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CHARAKTERYSTYKA ASD

✓ etiologicznie i klinicznie heterogenna grupa zaburzeń 

neurorozwojowych

✓ różnorodność objawów i stopnia ich nasilenia 

✓ częstość występowania ASD 

wynosi ok. 1,4 – 2%

✓ stosunek zachorowalności 

M:K – 4-5:1



KLASYFIKACJA  DSM-5

✓ dwa osiowe objawy:

• zaburzenia relacji społecznych oraz upośledzenia 

umiejętności komunikowania się i rozwoju mowy

• występowanie ograniczonego repertuaru 

zainteresowań i zachowań cechującego się 

schematyzmem

✓ ocena ciężkości zaburzenia w oparciu o poziom 

rozwoju językowego i intelektualnego 

✓ symptomy zaburzenia muszą być obecne 

w okresie wczesnego dzieciństwa



WSPÓŁWYSTĘPOWANIE ASD

✓ niepełnosprawność intelektualna 25-48%

✓ padaczka 15-40%

✓ makrocefalia 15-35%

✓ ADHD 50% 

✓ zaburzenia lękowe 30-50% 

✓ depresja 40% 

✓ zaburzenia afektywne dwubiegunowe 10% 



ETIOLOGIA ASD   

✓ CZYNNIKI PRENATALNE:

• infekcje wirusowe w okresie życia płodowego

• leki przeciwpadaczkowe i antydepresyjne przyjmowane 

w ciąży

✓ CZYNNIKI PERINATALNE:

• głębokie wcześniactwo

• niska masa urodzeniowa

• hipotrofia wewnątrzmaciczna

• związki o działaniu neurotoksycznym



ETIOLOGIA ASD

✓ ZAAWANSOWANY WIEK RODZICÓW

• zwiększone ryzyko mutacji de novo oraz nieprawidłowości 

chromosomalnych 

• mutacje de novo powstają

4-krotnie częściej 

w komórkach

germinalnych ojców  

niż matek dzieci z ASDs



CZYNNIKI GENETYCZNE

✓ podłoże genetyczne: 25-40 %

✓ ASDs występuje u ok. 70-90% bliźniąt monozygotycznych

✓ ryzyko urodzenie drugiego dziecka z ASD wynosi 

~ 20% natomiast trzeciego ~ 30%

✓ aberracje chromosomowe (2-5%)

• dotyczą wszystkich chromosomów

• duplikacje lub triplikacje

regionu 15q11q13 (1-3%)

delecja duplikacja



CZYNNIKI GENETYCZNE

choroby jednogenowe ze współistnieniem ASDs (5-10%)

✓ zespół łamliwego chromosomu X (FMR1) (1,5-3%)

✓ stwardnienie guzowate (TSC1, TSC2) (1%)

✓ zespół Retta (MECP2) (1%)

✓ zespół Cowdena (PTEN)

✓ neurofibromatoza typu 1 (NF1)

✓ zespół Timothy (CACNA1C)

✓ zespół Smitha, Lemliego i Opitza (DHCR7)



CZYNNIKI GENETYCZNE

Badania asocjacyjne GWAS (genome-wide association studies)

✓ analiza setek tysięcy SNP (single nucleotide polymorphisms )

✓ identyfikacja wielu markerów mających

udział w powstawaniu ASDs

✓ tylko niewielka liczba tych wariantów

została stwierdzona w więcej niż jednej

grupie badanych osób



✓ zmiany liczby kopii fragmentów DNA (CNVs) (7-13%)

• większość CNV to zmiany sporadyczne, niepowtarzające się

• powtarzające się CNVs: ok. 600 kb CNVs16p11.2 (u 1% 

pacjentów z ASD), 1q21.1, 15q13.3, 17p11.2, 22q11.2, 16p13.1

oraz mikroduplikacja 7q11.23 

• niepowtarzające się mikrodelecje: 2p16.3, 2q37, 7q22q31, 

22q13.3 oraz Xp22 

CZYNNIKI GENETYCZNE



CZYNNIKI GENETYCZNE

✓ mutacje punktowe de novo (5-14%)

• różna ekspresja i penetracja

• duża liczba SNV o niepewnym znaczeniu

980 total genes



Curr Genet Med. Rep. 2016;4:147-153. 



BADANIA ETIOLOGII GENETYCZNEJ ASD 

C R Biol. 2016 Jul-Aug;339(7-8):300-7.



PATOMECHANIZM ASD

C R Biol. 2016;339(7-8):300-7



C R Biol. 2016;339(7-8):300-7

PATOMECHANIZM ASD



KARIOTYP 
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47,XX,+ mar
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KIT P343

15q11q13 16p11

Gen SHANK3



MLPA - WYNIK PRAWIDŁOWY 



rsa 16p11.2(MAZexon6)x1

delecja 6-tego eksonu

genu MAZ

pacjent z zespołem Aspergera



✓ 180 tys. sond oligonukleotydowych

✓ format 4x180k

✓ pokrycie eksonowe

✓ 227 genów mogących 

odgrywać istotną rolę 

w patogenezie ASD

CytoSure Autism Research Array



WYNIKI BADAŃ aCGH

✓rozmiar 2,8 kpz – 8,1 Mpz

✓58 zmian nie zostałaby stwierdzona przy zastosowaniu  

CytoSure Constitutional v3 Array (8x60k)

129 CNVs u 98 pacjentów (15,6%)

55 aberracji patogennych lub 

potencjalnie patogennych (8,8%)

74 zmian VOUS 

u 64 pacjentów (10,2%)

Przebadano 628 pacjentów z ASD 



arr[GRCh37] 5p12(45,415,173-45,554,603)x3 dn ~140 kpz

CytoSure Autism Research Array
(4x180)

CytoSure™ Constitutional v3 Array
(8x60k)



arr[GRCh37] 21q22.2(41924345_42481908)x3 ~ 558 kpz



arr[GRCh37] 2q13(111396187_113103090)x1,8p12p11.1(35645063_43803539)x3 

pacjent z niepełnosprawnością 

intelektualną w stopniu 

lekkim, hipotonia, zaburzenia 

ze spektrum autyzmu, 

zespołem cech 

dysmorficznych, wadą 

kończyn dolnych, syndaktylią



ish del(2)(q13q13)(RP11-803D5-) pat,der(?)(8p12)(RP11-380B11+).

arr[GRCh37] 2q13(111396187_113103090)x1 pat, 8p12p11.1(35645063_43803539)x3 dn

sygnały zielone – 8p12 

sygnały czerwone – 8q24.22

sygnały zielone – 2q13 

sygnały czerwone – 2p21



arr[GRCh37] 2p12(76943005_78363459)x1 pat ~ 1,42 Mpz

pacjent z zaburzeniami ze spektrum autyzmu i hipotonią 



ish del (2)(p12p12)(RP11-749019-)

2p12p12 RP11-749019



2p12

arr[GRCh37] 2q24.3(166150192_166218109)x1 dn

pacjent z niepełnosprawnością intelektualną w stopniu lekkim, wnętrostwem i 

zaburzeniami ze spektrum autyzmu 



2p12

rsa (P297)x1.arr[GRCh37] 3q29(195740402_197317103)x1 dn

pacjent z zaburzeniami ze spektrum autyzmu



2p12

arr[GRCh37] Xp11.4(41467263_41476560)x1 dn

pacjent z niepełnosprawnością intelektualną w stopniu ciężkim, hipotonią, wadą OUN, 

małogłowiem wtórnym i zaburzeniami ze spektrum autyzmu 



2p12

arr[GRCh37] 16p13.11p12.3(15365972_18253374)x3 pat

pacjent z zaburzeniami ze spektrum autyzmu



2p12

arr[GRCh37] 2q33.1(197564641_197803505)x1 239 kpz

pacjent z zaburzeniami ze spektrum autyzmu i zespołem cech dysmorficznych



arr[GRCh37] 3p26.3p26.2(2625876_3201366)x3,7p14.3(31876419_32208138)x1,12q14.3(67150301_67375178)x3

Pacjent 

z zaburzeniami ze 

spektrum autyzmu i 

niepełnosprawnością 

intelektualną 



Algorytm postępowania diagnostycznego u osób z ASDs

aCGH CNV(s)Brak CNV

CNVs

SPORADYCZNEWES

ABERRACJA 

PATOGENNA
ABERRACJA O NIEPEWNYM 

ZNACZENIU KLINICZNYM

CNVs

POWTARZAJĄCE SIĘ

Analiza genów mapujących 

się w obrębie aberracji

• de novo

• Funkcja 

i ekspresja genu 

sugeruje udział 

w patogenezie ASDs

• Odziedziczone po  

rodzicach

• Funkcja i ekspresja genu 

sugeruje udział w 

patogenezie ASDs
Brak korelacji genotyp-fenotyp

ABERRACJA 

POTENCJALNIE 

PATOGENNA 

Wykonanie 

badań 

u rodziców 

pacjenta

KONSULTACJA 

GENETYCZNA

ABERRACJA 

PATOGENNA

KONSULTACJA 

GENETYCZNA

KONSULTACJA 

GENETYCZNA



DZIĘKUJĘ ZA UWAGĘ 


