Zaburzenia ze spektrum autyzmu

Genetyczne podstawy autyzmu

Choroby spektrum autystycznego stanowig szerokg grupe zaburzen rozwojowych, ktérych
rozpoznanie, zgodnie z nowg klasyfikacjg DSM-V (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
- V), uwzglednia wystepowanie we wczesnym dziecinstwie dwdch osiowych objawow: zaburzen
komunikacji/interakcji spotecznych oraz stereotypowych, powtarzalnych zachowan. Dodatkowo,
diagnoza jest uzupetniana o doktadng ocene funkcjonowania intelektualnego i jezykowego
diagnozowanego dziecka. W odréznieniu od klasyfikacji DSM-IV, autorzy DSM-V zdecydowali o
potagczeniu uprzednio wyrdznianych kategorii (m.in. cato$ciowych zaburzen rozwoju inaczej
nieokreslonych) w duzg grupe zaburzen ze spektrum autyzmu (ASDs).

Zaburzenia spektrum autyzmu (ASDs) nalezg do chordb neuropsychiatrycznych o istotnym udziale
czynnikéw genetycznych w ich patogenezie. Swiadczg o tym m.in. okoto 20-krotny wzrost ryzyka
rozwoju choroby u krewnych | stopnia oséb chorych (rodzenstwo, dzieci) oraz wysoki wspoétczynnik
zgodnosci u bliznigt monozygotycznych wyrazony prawdopodobienstwem rozwoju choroby u obojga
rodzenstwa siegajagcym 80%. Wspdtczynnik odziedziczalnosci (h) w ASDs jest wysoki i wynosi 50-80%.
Dotychczas zidentyfikowano kilkaset genow, w ktérych defekty genetyczne (mutacje) prowadzg do
rozwoju choroby, oraz dodatkowo 40 miejsc w obrebie chromosoméw (tzw. loci), w ktérych znajduja
Sie geny przyczynowo powigzane z autyzmem oraz pokrewnymi zaburzeniami typu
niepetnosprawnosci intelektualnej, padaczki oraz schizofrenii. Z kolei, udziat zachowan/cech
autystycznych w fenotypie niektorych znanych innych choréb genetycznie uwarunkowanych, takich jak
zespoty Retta, Angelmana, tamliwego chromosomu X, duplikacji MECP2 czy stwardnienie guzowate,
wynosi od 30% do 100%. Wyniki wykonanych w ciggu ostatnich kilkunastu lat wieloosrodkowych badan
w duzych grupach oséb z ASDs sugerujg, ze u wiekszosci z nich za ujawnienie choroby odpowiada
wiele zmian (tzw. wariantéw) w réznych genach, a nie pojedyncza mutacja. Niewatpliwie komplikuje to
proces diagnostyczny. Mimo to, pacjenci z mozliwg do rozpoznania z uzyciem nowoczesnych
genetycznych technik diagnostycznych przyczyng choroby stanowig znaczacg grupe chorych w
populacji ASDs.

Obecnie, w odniesieniu do probleméw neurorozwojowych, w tym zaburzen spektrum autyzmu,
funkcjonujg dwie niewykluczajgce sie hipotezy etiologiczne.

W mysl koncepcji czesta choroba-czesty wariant (common disease-common variant, CD-CV), objawy
kliniczne choroby wywotujg powszechnie wystepujgce zmiany w DNA (tzw. polimorfizmy). W praktyce
ujawnia sie to zmiennym (tagodniejszym lub ciezszym) przebiegiem choroby u krewnych pacjenta.
Moze to takze wyjasnia¢ obserwowane w rodzinach wyzsze ryzyko zachorowania w przypadku
blizszego spokrewnienia w stosunku do osoby chore;.

Hipoteza czesta choroba-rzadki wariant (common disease-rare variant, CD-RV) sugeruje, iz obecnosc
pojedynczego rzadkiego defektu (mutacji) o znacznej sile oddziatywania przesgdza o wystgpieniu


http://chorobyrzadkie.gov.pl/pl/edukacja/zaburzenia-ze-spektrum-autyzmu

objawow u chorego. Sa to badz defekty pojedynczych gendw, badz nieprawidtowosci (aberracje)
chromosomowe. Oba rodzaje zmiennosci genetycznej najczesciej wystepujg de novo, czyli po raz
pierwszy u osoby chorujacej. Istotnych dowodow na stusznosc koncepcji CD-RV dostarczajg: wczesny
poczatek choroby, czeste wspotwystepowanie niepetnosprawnosci intelektualnej oraz duze réznice we
wspotczynnikach zgodnosci pomiedzy bliznietami mono- oraz dizygotycznymi.

Wedtug obecnego stanu wiedzy, rozpoznanie przyczyny genetycznej zaburzenia spektrum autyzmu
udaje sie ustali¢ u okoto 10-30% chorych. Sg to gtdbwnie defekty genetyczne spetniajgce kryteria CD-RV,
a wiec mutacje pojedynczych gendw, aberracje oraz mikroaberracje chromosomowe.

WartoS¢ nowoczesnych testow genetycznych w diagnostyce autyzmu

W ramach diagnostyki genetycznych przyczyn zaburzen spektrum autyzmu (ASDs) stosuje sie zaréwno
badania celowane, jak i szerokozakresowe analizy chromosomoéw metodg mikromacierzy (aCGH) oraz
molekularne techniki sekwencjonowania nowej generacji (NGS).

Zastosowanie genetycznych testéw celowanych wigze sie z koniecznoscig klinicznego rozpoznania
konkretnej choroby genetycznie uwarunkowanej, np. zespotu tamliwego chromosomu X, Retta,
stwardnienia guzowatego, choroby z kregu PTEN, SHANK3, NLGN lub NRXN lub neurofibromatozy typu
1. Efektywnos¢ diagnostyczna zalezy tu, w bodaj najwiekszym stopniu, od wiedzy i umiejetnosci lekarzy
specjalistéw opiekujgcych sie dzie¢mi autystycznymi, przy czym szczegdlnie przydatna okazuje sie
znajomos¢ historii naturalnej takich chorob jak zesp6t Retta lub Angelmana oraz fenotypu mutacji
PTEN czy SHANKS3. Niektore przydatne praktyczne informacje kliniczno-diagnostyczne przyblizajgce
obraz kliniczny zespotu tamliwego chromosomu X (FRAX) przedstawiono w Tabeli 1. Badania celowane
mozna zastosowac rowniez w celu potwierdzenia obecnosci aberracji chromosomowej
odpowiedzialnej za wystgpienie autyzmu. W niewyselekcjonowanej populacji chorych z ASDs dzieki
zastosowaniu techniki MLPA (Multiplex Ligation-Dependent Probe Amplification) ukierunkowanej na
regiony chromosomowe 15q, 16p oraz 22q uzyskanie rozpoznania przyczyny problemu
neurorozwojowego jest mozliwe u okoto 1-1,5% dzieci.

Ogodtem, w sytuacji wzglednego braku dodatkowych wskazdéwek z badania klinicznego oraz analizy
rodowodu, w grupie chorych z ASDs efektywnos$¢ diagnostyczna testow celowanych
najprawdopodobniej nie przekracza kilku procent.

Szerokozakresowg analize chromosomow metodg mikromacierzy (aCGH) stosuje sie obecnie w
chorobach neurorozwojowych, zwtaszcza niepetnosprawnosci intelektualnej o nieustalonej etiologii,
jako badanie pierwszego wyboru. Dotychczasowe wyniki badan w celu oceny przydatnosci tej techniki
we wzglednie duzych grupach chorych z rozpoznaniem ASDs wskazujg na szanse potwierdzenia
genetycznej przyczyny wynoszgcg okoto 7-10%.

W pracy Tammimies i wsp., 2015 wykonano badanie metodg sekwencjonowania catoeksomowego
(Whole-Exome Sequencing, WES) wszystkich sekwencji kodujgcych wszystkich gendéw u okoto 100
chorych z ASDs. Rozpoznanie przyczyny jednogenowej zaburzenia uzyskano u 8% pacjentow.



W sumie, w klinicznie niewyselekcjonowanej populacji dzieci z autyzmem prawdopodobienstwo
identyfikacji przyczyny genetycznej problemu nie przekracza 10-20%.

Kliniczne markery genetycznie uwarunkowanego autyzmu

Diagnostyke kliniczng dziecka autystycznego moze komplikowac fakt naktadania sie réznych
fenotypow u pacjenta, w tym zaburzen autystycznych, niepetnosprawnosci intelektualnej lub padaczki.
Z drugiej jednak strony, umozliwia to wytypowanie tych chorych, u ktérych szansa identyfikacji
przyczyny genetycznej choroby w ramach dostepnego arsenatu diagnostycznego jest najwieksza. W
przytoczonej pracy Tammimies i wsp., 2015 po raz pierwszy na duzej grupie chorych zwrécono uwage
na ocene kliniczng jako narzedzie stuzgce zwiekszeniu efektywnosci. Zmienne fenotypowe istotne
diagnostycznie (markery, endofenotyp) zwiekszajgce prawdopodobienistwo ustalenia rozpoznania
genetycznego mozna podzieli¢ na: zaburzenia rozwoju fizycznego, problemy neurologiczne, aspekty
etiopatologii choroby oraz niektére dane z wywiadu rodzinnego. Najwazniejszymi objawami
nalezgcymi do pierwszej z wymienionych grup sg dysmorfia w budowie ciata oraz mato-/wielkogtowie,
a takze wady rozwojowe, w tym wady OUN. Kombinacja cech dysmorficznych stwierdzanych u dzieci z
ASDs jest specyficzna dla konkretnego zespotu genetycznie uwarunkowanego (np. dtuga, trojkatna
twarz oraz dtugie matzowiny uszne w zespole tamliwego chromosomu X). Mimo, ze nie wyrdznia sie
jednej lub kilku cech dysmorficznych charakterystycznych dla catej populacji ASDs, uwaga osoby
badajgcej powinna koncentrowac sie na okolicy twarzy oraz dystalnych odcinkach konczyn. Udziat
drgawek w populacji dzieci autystycznych wynosi okoto 25%, za$ nieprawidtowe EEG stwierdza sie u
50% chorych. Niemniej istotny jest wiek ujawnienia objawow (im wczesniejszy, tym wyzsze ryzyko
obecnosci rzadkiej mutacji de novo) oraz wspotwystepujacy regres rozwojowy. Dane z wywiadu
rodzinnego powinny uwzglednia¢ obecnos¢ fenotypu ASDs oraz innych zaburzenh
neuropsychiatrycznych (zwtaszcza niepetnosprawnosci intelektualnej, padaczki i schizofrenii ale takze
choroby afektywnej dwubiegunowej czy alkoholowej).

Znajomosc i odpowiednia interpretacja wymienionych powyzej markeréw diagnostycznych pozwalajg
na wstepne przyporzgdkowanie chorego do grupy autyzmu bez innych objawéw towarzyszacych
(essential autism lub autyzm) oraz autyzmu wspotistniejgcego z innymi objawami klinicznymi (autism
complex lub autyzm+). Szczegdlnie wysokie prawdopodobienstwo identyfikacji defektu genetycznego,
dochodzgce nawet do 25%, dotyczy pacjentow z grupy autyzm+. Sg to nadal czesciej (lecz znaczaco
rzadziej niz w grupie autyzmu) chtopcy. W grupie tej stwierdza sie nizszy Sredni iloraz inteligencji,
czesciej wystepujg drgawki, nieprawidtowe EEG, dysmorfia, wielko-/matogtowie oraz wady OUN, a
rokowanie co do przebiegu choroby jest gorsze. Ryzyko powtdrzenia choroby u rodzenstwa osoby z
rozpoznaniem autyzmu jest podwyzszone w stosunku do ryzyka populacyjnego i wynosi ogotem
3-10%, przy czym usrednione ryzyko jest nizsze w przypadku gdy osoba chorujgca jest pici zenskiej
(4%) w poréwnaniu z osobg ptci meskiej (7%). W grupie autyzm+ sugeruje sie, ze choroba jest
najczesciej wynikiem mutacji de novo (nieobcigzony wywiad rodzinny), lecz ostateczne ryzyko zalezy od
konkretnego rozpoznania. Charakterystyke poréwnawczg innych cech klinicznych autyzmu oraz
autyzmu+ przedstawiono w Tabeli 2. Nalezy zaznaczy¢, iz takie cechy jak: regres mowy i kontaktu
wzrokowego okoto 13-18.m.z., zaburzenia funkcji uktadu pokarmowego, zaburzenia zachowania



(ADHD, zaburzenia integracji sensorycznej) oraz u czesci chorych obcigzony wywiad rodzinny
zaburzeniami neurorozwojowymi i drgawki nie sg elementem autyzmu+.

Nieco odrebng, ale nie mniej interesujgcg grupe genetycznych przyczyn autyzmu stanowig wrodzone
wady metabolizmu. W ramach potgczonej sesji American College of Medical Genetics oraz Society of
Inherited Disorders w 2009 roku wspdlnie uznano, ze wrodzone wady metabolizmu w zaburzeniach
spektrum autyzmu charakteryzuje wprawdzie niska czestos¢ wystepowania, jednak ich rozpoznanie
ma duze znaczenie w indywidualnej opiece nad osobg chorg. Cenne wskazoéwki fenotypowe sugerujgce
metaboliczng przyczyne autyzmu przedstawiono w Tabeli 3. Przyktadowe testy umozliwiajgce
identyfikacje metabolicznej przyczyny zaburzenh spektrum autyzmu ukazano w Tabeli 4. W sumie, do
najczesciej wymienianych przyczyn autyzmu u dzieci naleza: nieleczona fenyloketonuria, zaburzenia
metabolizmu puryn (deficyty: deaminazy adenozyny, liazy adenylobursztynianowej, dehydrogenazy
dihydropirymidyny oraz dihydropirymidynazy), niektére kwasice organiczne, zaburzenia metabolizmu
aminokwasow rozgatezionych, deficyt kreatyny, deficyt biotynidazy, zesp6t Smitha-Lemlego-Opitza,
zaburzenia cyklu mocznikowego, choroba Sanfilippo oraz zaburzenia mitochondrialne.

Aktualne zalecenia postepowania diagnostycznego i terapeutycznego

Szeroka wiedza w zakresie genetycznych przyczyn chordb spektrum autystycznego coraz czesciej
przektada sie na praktyczne modyfikacje postepowania diagnostycznego i terapeutycznego. Znajduje
to odzwierciedlenie w konkretnych rekomendacjach przeznaczonych dla lekarzy réznych specjalnosci.
Poza wymienionymi wskazéwkami dotyczacymi diagnostyki zespotu tamliwego chromosomu X, na
uwage zastuguja rekomendacje diagnostyczne American College of Medical Genetics z 2013 roku, ujete
w Tabeli 5. Zgodnie z nimi u wszystkich chorych z rozpoznaniem ASDs nalezy wykona¢ badanie aCGH, a
w przypadku braku takich mozliwosci rozwazy¢ badanie kariotypu lub MLPA z sondami
zlokalizowanymi w najczestszych regionach korelowanych z autyzmem (np. 15911-q13, 16p11.2,
22q13), tzw. MLPA autyzm. Pozostate zalecenia dotyczg konkretnych fenotypow zespotow
jednogenowych, w tym choréb metabolicznych. W ostatniej z wymienionych grup proponowany panel
diagnostyczny obejmuje ocene morfologii krwi, profilu metabolicznego surowicy (badanie metodg
spektrometrii masowej MS/MS), aminogram plazmy oraz analize obecnosci glikozaminoglikanow w
moczu.

Poza ogdlnie przyjetymi rekomendacjami, w postepowaniu diagnostycznym, mogacym w przysztosci
znalez¢ przetozenie w terapii, nalezy wzig¢ pod uwage ztozonos¢ fenotypu osoby chorej oraz wyniki
najnowszych badan. W publikacji Tammimies i wsp., 2015 oszacowano skutecznosc tgcznie aCGH i WES
w populacji chorych z autyzmem+ na 37,5%. Zgodnie z wynikami jednej z prac prezentowanych w
ramach ACMG 2017, badanie WES w modyfikacji trio (analiza wszystkich sekwencji kodujgcych u
dziecka i obojga jego rodzicéw) doprowadzito do rozpoznania przyczyny jednogenowej autyzmu u 25%
chorych. Wedtug innego badania Kalsner i wsp., 2018 tzw. panele NGS zawierajgce ograniczong liczbe
analizowanych genow autyzmu, pomimo statego postepu wiedzy, nie przyczyniajg sie do zwiekszenia
skutecznosci diagnostycznej. Z kolei, metaboliczna przyczyna autyzmu prawdopodobnie nie dotyczy
wiecej niz 5% dzieci z rozpoznaniem zaburzen spektrum autyzmu.



dr hab. n. med. Krzysztof Szczatuba

Zaktad Genetyki Medycznej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Osrodek Wczesnej Diagnostyki Choréb Rzadkich, Centrum Doskonatosci Choréb Rzadkich i
Niezdiagnozowanych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Tabela 1. Praktyczne uwagi o zespole tamliwego chromosomu X (FRAX) (na podstawie Harris i wsp.,

2008; Goodlin-Jones i wsp., 2007 oraz www.cdc.gov/ncbddd/autism)

Czestos¢ wystepowania = okoto 1-3% chorych z ASDs

Okoto 60% chorych z FRAX spetnia kryteria ASDs wg DSM-IV

Rekomendacje Center for Disease Control dotyczace wskazan do badania FRAX (mutacja
dynamiczna genu FMR1): wywiad rodzinny sugerujacy FRAX i/lub niepetlnosprawnos¢ intelektualng
u krewnych pici meskiej, towarzyszaca niepelnosprawnos¢ intelektualna lub sytuacja, w ktorej
niepelnosprawnosci intelektualnej u chorego z ASDs nie mozna wykluczy¢

Wywiad rodzinny niepetnosprawnosci intelektualnej, duzy obwod gltowy (wielkogtowie) oraz
charakterystyczne cechy dysmorfii to najistotniejsze markery diagnostyczne FRAX

Tabela 2. Poréwnanie alternatywnych podtypow autyzmu (zmodyfikowane na podstawie Beaudet i wsp.,

2012)

AUTYZM ZEOZONY, CIEZSZY, | AUTYZM LAGODNIE]JSZY, BEZ
GENETYCZNIE OBJAWOW TOWARZYSZACYCH,
UWARUNKOWANY (AUTYZM+) | O ETIOLOGII NIEZNANE]

Srednie 1Q nizsze WyZsze

Uwarunkowanie mutacje punktowe lub nieznane mutacje, nieznany
aberracje, de novo lub sposob dziedziczenia
odziedziczone

Heterogennos¢ kliniczna znaczna prawdopodobnie mniejsza

Wplyw Srodowiska mniejszy wiekszy

Efekt wieku ojcowskiego istotniejszy mniej istotny

Ple¢ (meska/zenska) 2-4/1 4-8/1

Dysmorfia czesta zazwyczaj brak

Obwdd gtowy matogtowie lub znaczne mozliwe tagodne wielkogtowie
wielkogtowie

Regres rozwojowy rzadki czestszy

Tabela 3. Objawy kliniczne nasuwajace podejrzenie wrodzonej wady metabolizmu u dziecka
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autystycznego (zmodyfikowano na podstawie Schaefer i wsp., 2013)

OBJAW KLINICZNY

Trudnosci w karmieniu

OpOznienie wzrastania

Wymioty, w tym cykliczne

Drgawki

Sennos$¢, oslabienie (letarg)

Spiaczka, zwlaszcza kolejny epizod

Dysfunkcja przewodu pokarmowego, np. gastropareza

nietypowych

Niektore problemy dermatologiczne: lysienie, nadmierne owtosienie w miejscach

ASDs)

Regres neurorozwojowy (nietypowy dla regresu mowy obserwowanego w przebiegu

Niepelosprawnosc¢ intelektualna

Zaburzenia neurologiczne: hipotonia, objawy pozapiramidowe

(mdzg, watroba, miesnie)

Zaburzenia wielouktadowe, zwlaszcza dotyczace narzaddow wysokoenergetycznych

Cechy dysmorfii w budowie

elektrolitowe, kwasica mleczanowa)

Nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych (anemia makrocytarna, zaburzenia

Tabela 4. Przykltadowe testy umozliwiajace identyfikacje metabolicznej przyczyny zaburzen spektrum
autyzmu (zmodyfikowano na podstawie Manzi i wsp., 2008 oraz Zecavati i wsp., 2009)

WRODZONA WADA METABOLIZMU

BADANIA METABOLICZNE

Nieleczona fenyloketonuria

Oznaczenie poziomu fenyloalaniny we krwi,
Aminoacydogram osocza, MS/MS

Zaburzenia metabolizmu puryn

Aktywno$¢ ADA w osoczu lub innych tkankach,
MS/MS, GC-MS

Kwasice organiczne

GC-MS

Zaburzenia aminokwasow rozgatezionych

MS/MS, Aminoacydogram osocza

Deficyt biotynidazy

Oznaczenie aktywnosci biotynidazy w osoczu

Deficyt kreatyny

Oznaczenie kreatyny i guanidynooctanu we krwi
oraz w moczu

Zespot Smitha-Lemlego-Opitza (SLOS)

Oznaczenie poziomu 7-dehydrocholesterolu w
0S0CZU

Choroba Sanfilippo

Elektroforeza mukopolisacharydéw w moczu,
Oznaczenie aktywnosci enzymoéw lizosomalnych

Choroby mitochondrialne

Oznaczenie poziomu kwasu mlekowego we krwi,
Spektroskopia rezonansu magnetycznego,
Oznaczenie poziomu alaniny we krwi,
Aminoacydogram osocza

Tabela 5. Rekomendacje kliniczne dotyczace zastosowania badan genetycznych w grupie pacjentéw z
ASDs (na podstawie Manning i wsp., 2010 i Schaefer i wsp., 2013)




RODZAJ TESTU LUB BADANY
GEN

WSKAZANIA KLINICZNE DO BADANIA W POPULAC]I ASDs

CGH do mikromacierzy (aCGH)

Wszystkie dzieci, zwtaszcza z dysmorfig, niepetnosprawnoscia
intelektualna, opdznieniem rozwoju somatycznego, wadami
rozwojowymi lub anomaliami w budowie

Kariotyp/MLPA autyzm

Wszystkie dzieci, gdy brak mozliwosci zastosowania aCGH

FMR1 (FRAX)

Niepelnosprawnosc¢ intelektualna (NI) (lub gdy nie mozna jej
wykluczy¢) +/- wielkogtowie i/lub wywiad rodzinny obcigzony NI u
krewnych ptci meskiej

MECP2

Fenotyp zespotu Retta u dziewczynek (stereotypie ruchowe rak,
regres motoryki matej, zaburzenia chodu), zwtaszcza tzw. wariant
z zachowana mowa, ORAZ objawy sugerujace duplikacje MECP2 u
chlopcow (hipotoniczna twarz, czeste infekcje oddechowe,
Slinienie)

PTEN

Obwdd gtowy powyzej 98. centyla dla wieku LUB fenotyp zespotu
Cowden (zmiany skorne, choroba Lhermitte’a-Duclosa,
nowotwory)

Badanie metaboliczne, w tym w
kierunku choroby

Zaburzenia gospodarki elektrolitowej, anemia ze zwiekszona
objetoscia krwinki, cykliczne wymioty, zmiany skérne, regres

mitochondrialnej rozwojowy w okresie choroby lub goraczki, dysfunkcje zotadkowo-
jelitowe, hipotonia, dystonia, kwasica metaboliczna, choroba
wielouktadowa (zwtaszcza zajecie watroby, serca i nerek), apatia,
objawy neurodegeneracji inne niz typowa w ASDs utrata mowy,
opOznienie wzrastania, matogtowie, drgawki/padaczka
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