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GENETIKA NA AUTIZMOT 

 

Kratka sodr`ina  

Autizmot e kompleksno, bihejvioralno definirano, stati~no naru{uvawe na 

sé u{te nezreliot mozok. Autizmot ne e zaboluvawe, tuku toa e sindrom so 

multipni negenetski i genetski pri~ini. Autizmot opfa}a {irok spektar na 

razvojni naru{uvawa karakterizirani so naru{uvawa vo 3 bihejvioralni domeni: 1) 

socijalna interakcija; 2) govor, komunikacija i imaginativna igra i 3) rang na 

interesi i aktivnosti. Postojat ubedlivi dokazi deka idiopatskiot autizam e 

nasledno naru{uvawe. Stapkata na povtorno pojavuvawe kaj bra}ata i sestrite na 

zafatenite deca iznesuva od 3% do 6%, {to e mnogu pove}e od stapkata na 

prevalencija vo op{tata populacija, no mnogu ponisko otkolku kaj monogeneskite 

zaboluvawa. Postojat 3 glavni pristapa za identifikuvawe na genskite lokusi, 

hromozomski regii koi verojatno gi sodr`at relevantnite geni: 1) ispituvawe na 

celiot genom, tragawe na povrzanost na autizmot so podelenite genetski markeri 

vo populacijata na multipni semejstva; 2) citogenetski studii {to mo`at da 

vodat do molekularni studii so poso~uvawe na relevantnite nasledni ili novi 

hromozomski aberacii kaj afektiranite individui i nivnite semejstva; i 3) 

evaluacija na kandidat genite za koi se znae deka go afektiraat mozo~niot razvoj. 

Podatocite od celosnoto ispituvawe na genomot kaj multipnite semejstva 

uka`uvaat na interakcija na najmalku 10 geni vo pri~inuvaweto na autizmot. 

Navodnata govorna i jazi~na regija 7q31-q33 izgleda najsilno povrzana so 

autizmot. Citogenetskite abnormalnosti vo 15q11-q13 lokusot se prili~no 

~esti kaj lu|eto so autizam. Roditelite treba da razberat deka tie i nivnite 

zafateni deca se edinstveniot dostapen izvor za identifikuvawe i prou~uvawe na 

genite odgovorni za autizmot. Idnite klini~ki korisni proniknuvawa i 

potencijalni lekovi zavisat od identifikuvaweto na ovie geni i od otkrivaweto 

na vlijanijata na nivnite proizvodi vrz mozo~niot razvoj i fiziologijata. 
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VOVED 

Koga Kanner vo 1943 godina za prvpat go opi{al sindromot na autizam, toj 

sugeriral deka autizmot e rezultat na vroden defekt od pretpostaveno 

konstitutivno poteklo. Sepak, vo slednite 3 decenii postoela tendencija da bide 

otfrluvana mo`nata uloga na genetskite faktori. Spored M. Rater toa bilo vremeto 

na pretpostavenite „ladni“ roditeli na decata so autizam i na t.n. „{izofrenogeni“ 

majki. Vo toa vreme postoela tendencija da se istaknuvaat: nedostatokot na 

vertikalna transmisija (odnosno retkata pojava decata so autizam da imaat roditeli 

so autizam); malata stapka na autizam kaj bra}ata i sestrite na afektiranite deca 

(proceneta vo toa vreme na 2%), i otsustvoto na identifikuvani hromozomski 

anomalii koi se povrzani so autizmot (Rutter, 1967). 

Celta na trudot e revijalno da gi prika`e novinite vo genetskite studii za 

istra`uvawe na autizmot, kako i genskoto mapirawe prosledeno so identifikacijata 

na susceptibilnite lokusi za ovoj sindrom. 

 

Va`nosta na naslednite faktori vo etiologijata na autizmot 

 Autizmot e etiolo{ki heterogen sindrom. Poznati i definirani medicinski 

sostojbi se sre}avaat kaj 10-25% od slu~aite, a naj~esti se: fenilketonurija, 

kongenitalen hipotiroidizam, nevrokutanite sindromi (tuberoznata skleroza i 

nevrofibromatozata) i nekoi sindromi (Fragilen H sindrom i Cornelia de Lange). 

Familijarnite studii i studiite na bliznaci poka`uvaat postoewe na genetska 

predispozicija vo pove}eto idiopatski slu~ai. Prevalencijata na klasi~niot 

autizam proceneta od E. Fonbon iznesuva 5-10 na 10.000 `ivorodeni deca (Fonbonne, 

2003), dodeka stapkata na autizmot kaj bra}ata i sestrite na afektiranite probandi 

iznesuva 3-6%, ili 50-100 pati pogolem od op{tata populacija (Rutter, 1999). 

Epidemiolo{kite studii na ednojajcevi bliznaci sugeriraat deka poka~eniot 

familijaren povtoruva~ki rizik ima genetska osnova. Konkordantnosta za autizam 

kaj ednojajcevi bliznaci iznesuva od 36-90%. Vo najgolemata studija na A. Bejli i sor. 

92% od monozigotnite bliznaci se konkordantni za {irok spektar na socijalni i 

kognitivni abnormalnosti. Ova e vo sprotivnost so 10% konkordantnosta kaj 

dizigotnite parovi (Bailey et al., 1995). 

 Genetskite mehanizmi koi predisponiraat autizam se nepoznati, no nitu 

nivoto na familijaren rizik, nitu mnogu razli~nata konkordantna stapka kaj 

monozigotnite i dizigotnite bliznaci e kompatibilna so ednostaven monogen model 

na transmisija. Mo`no e deka Mendelovoto monogeno nasleduvawe u~estvuva kaj mal 
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broj od individuite, no kaj pove}eto od slu~aite izgleda deka se dol`i na baza na 

multipni susceptibilni geni, poznato kako poligensko nasleduvawe. Vo vakvi 

kompleksni genetski naru{uvawa, funkcionalni varijanti na susceptibilnite geni 

imaat samo slab ili umeren efekt: tie davaat zgolemen rizik za razvoj na 

naru{uvawe, no sekoj lokus e nesposoben sam da predizvika cel klini~ki fenotip. 

Mo`e da postoi heterogenost so susceptibilnost vo prilog na nekolku, mo`no 

prepokrieni setovi na me|usebno povrzani geni. A. Pikels i sor. sozdale modeli koi 

koristat podatoci za familii i bliznaci za autizam i povrzani fenotipovi, 

sugerirj}i deka pome|u 2 i 10 lokusi mo`e da se vme{ani (Pickels et al., 1995), a 

modelot so tri me|usebno povrzani lokusi najmnogu odgovara. Drugi genetski 

mehanizmi kako {to se povtoruvawe na triplet na bazi ili imprinting spored E. 

Maestrini i sor. mo`e da dovede do kompleksnost vo nasleduvaweto i fenotipskata 

varijabilnost (Maestrini et al., 2000). 

 Genetikata dava nekoi pravci za ponatamo{ni istra`uvawa i razmisluvawa za 

autizmot. Genetskata osnova na autizmot se utvrduva preku izvr{enite studii na 

bliznaci, familijarnite studii, kvantitativno genetski i molekularno genetski 

isleduvawa. 

 

Istra`uvawa na bliznaci 

Prvoto istra`uvawe na autizmot kaj bliznaci od pomal obem (N = 21) e 

napraveno od S. Folstein i M. Rater (Folstein and Rutter, 1977). Rezonot za genetskoto 

vlijanie bil pogre{en, bidej}i istra`uvawata koi sleduvale poka`ale deka licata 

so autizam mnogu retko ostvaruvale qubovni vrski i isto taka, mnogu retko imale 

deca, a spored toa ne bi mo`elo da se o~ekuva vertikalna transmisija.  

Dva osnovni naodi od ova prvo istra`uvawe na bliznaci bile o~evidno jasni. 

Prvo, i pokraj maliot broj, postoi zna~ajna monozigotna - dizigotna (MZ-DZ) 

razlika vo konkordantnosta. Faktot deka stapkata na autizam kaj populacijata e 

niska, implicira deka ima silna genetska zavisnost. Vtoro, konkordantnosta kaj MZ 

parovite vklu~uva cel niz na kognitivni i socijalni deficiti, a ne samo serioznata 

hendikepira~ka situacija od samiot autizam.  

S. Stefenburg i sor. vo edno skandinavsko istra`uvawe na bliznaci 

(Steffenburg et al., 1989) i A. Bejli so sor. vo edno britansko istra`uvawe (Bailey et al., 

1995) go potvrdile golemoto genetsko vlijanie na predispozicijata kon autizam. 

Postojat ~etiri klu~ni karakteristiki na dizajnot: prvo, napraveno e totalno 
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pretra`uvawe na slu~aite, so kontaktirawe na site kliniki i specijalni u~ili{ta 

vo zemjata i istra`uvawe na site registri na bliznaci. Vtoro, primeneti se 

sistematski standardizirani metodi na dijagnoza koi koristat kako intervjuirawe 

na roditelite taka i nabquduvawe na decata. Treto, upotrebeno e sistematsko 

prebaruvawe na medicinskite sostojbi i hromozomski abnormalnosti so cel da se 

fokusira kon istra`uvawe na genetskite faktori vo idiopatskiot autizam. ^etvrto, 

koristeni se krvnite grupi za da se ispita zigotnosta.  

Utvrdeni se ~etiri osnovni naodi koi se krucijalni za genetikata na autizmot. 

Prvo, golemata razlika vo stapkata na konkordantnost za autizam me|u MZ (n = 25) i 

DZ (n = 20) parovite (60% sprema 5%) gi potvrdile porane{nite naodi za silinata 

na genetskoto vlijanie. Kvantitativnata analiza indicirala naslednost pogolema od 

90%. Vtoro, isklu~itelno malata stapka na konkordantnost kaj DZ parovi sporedeno 

so onaa kaj MZ parovite, poka`uva kon verojatnosta na epistatski efekti vo koi se 

vklu~eni sinergisti~ki interakcii me|u pove}e geni. Ovaa {ema, ne e kompatibilna 

so monogenskoto Mendelovo zaboluvawe. Treto, potvrden e naodot deka genetskata 

predodredenost mo`e da e po{iroka i da vklu~uva po{irok fenotip. Okolu 90% od 

monozigotnite parovi se konkordantni za me{avina od socijalni i kognitivni 

nedostatoci kvalitativno sli~ni na onie pronajdeni kaj klasi~niot autizam, no na 

poblago nivo. ^etvrto, istra`uvaweto na 16 MZ parovi koi se konkordantni za 

autizam ili atipi~en autizam, poka`alo deka ima ogromna klini~ka heterogenost 

duri i kaj parovi koi imaat sosema ednakvi geni.  

 

Familijarni studii 

Vtorata linija na genetski istra`uvawa e obezbedena preku familijarni 

istra`uvawa. Ovie se va`ni za da se odredi ~estotata na autizam kaj bra}ata, 

sestrite, potomstvo i roditelite, da se proverat semejnite {emi na transmisija vo 

slu~aj kade {to ima Mendelovi varijanti.  

Istra`uvaweto na familiite napraveno vo bolnicata Maudsley, koristi 

metodi na merewe koi se direktno sporedlivi so onie vo Britanskoto istra`uvawe 

na bliznacite, a gi isklu~uva familiite vo koi autizmot bil povrzan so nekoja 

poznata medicinska sostojba koja imalo verojatnost da bide pri~ina. Semejstvata na 

99 individui so autizam sistematski bile sporeduvani so 36-te semejstva na lica so 

Down-oviot sindromot, pri toa koristej}i sosema identi~en metod na merewe. 

Napravena e direktna ocenka na site rodnini od prvo koleno i sistematski, 

standardizirani izve{tai za podale~nite rodnini. ^estotata na autizmot kaj 

 4



bra}ata i sestrite na licata so autizam iznesuva 3%, a 6% kaj onie koi poka`uvaat 

nekoj stepen na pervazivno razvojno naru{uvawe (PRN). Ne bile pronajedni slu~ai 

na autizam i na PRN kaj bra}ata i sestrite so Down-ov sindrom.  

Zgolemuvaweto na rizikot (mo`nosta za pojava na sindromot) kaj MZ bliznaci 

bila 10 pati pogolema. Namaluvaweto na stepenot na rodninite od prv red do 

rodninite od vtor red, e iskoristen za da se proceni brojot na genite koi verojatno 

u~estvuvaat. Naodite sosema jasno ja isklu~uvaat mo`nosta na samo eden gen, i 

sugeriraat deka najverojatno se 3 ili 4 geni, no ima mo`nost za bilo koj broj me|u 2 i 

10 geni (zavisno od relativnata ja~ina na vlijanieto na bilo koj od ovie). 

Klu~nite zaklu~oci od istra`uvawata na bliznacite i na semejstvoto se deka 

naslednosta na podlo`nosta kon autizam e 90%, deka podlo`nosta e pogolema od 

tradicionalnite dijagnozi i deka nekolku interaktivni geni se verojatno vklu~eni 

vo etiologijata. No, sepak ostanuvaat mnogu bitni nerajzasneti pra{awa. Vo niv 

spa|aat pra{aweto za ulogata na medicinskite sostojbi i hromozomskite anomalii, 

klini~kite simptomi na genetskata heterogenost, definira~kite karakteristiki na 

po{irokiot fenotip, odnosot me|u po{irokiot fenotip i tradicionalniot autizam 

i karakteristikite na fenokopiite. 

 

Molekularna genetika 

Silnata genetska predispozicija i ranata vozrast na pojavuvawe go pravat 

autizmot kandidat za molekularno genetski pristapi za identifikacija na 

biolo{kite mehanizmi. 

Vo 90-tite godini stanalo evidentno deka e neophodno koristeweto na 

molekularnata genetika i deka tehnologijata dostignala do onoj stepen koga bilo 

mo`no da se napravi ovoj potfat. E. Maestrini i sor. smetaat deka razvojot na 

robotskite tehniki i dostapnosta na mnogu golem broj na polimorfni 

mikrosatelitski genetski markeri napravile da stane realna prakti~na mo`nost da 

se izvede celosen sken (prebaruvawe) na genomot (Maestrini et al., 1998). Vo 

planiraweto na edno istra`uvawe od oblasta na molekularnata genetika postojat 

tri karakteristiki koi go pravat autizmot mnogu dobar sindrom za ovoj na~in na 

pristap, a postojat i tri karakteristiki koi pretstavuvaat problemi. Pozitivnite 

strani se vo toa deka ima mnogu postojani dokazi za silna genetska podlo`nost, so 

naslednost za podlo`nost kon autizam nad 90%, dokazi za relativno maliot broj 

(verojatno okolu 10) na geni za susceptibilnost i dostapnosta na dobro 

standardizirani dijagnosti~ki merki so doka`ana sigurnost. Negativnostite se vo 
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nedostatokot na dobri kandidat geni, nedostatok na dokazi za modusot na genetska 

transmisija i zna~ajnata nesigurnost okolu granicite na fenotipot. Ova zna~elo 

deka istra`uvawata za povrzanost kaj golemite semejstva se nesoodvetni, 

nedostatokot na kandidat geni zna~el deka postoele slabi dokazi za bilo kakvo 

istra`uvawe za povrzanost, i ottamu o~igledniot izbor za na~inot na istra`uvawe 

bil dizajnot so afektirani parovi na bra}a i sestri. 

Bilo mo`no da se koristat dobro standardizirani dijagnosti~ki merki za da se 

fokusira na dobro odreden tesen dijagnosti~ki koncept. Bilo pogodno i mo`no da se 

isklu~at edinkite so zna~ajni retardacii, da se isklu~at slu~aite koi mo`e da bidat 

zaradi medicinski pri~ini. Isto taka, sistematskoto prebaruvawe kaj multipnite 

semejstva (semejstva so najmalku dva afektirani ~lena) e su{tinsko.  

Verojatnosta za genetska heterogenost, zaedno so faktot deka potragata mora 

da bide po geni so pove}ekratna susceptibilnost zna~i deka e su{tinski da se ima 

golem primerok na sestrinsko-bratski parovi. Kandidat genite koi {to se vklu~eni 

vo pri~inata na autizmot se geni ~ii {to proizvodi igraat uloga vo razvojot na 

mozokot ili se povrzani so mozo~nite strukturi, nevrotransmiterite ili 

nevromodulatorite poso~eni kako pri~ina za autizam. Vo soglasnost so toa se 

vospostavil me|unaroden konzorcium, kade {to bile postaveni standardni metodi za 

da se proveruva sigurnosta i da se prevzema totalno prebaruvawe na genomot od 

strana na P. Monako i kolegite vo Wellcome Trust Centre za humana genetika. Naodite 

poka`ale pozitiven logaritam so mo`nost na osnova 10 LOD ocenka za lokacija na 

hromozomot 7, zaedno so ne{to poslabo pozitivni naodi za lokacija na pet drugi 

hromozomi (IMGSAC, 1998). Ocenkata LOD e statisti~ki izraz koj ja kvantificira 

verojatnosta deka dva lokusa se povrzani ili nepovrzani, vo ovoj slu~aj povrzanosta 

me|u lokacijata na hromozomot 7 i eden od postuliranite lokusi za genite na 

susceptibilnost kon autizam. Ovoj naod go pravi prviot krucijalen ~ekor kon 

otkrivaweto na genite za susceptibilnost kon autizam {to zna~i deka toa se geni 

koi se pri~insko implicirani za podlo`nost kon autizam, no koi samite po sebe ne 

go pri~inuvaat direktno.  

Istorijata na psihijatriskata genetika na samiot po~etok e polna so tvrdewa 

za pozitivni naodi koi ponatamu ne mo`ele da se povtorat, i morale da se povle~at, 

ili barem vo golema mera da bidat promeneti. Potrebno e da se prevzemat nekolku 

sledni ~ekori. Za po~etok, Me|unarodniot konzorcium go zgolemil brojot na 

primerocite na afektirani rodnini pri odreduvaweto dali e odr`liva ocenkata 

LOD. Duri u{te posu{tinski, kakvo {to e praviloto vo site nauki obvrzno e 
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povtoruvaweto vo nezavisni primeroci. Nitu edno otkritie ne e validno dodeka ne 

bide potvrdeno od drugi istra`uva~i. Spored A. Filipe i sor. naodot na drugi 

istra`uva~ki grupi niz svetot, koi imaat sporedliv broj na primeroci na bra}a-

sestri parovi, dovel do neformalni izve{tai deka imaat sli~ni, no sepak poslabi 

pozitivni naodi vo re~isi istata pozicija na hromozomot 7 (Phillippe et al., 1999). Ona 

{to e sega potrebno da se napravi e nekoj oblik na meta-analiza {irum razli~ni 

istra`uvawa. 

Genskoto mapirawe se potpira na baraweto na kosegregacijata na 

polimorfnite DNK markeri (prirodno pojaveni varijacii vo DNK sekvencata) so 

naru{uvaweto. Statisti~ki signifikantna povrzanost me|u naru{uvaweto i 

markerite na identifikuvanite genski lokusi podrazbira blizok susceptibilen 

lokus, dozvoluvaj}i identifikacija na genot bez prethodno znaewe na negovata 

biolo{ka funkcija. Ima dva razli~ni pristapi na gensko mapirawe: linkage i 

asocijacija. Linkage-ot e baziran na identifikuvawe na markerite koi {to se vo 

kosegregacija so bolesta vo familiite i upotrebuvaat pove}e generaciski rodoslovi 

koi {to sodr`at pove}e afektirani individui, kaj koi e mo`no da se zaklu~i za 

na~inot na nasleduvawe na lokusot na bolesta i da se specificiraat relevantnite 

parametri. Kaj genetskite kompleksni zaboluvawa na~inot na nasleduvawe op{to e 

nepoznat i golemite afektirani rodoslovi se nedostapni. Zatoa se koristat 

alternativni “model free” linkage metodi za povrzuvawe koi ne baraat specifikacija 

na modelot za nasleduvawe, no vo zamena se potpiraat na procenuvawe na podelbata 

na alelite me|u dve ili pove}e afektirani individui. Celta e da se identifikuvaat 

markerite na koi afektiranite parovi delat aleli pove}e od o~ekuvanoto, kako i 

tie markeri mo`e da se povrzani za susceptibilnite geni. Iako metodite na “model 

free” linkage se odr`livi, tie imaat relativno mala mo} na otkrivawe na geni so mal 

efekt, situacija vo koja asocijativnite studii se pomo}ni. Strategiite za 

asocijacija se bazirani na identifikuvawe na aleli koi poka`uvaat signifikantno 

razli~ni brojki vo primeroci na afektirani i kontrolni individui. Studiite 

slu~aj-kontrola koristat nepovrzana kontrola i vnimatelno sovpa|awe za da se 

izbegne la`no pozitiven rezultat, bidej}i slu~aite i kontrolata se izvle~eni od 

razli~ni pulovi na geni. Familijarno asociranite modeli kako {to e 

transmisivniot dizekvlibrium test (TDT) ja nadminuvaat ovaa te{kotija so upotreba 

na vnatre{na kontrola na frekvencijata na roditelskite aleli koi ne se preneseni 

na afektiraniot potomok. Povrzanosta na posebniot alel so bolesta e prisutna ako 

alelot e zame{an vo etiologijata na bolesta, ili ako e vo linkage disequilibrium so 
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susceptibilniot lokus. Asocijacijata mo`e da se otkrie samo ako alelot e mnogu 

blisku do ili e vo susceptibilniot lokus, taka {to pristapot e da se testira 

polimorfizmot vo poznatite kandidat geni ili kako alatka za mapirawe na regiite 

od interes, identifikuvan so linkage studiite. 

Edno od ograni~uvawata na linkage studiite (istra`uvaj}i ko-naslednost, 

odnosno nasledstvo vo semejstvata vo koi postoi povrzanost me|u lokusot na genot koj 

se istra`uva i sostojbata koja se istra`uva) e toa {to pozitivniot naod pokriva 

golema oblast na hromozomot. Asocijativnite studii bazirani na relativno 

razli~nata strategija so koristewe na linkage dizekvilibrium za da se baraat 

razlikite me|u slu~aite i kontrolite kaj alelnite primeroci mo`e da pomognat za 

da se namali ovoj nedostatok. S. Spielman i J. Evens go upotrebuvaat transmisivniot 

disekvilibrium test {to pretstavuva najdobriot metod bidej}i gi kontrolira 

stratifikacionite pristrasnosti (biases) i poradi toa {to so nego se testira kako 

asocijacijata, taka i linkage-ot (Spielman and Ewens, 1996). Stratifikacionata 

pristrasnost se pojavuva zatoa {to slu~aite i kontrolite mo`e da se razlikuvaat vo 

nivnite alelni primeroci zaradi toa {to se razlikuvaat vo nivnoto etni~ko 

poteklo pove}e otkolku za bilo koja pri~ina koja e povrzana so bolesta koja se 

istra`uva. Vo vrska so toa va`no e deka su{tinskite etni~ki varijacii mo`e da 

bidat dosta suptilni, kako {to e razlikata ako imate Finsko otkolku [vedsko 

poteklo. TDT ima prednost {to pobaruva DNK probi od samo edno afektirano dete i 

od obata roditela. Vo soglasnost so toa mo`e i treba da se izveduva kaj slu~ai so 

primeroci od poedinci, isto kako i so primeroci od multipni semejstva. Ova se 

slu~uva vo laboratoriite na nekolku istra`uva~ki grupi na Me|unarodniot 

konzorcium. 

Strategiite za asocijacija ja imaat prednosta nad strategiite za linkage zaradi 

toa {to se podobri za detekcija na mnogu mali genetski vlijanija (efekti). Dosega, 

tie se zavisni od dostapnosta na kandidat genite, koi {to nedostasuvaat kaj autizmot. 

Potrebno e da se prodol`i so ispituvawata koi se primenlivi na specifi~ni 

genetski bolesti koi se asocirani so autizmot. Tuberozna skleroza e edna mo`na 

nasoka zaradi dokazite deka signifikantno mala grupa od okolu 5% od autisti~ni 

individui ja imaat ovaa bolest.  
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Citogenetski studii 

Spored R. Mule i sor. citogenetskite analizi dolgo vreme se koristeni za da 

se otkrijat hromozomskite defekti kaj pacientite so autizam. Ne{to pomalku od 

10% od pri~inite za autizam se dol`at na hromozomski aberacii. Kaj autizmot se 

sre}avaat delecii, translokacii i duplikacii (Muhle et al., 2004). 

A. E{li-Koh so sor. nao|aat translokacii na hromozomot 7 i toa vo regijata 

q22-q33. Proteinot reelin (RELN) e golem glikoprotein potencijalno vklu~en vo 

nevronskata migracija za vreme na razvojot. Promenite vo RELN proteinot go 

zasegaat kortikalniot i cerebelarniot razvoj, a cerebelarnite abnormalnosti se 

~est naod kaj autizmot (Ashley-Koch et al., 1999). Mnogu drugi geni se ispituvaat vo 

lokusot 7q22-q33, a toa se: FOXP2, nevronskiot pentraksin 2 (NPTX2) i nekodira~kiot 

RNA transkript ozna~en kako TCAG_4133353, IMMP2L i RAY1/ST7. Vo momentot 

istra`uva~ite pravat asocijativni studii za da ja otkrijat validnosta na ovie geni 

kako pri~ina za autizmot. 

Aberaciite na hromozomot 15 se naj~esto izvestuvani kaj autizmot (1 - 4%). 

Pove}eto populacioni studii opi{uvaat duplikacii, delecii i inverzii. S. 

Satklif i sor. naveduvaat deka duplikaciite mo`at da se slu~at kako 

intersticielni tandemski povtoruvawa ili kako prekubroen izodicentri~en 

hromozom 15 (so prisustvo na ekstrahromozom 15 so 1 ili 2 kopii na 15q11-q13 

regijata). Zabele`livo e deka asocijacijata me|u autizmot i duplikacija na 15q11-q13 

vo taa regija izgleda deka zavisi od maj~inska transmisija. Treba da se zeme predvid 

mo`nosta za genomski imprinting. Precizniot mehanizam involviran vo 

imprintingot ostanuva nejasen, no toa zna~i deka na ekspresijata na genot vlijae dali 

toj e nasleden od maj~inska ili tatkova strana. Se ~ini deka na nekoj na~in, genot e 

markiran vo procesot na transmisija od roditelot do potomstvoto. Vo taa regija se 

nao|a klasterot na geni za GABAA receptorot, {to e sostaven od geni za 3 receptorni 

subedinici: GABRB3, GABRA5 i GABRG3. Ovie geni se vovle~eni vo inhibicijata na 

ekscitatornite nervni impulsi (Sutcliffe et al., 2003). Koga M. Rater i sor. go 

ispituvale potekloto na roditelite site 15q duplikacii asocirani so autizam 

proizlegle od majkata zgolemuvaj}i ja mo`nosta bilo koj susceptibilen lokus za 

autizam da bide imprintiran (Rutter et al., 1999). 

Abnormalnostite na polovite hromozomi retko bile objaveni vo vrska so 

autizmot. Intersno otkritie e deka 3/4 od individuite so autizam se ma`i. Skuze i 
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sor. opi{ale zgolemena incidencija na autizam kaj `eni so Turner-ov sindrom. Tie 

isto taka na{le deka maj~inskoto poteklo na edinstveniot H-hromozom e asocirano 

so signifikanten deficit vo socijalnata kognitivnost i verbalniot IQ vo odnos na 

potekloto od tatkoto. Nejasno e dali ovaa posebna pojava na imprinting efekt e 

relevantna kaj idiopatskite slu~ai, no izgleda deka tatkovcite poka`uvaat povisoka 

stapka na poumereni fenotipovi, otkolku majkite (Skuse et al., 1997). 

Prvite izve{tai za fragilniot X sindrom od C. Xilberg i J. Val{trom 

dovele do tvrdewa deka toj bil ~esta pri~inata za autizam (Gillberg and Wahlstrom, 

1985). Posledovatelnite istra`uvawa vo koi se koristele originalni metodi na 

kultura na tkivo poka`ale deka fragilniot X sindrom e prisuten kaj pomalku od 5% 

od individuite so autizam (Bailey et al., 1995).  

M. Klauk i sor. vo edna golema studija napravile Southern blot analiza na krvta 

kaj 141 pacient i ne uspeale da najdat signifikantna mutacija na tripletot CGG na 

FMR-1 genskiot lokus, {to go isklu~uva ovoj lokus kako kandidat gen za autizmot. 

Site dosega{ni naodi za autizmot vo pogled na odgovorniot genski lokus za autizam 

poso~uvaat kon fragilizacija na psevdoavtosomniot q 27.3 region na H-hromozomot 

(Klauck et al., 1997).  

Pozitivni asocijacii koristej}i dizajni za kontrola na slu~aite bile 

objaveni za polimorfizam na nekolku lokusi, vklu~uvaj}i go c-Harvey-ras-1 (HRAS1) 

genot, EN2 homeogenot i specifi~ni HLA haplotipovi. Ovie asocijacii mo`e da se 

la`ni {to se dol`i na populacionata stratifikacija ili relativno maliot broj na 

primeroci i potrebnata potvrda. Geni koi najmnogu vetuvaat se onie koi ja 

reguliraat nevrotransmitivnata aktivnost, delumno serotoninergi~niot sistem. 

Nekolku asocijativni studii gi ispituvale specifi~nite varijanti na genot za 

transport na serotonin (5-HTT) za povrzanost so autizmot. H. Kuk i sor. objavile 

asociranost so alel na 5-HTT genot vo primerok od SAD (Cook et al., 1997), a edna 

Germanska TDT studija objavila po~esta transmisija na dolgata varijanta i ne se 

povtorila asociranost vo drugi nezavisni primeroci od familii. Pokraj ovie 

kontradiktorni naodi, serotoninergi~niot sistem ostanuva vo fokus na studiite.  

So sigurnost mo`e da se predvidi, deka vo slednite nekolku godini ovie 

razli~ni istra`uva~ki pristapi }e bidat uspe{ni vo identifikacijata na nekolku 

geni za podlo`nost kon autizam. Ottamu, neophodno e da se kloniraat genite za 

suceptibilnost, da se odredat efektite na genite vrz proteinite i da se odredi 

patekata od ovie genetski efekti do fenotipot za autizam. Sepak, }e bide neophodno 

da se prodol`i so ocenuvawe na po{irokiot fenotip i da se primeni sevkupniot 
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opseg na strategii od molekularnata biologija kon toj fenotip. ]e bide va`no da se 

bara razvitok na merki za dimenzionalen fenotip, i otkako toa }e se napravi, da se 

koristat QTL pristapi so jasno diskordantni parovi na bra}a i sestri. Vo momentov, 

ne se znae dali postoi dimenzionalen ekvivalent na autizmot, no ostanuva realna 

mo`nost koja treba da se istra`uva. 

  

Kvantitativni genetski istra`uvawa 

Ponekoga{ se misli deka vremeto na kvantitativnata genetika e minato, no 

toa ne e taka. Vo vrska so autizmot postoi potreba za istra`uvawa na bliznaci i na 

semejstva so po{irok fenotip. Vo momentov se znae ne{to za pojavuvaweto na takvi 

fenotipovi kaj rodninite na individuite so autizam, no nema adekvatni istra`uvawa 

vo koi po~etnata to~ka e proband so po{irok fenotip. Isto taka, postoi pove}e 

prostor za istra`uvawa na MZ parovi varijacii, zaradi istra`uvawe na mo`nite 

klini~ki pokazateli na genetskata heterogenost. Pri~inata za jasnata ma{ka nadmo} 

vo slu~aite so autizam e dosta nejasna i nasokite mo`e da se dobijat so komparacija 

na ma{ki i `enski individui koi pripa|aat na multipnite semejstva. Mo`e da se 

dobijat informacii od istra`uvawata na semejstvata za obemot na glavata, nivoata 

na serotonin, i dr. 

Eden o~igleden prioritet se dava na istra`uvawata za da se razbere 

fenomenot na po{irokiot fenotip. Do denes, toa glavno se konceptualizira i meri 

kako poslaba varijanta na autizam. Negovata ocenka treba da se potpira na 

kombinacijata na socijalnite nedostatoci, komunikativnite nedostatoci i 

povtorlivite stereotipni interesi na na~in kako {to se observirani i za niv e 

izvesteno od samite individui i od drugi. Kako i sekoga{, neophodni se 

pove}ekratni metodi na ocenuvawe so upotreba na razli~ni izvori na podatoci. 

Izvesno upatstvo mo`e da se dobie od vozrasta pri prvata manifestacija. Postoi 

zna~aen potencijal vo koristeweto na {emata na socijalnite kognitivni 

abnormalnosti kako kriterium za potvrduvawe. Postojat cel varietet na pokazateli 

vo literaturata, no za da se primenat ovie nasoki na sistematski na~in, vakvite 

abnormalnosti bi trebalo da se dimenzioniraat i kvantificiraat i potoa da se 

povrzat so drugi merki za socijalno funkcionirawe. Verojatno najgolemiot 

potencijal le`i vo kombinacijata na teorijata na mislovni sposobnosti testirano 

na naturalisti~ki na~ini i pragmatskite kvaliteti vo konverzaciski govor, no 

centralnite odliki na koherentnost i aspektite na egzekutivno planirawe isto taka 
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treba da se zemat predvid. Sepak, verojatno e deka deficitite vo egzekutivnoto 

planirawe mo`at da doka`at deka nemaat dijagnosti~ka specifi~nost. 

Potrebno e da se odredat razlikite vo ~estotata na pomalata varijanta me|u 

rodnini na probandi so autizam i na rodnini na probandi so {izofrenija ili nekoja 

druga sostojba koja e genetski razli~na od autizam, no koja ima vrska so socijalnite 

problemi. Ova treba da se sledi so analiza za da se odredat razlikite vo odredenata 

{ema na fenotipot me|u ovie abnormalnosti vo dvete grupi. Poentata e vo toa deka 

postojat premnogu razli~ni pri~ini na socijalnite komunikaciski i problemi so 

odnesuvaweto kaj lu|eto i deka e su{tinska sposobnosta da se odredi {to e jasnata 

razlika kaj onie so autizam. 

Kako da se stigne do taa to~ka? Vo po~etokot e potrebno fokusirawe na 

abnormalnostite najdeni kaj individuite so autizam koi imaat normalno nivo na 

negovorna inteligencija. Dijagnozata na po{irokiot fenotip mora da se povrze so 

istra`uvawa na funkcioniraweto na mozokot so upotreba na funkcionalni 

rendgengrafii i so upotrebata na molekularni tehniki vo genetikata. Kako {to ve}e 

be{e ka`ano, postojat bitni razliki me|u po{irokiot fenotip i tradicionalniot 

autizam i neophodno e da se prevzemat istra`uvawa za da se odredi dali e ova 

posledica na razli~ni genetski „dozi“, razli~ni modeli na genite, ili dejstvuvawe 

na nekoi negenetski faktori, koi vo bliska idnina treba da se utvrdat. 

Va`no e da se smeta na mo`nosta deka vo genite za susceptibilnost kon 

autizam mo`e da se vklu~at i nekoi koi u~estvuvaat vo mo`nosta za drugi 

nedostatoci na razvojot na govorot. E. Fi{er so sor., vo vrska so toa napomenuva deka 

lokusot pronajden za nevoobi~aena forma na semejno govorno naru{uvawe e smesten 

dosta blizu do onoj na hromozomot 7, koj se ~ini e povrzan so autizmot (Fisher et al., 

1998). Isto taka, }e bide zna~ajno da se zeme predvid mo`nosta deka procesite na 

rizik vklu~uvaat nedostatok na protektivni geni, isto kako i prisustvo na geni za 

susceptibilnost kon autizmot. 

 

Funkcionalen genom 

Mora da se zeme predvid {to }e bide potrebno za genetskite otkritija na 

autizmot da bidat prevedeni vo klini~ki korisni na~ini za prevencija ili 

tretirawe. A. ^akravarti konstatira deka treba da se pomine dolg pat od 

identifikacijata na genite do razvojot na delotvorni novi terapii (Chakravarti, 

1999). Kako {to e dobro poznato, identifikacijata na genite za susceptibilnost 
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stana vozmo`na preku napredocite vo molekularnata genetika i preku informaciite 

dostapni so sekvencioniraweto na ~ovekoviot genom. Razvojot na polimorfizmi na 

eden nukleotid i na mikrosatelitski markeri }e go pomognat ponatamu ovoj razvoj. 

Stapkite potrebni za da se razbere funkcioniraweto na ovie geni se mnogubrojni i 

razli~ni i mora da se sfati deka ne postoi dobro vospostaven na~in za ovoj proces na 

istra`uvawe. Postoi istra`uvawe fokusirano direktno na samite geni, so razli~ni 

`ivotinski modeli koi se su{tinski del na procesot, no i so bioinformatika vo 

povrzuvaweto na informaciite preku vidovite i preku razli~nite na~ini na 

istra`uvawe. R. Kape~i spomenuva deka transgenetikata (vmetnuvaweto na geni) i 

tehnikata na „nokaut“ na geni }e odigraat su{tinska uloga vo odreduvaweto na 

dejstvuvaweto na genite bidej}i obezbeduvaat eksperimentalen pristap kon 

genetskoto dejstvo (Cappechi, 1994). Ovie metodi verojatno }e bidat te{ki za 

primenuvawe kaj autizmot zaradi problemite so mereweto na relevantnite 

fenotipski karakteristiki kaj gluvcite. Isto taka, }e bide su{tinski da se 

koristat novite tehnologii na proteomika (nauka za svojstvata na proteinite) i 

transkriptomika (raznovidni tehnologii za prebaruvawe na sodr`inata na 

informativna RNK).  

Otkako }e se otkrie prirodata na funkciite na genite, sledniot ~ekor 

vklu~uva identifikacija na procesot na rizik spored koj anomaliite na 

funkcioniraweto na genite doveduvaat do fenotipot na autizam. Ova }e bara 

istra`uvawe za da se razbere rabotata na biolo{kiot sistem (molekularna kleto~na 

biologija), no isto taka }e vklu~uva odreduvawe na toa kako genetskiot rizik ima 

me|udejstvo so razvojnite procesi ili so ekolo{ki opasnosti (nadvore{ni faktori) 

od nekoj vid, baraj}i istra`uvawe od oblasta na molekularnata epidemiologija. 

Dokolku seto ova bide uspe{no, toga{ }e bide mo`no da se dojde do sledniot ~ekor vo 

gruboto odreduvawe na modelot na bolesta. Toa }e bara istra`uvawa od 

integrativnata biologija, koi {to se kombinirani so eksperimentalni testovi, so 

cel da se odredi dali modelot e pravilen vo negovite detali isto kako i vo 

sevkupnata forma. M. Rater zaklu~uva deka, duri i izgradbata na validen model na 

bolest samata po sebe ne obezbeduva klini~ki efikasni metodi za prevencija ili 

tretirawe (Rutter, 2000).  

 

ZAKLU^OK 

Vo poslednite 30 godini e postignat izvonreden napredok vo razbiraweto na 

ulogata na genetskite vlijanija kaj autizmot. Pominat e dolg pat od razmisluvawata 
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vo ranite 70-ti godini koga duri i bihejvioralnite geneti~ari se somnevaa deka 

postojat bilo kakvi genetski vlijanija vo vrska so autizmot. Pokraj toj skepticizam, 

se znae deka genetskite vlijanija se mnogu va`ni vo predispozicijata kon autizam, 

deka vklu~uvaat dejstvuvawe na nekolku me|uzavisni (interaktivni) geni i deka 

podlo`nosta se protega daleku pove}e od tradicionalnite koncepti za 

hendikepira~ka bolest koja e ~esto prosledena so nekoj stepen na mentalna 

retardacija i ~esto so razvoj na epilepsija vo adolescencija. Postojat site pri~ini 

da se bide optimisti~en za mo`nosta deka genetskite istra`uvawa }e dovedat do 

biolo{ki istra`uvawa koi na krajot }e gi odredat osnovnite pri~inski nervni 

procesi i deka nivnoto razbirawe }e dovede do zna~ajni klini~ki koristi. Za ovoj 

istra`uva~ki program da bide uspe{en }e mora da kombinira klini~ki, 

epidemiolo{ki, genetski isleduvawa i }e zavisi od su{tinskite napredoci vo 

nekolku od ovie poliwa.  

 Skore{nite molekularno-genetski studii poka`uvaat deka celta na 

identifikacijata na susceptibilnite geni za autizam mo`e skoro da bide postignata. 

Naodite za linkage sugeriraat deka ima golema mo`nost regijata na 7q hromozomot da 

sodr`i susceptibilen lokus za autizam. Sepak, izolacijata na genot vo ovaa regija 

seu{te pretstavuva zna~aen predizvik. Objavenite linkage pikovi pokrivaat mnogu 

golema genomska regija (45 sM) i iako pove}e od eden lokus mo`e da e vklu~en, 

varijaciite vo procenka na lokacijata mo`e da bidat slu~ajno zgolemeni ili da se 

dol`at na drugi faktori koi mo`at da go popre~at genskoto mapirawe, kako {to e 

zgolemena stapka na rekombinacija. Meta analizata nudi eden pristap za dobivawe 

maksimum informacii od razni studii. Sega 15q regijata dava poslab dokaz za linkage, 

no relativno visoka incidencija na hromozomski abnormalnosti ja podr`uvaat 

ulogata na ovaa regija vo etiologijata na autizmot, iako efektot na ovoj lokus mo`e 

da e namalen do pomala subgrupa na slu~ai so autizam. Interesno e deka 15q i 7q 

regiite sodr`at imprintirani geni koi sugeriraat deka abnormalniot imprinting 

mo`e da e vme{an vo etiologijata na autizmot. 

 Vo slednite nekolku godini mo`e da o~ekuvame novi genomski skrininzi i 

zgolemuvawe na postoe~kite grupi na familii. Pogolemi primeroci bi pomognale 

site grupi da napravat pogolema razlika me|u vistinskite i la`nite linkage-i, i 

mo`e da se pojavat slednite pokrieni regii na linkage. Mo`e isto taka da se predvidi 

upotreba na posofisticirani analiti~ki pristapi za izdvojuvawe na celosnata 

genetska informacija od podatocite za familijata so merewe na polesnite 

autisti~ni fenotipovi i dimenzionirawe na razli~nite fenotipski komponenti za 
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upotreba vo kvantitativnata analiza na osobini na lokusite (QTL). 

Identifikacijata na prviot susceptibilen gen za autizam mo`e da go zabrza 

otkrivaweto na drugite geni i }e ovozmo`i naso~uvawe kon mehanizmite koi le`at 

vo osnova na abnormalniot razvoj i funkcija na mozokot. Skokot vo na{eto znaewe 

}e bide glaven vo razvojot na novi strategii za prevencija i lekuvawe.  

 

 

Vladimir TRAJKOVSKI 

GENETICS OF AUTISM 
 

Abstract 

 Autism is a complex, behaviorally defined, static disorder of the immature brain. Autism is 

not a disease but a syndrome with multiple nongenetic and genetic causes. Autism is a wide 

spectrum of developmental disorders characterized by impairments in 3 behavioral domains: 1) 

social interaction; 2) language, communication, and imaginative play; and 3) range of interests 

and activities. There is convincing evidence that idiopathic autism is a heritable disorder. The 

recurrence rate in siblings of affected children is 3% to 6%, much higher than the prevalence rate 

in general population but much lower than in single-gene diseases. There are 3 main approaches to 

identifying genetic loci, chromosomal regions likely to contain relevant genes: 1) whole genome 

screens, searching for linkage of autism to shared genetic markers in populations of multiplex 

families; 2) cytogenetic studies that may guide molecular studies by pointing to relevant inherited 

or de novo chromosomal abnormalities in affected individuals and their families; and 3) evaluation 

of candidate genes known to affect brain development. Data from whole-genome screens in 

multiplex families suggest interactions of at least 10 genes in the causation of autism. A putative 

speech and language region at 7q31-q33 seems most strongly linked to autism. Cytogenetic 

abnormalities at the 15q11-q13 locus are fairly frequent in people with autism. Parents need to 

understand that they and their affected children are the only available sources for identifying and 

studying the genes responsible for autism. Future clinically useful insights and potential 

medications depend on identifying these genes and elucidating the influences of their products on 

brain development and physiology. 

Key words: AUTISM, GENETICS, SUSCEPTIBILITY GENES, CHROMOSOME 
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