirana infekcija majke je,



kako se smatra, potakla aktivaciju imunolo§kog odgovora koji je nepovoljno utjecao na razvoj
mozga fetusa sto je dovelo do abnormalnosti u ponasanju i ekspresiji gena koje podsjecaju na
autizam (Smith i sur., 2007). Ipak, ovo i bilo kakvo istrazivanje na zivotinjama ne moze dati
sasvim pouzdane rezultate primijenjive na ljude budu¢i da su navedena tri glavna simptoma

autizma teSko uocljiva kod Zivotinja.

4. Zakljuéci

Kod autizma postoji izrazita genetska heterogenost, koja ukljucuje i lokusnu i alelnu
heterogenost, §to je u isto vrijeme problem, ali i izazov u istrazivanjima. NerijeSeno je pitanje
veze izmedu genetskih varijacija i fenotipa s obzirom na opazanja da identi¢ne mutacije mogu

u razli¢itim jedinkama uzrokovati razlicite fenotipove.

Potrebno je pomnije definirati gene koji su u interakciji i njihov makroskopski utjecaj, kao

i utjecaj okidaca iz okolisa na interakciju te funkciju tih gena.

Prilikom koriStenja animalnih modela u istrazivanjima autizma, javlja se velika moguénost
greske u vidu krivo protumacenih ponasanja, §to ovakav nacin eksperimenta ¢ini nedostatnim.
U ljudskim je populacijama znatno lakSe uspostavljanje dijagnoze i detekcija sindroma, iako se
1 oni temelje na subjektivhom promatranju. Zbog toga je potrebno poduzeti sve statisticke
korekcije zbog ljudske pogreske kako bi se u buducnosti generirali rezultati sa Sto veCom
precizno$¢u. Takoder, neophodno je klasificirati sve poremecaje u sklopu autisti¢kog spektra

prema ucestalosti kako bi se izbjegle pretpostavke specificne za mali broj slu¢ajeva.

Konacno, od izuzetne je vaznosti pravovremena dijagnoza autizma radi povecanja
vjerojatnosti potpunog oporavka putem ciljanog tretmana i1 pravilnog ophodenja ve¢ u

najranijem djetinjstvu.
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6. Sazetak

Autizam je heterogeni spektar neurorazvojnih poremecaja definiran na bazi tri osnovna
bihevioralna simptoma: smanjene socijalne interakcije, komunikacije te sklonost repetitivnim
radnjama. Postoji cijeli heterogeni niz razli¢itih poremecaja koji se vezu uz autizam, a ukoliko
se rano dijagnosticiraju, moguce ih je tretirati u najmladoj dobi. Istrazivanja na blizancima su
medu najpopularnijima, a pokazala su da postoji jak geneticki utjecaj na razvitak simptoma
autizma, osobito izrazen kod jednojaj¢anih blizanaca. Dokazana su neka autisti¢na svojstva i
kod bliskih srodnika autista. Velik broj gena povezanih s autizmom daje zakljuciti da je autizam
poligenska bolest koja ne prati Mendelova nacela nasljedivanja, ve¢ su kljuéne interakcije
mutiranih gena. Epigeneticki markeri definiraju stanje kromatina i reguliraju ekspresiju mnogih
gena bez utjecaja na primarnu sekvencu DNA, a dokazano je da se promjena metilacije DNA
javlja uslijed odredenih genetskih mutacija ili izlozenosti utjecaju okolisa. Ovakva istrazivanja
skre¢u paznju na vaznost okoliSnih okidaca autizma, od kojih su prepoznati i neki prenatalni
lijekovi. Poremecaj regulacije ekspresije gena za oksitocinski receptor mogu¢ je uzrok manje

privrZenosti roditeljima opazene u brojne djece s autizmom.

Ukupno gledano, uzrok autizma lezi u interakciji razlicitih gena i okoli$nih ¢imbenika.
Buduca istraZivanja trebala bi se usredotoCiti na detaljniju klasifikaciju poremecaja unutar

spektra autizma, a vazna je i pravovremena dijagnoza.
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/. Summary

Autism is a heterogenous spectrum od neurodevelopmental disorders defined on three basic
bihevioral symptoms: impaired social interaction, comunication and a tendency for repetitive
actions. There is a number of heterogenous disorders related to autism, which can be treated if
diagnosed in early stages of life. Twin studies are the most common - they have proven strong
genetic influence on developing autism symptoms, especially in monozygotic twins. Some
autistic traits have been proven in close relatives of autistic children. Great number of genes
related to autism lead to a conclusion that it is a polygenic disease which does not follow
Mendelian rules of inheritance. Therefore, the key is in the interactions of certain genes that
carry mutations. Epigenetic markers define the condition of chromatin and regulate the
expression of genes without affecting the primary sequence of DNA. DNA methylations due to
specific genetic mutations or environmental influence have been proven. These studies draw
attention towards the importance of environmental triggers of autism, some of which have been
recognized in several prenatal drugs. Disregulation of gene expression coding for the oxytocin

receptor could be the possible cause of impaired affection noticed in many chilren with autism.

Taken together, the cause of autism might be the interaction of different genes with the
environmental factors. Future studies should focus on a more detailed classification of autism

disorders, wherein timely diagnosis is of great importance.
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