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1. INLEDNING

Autism ar inte en enskild sjukdom med en enskild orsak. Man talar om autistiskt syndrom
for att markera att den kliniska bilden har gemensamma némnare, daremot kan uppkomst-
orsakerna skilja sig markant. Autism ar en utvecklingsstdrning av det centrala nervsystemet
dar uppkomstorsaken i de allra flesta fall &r okdnd men man har genom det senaste
decenniets forskning kunnat se att genetik spelar en betydande roll. Autismspektrum-
tillstdnd innefattar en grupp besléaktade men kliniskt heterogena beteendestorningar, med
stor variation i symtombild och svarighetsgrad. Gemensamt for dessa ar en nedsatt formaga
till dmsesidig social interaktion och kommunikation samt begrénsade och repetitiva
beteendemdnster (American Psychiatric Association, 1994).

Autismspektrumtillstdnd ansags lange vara extremt ovanliga (Lotter 1966, Sponheim och
Skejdal 1998). Nya sammanstallningar visar att prevalensen av autismspektrumtillstand
(inklusive autistiskt syndrom, Aspergers syndrom, atypisk autism/PDD-NOS) beraknas
idag s hogt som 22 per 10,000 for autism och 59 per 10,000 for alla barn med PDD 6 ar
och yngre (Chakrabarti och Fombonne 2005) och ar 2-3 ganger vanligare hos pojkar
jamfort med flickor. Man kan med dagens tillgéangliga lakemedel uppna en minskning av
vissa symtom sadsom aggressivt beteende, dngest samt tvdngsmassigt beteende som kan
finnas hos en del individer med autism men man har hittills ej lyckats paverka kommu-
nikation samt svarigheter i det sociala samspelet (Campbell et al 1996) och det finns idag
darmed ingen tillganglig farmakologisk intervention som mildrar alla aspekter av autism.
For att battre diagnostisera och valja basta behandling krévs att tydligt identifiera och
klargora de uppkomstmekanismer som ligger till grund for detta tillstand.

| sitt pionjararbete dar Kanner beskrev infantil autism noterade han att i de flesta fall var
barnets uppférande abnormt redan mycket tidigt. Med anledning av detta féreslog han en
medfodd, troligen genetisk defekt (Kanner 1943). Ett ar senare publicerade Hans Asperger
ett arbete om en liknande grupp med barn men med en hogre funktionsniva. Detta arbete
nadde dock engelsk talande lasare forst nar Lorna Wing uppmarksammade hans arbete
nastan 40 ar senare (Wing 1981). I sitt arbete noterade Asperger att flera av faderna var lika
sina barn i deras omraden av funktionsnedsattning. Under flera decennier efter dessa
ursprungliga beskrivningar pa 40-talet ansags autism (eller barndomspsykos/schizofreni
som det da kallades) vara framfor allt en stérning av psykogen natur. Férklarings-
modellerna var primart psykodynamiska. Daligt foraldraskap sags som en avgorande faktor
och begreppet "kylskapsmodrar” vaxte fram. Psykologen Bruno Bettelheim forde fram detta
begrepp pa 50-talet som grundar sig i teorin att brist pa foraldrars karlek och acceptans var
orsaken till autism (Bettelheim 1967, Kanner 1949). Under decennierna som féljde ersattes
denna syn med teorier om en distinkt utvecklingsneurologisk stérning som grund till
autism. Det finns idag 6vertygande data som indikerar en stark inblandning av genetiska
faktorer vid utveckling av autism. Avsaknad av évertygande bevis for bl a miljéfaktorer som
primér anledning till utveckling av autism har lett till ett 6kat antal genetiska studier for att

Giacobini, MaiBritt. Genetik och autismspektrumet 2/13



AUTISMFORUM
Handikapp & Habilitering, Box 17519, 118 91 Stockholm J L Stockholms lans
08-690 60 52, www.autismforum.se, autismforum@sll.se sjukvardsomrade

beddma grunden till denna komplexa stérning. De bakomliggande genetiska mekanismerna
tros vara komplexa dd man ej har kunnat se typiska nedarvningsmonster for sjukdomar till
foljd av monogena defekter. Vidare talar resultat fran flera familje- och tvillingstudier emot
mdéjligheten att en enda gendefekt ligger till grund for utveckling av autism d& upprepnings-
risken ar betydligt lagre an forvantad for nedarvning av en enda gendefekt (Pickles et al
1995). Manga studier talar darmed for att multipla gener i interaktion med varandra
formodligen styr den genetiska komplexiteten som ligger till grund fér autismspektrum-
storningar (Risch et al 1999). Den starka genetiska effekten som har pavisats genom ffa
tvillingstudier har lett forskargrupper till att ga vidare med s k kopplings- och associations-
studier for att identifiera riskgener. Flera intressanta fynd baseras pa kandidatgenstudier
men hittills har dessa varit svara att upprepa (Cook et al 1997; Wassink et al 2001; Wassink
et al 2002; Robinson et al 2001; Jamain et al 2002). Flera "genome wide” kopplingsstudier
med analyser av kromosomregioner har foreslagit att omréden pa flera olika kromosomer
som kan innehalla en eller fler gener av betydelse for uppkomst av autism och autism-
spektrumstorningar, men de faktiska generna har ej a&nnu identifierats (se review Muhle
and Rapin 2004).

2. GENETIK — EN OVERSIKT

Var kropp ar uppbyggd av miljarder celler. Inuti varje cell finns en cellkiarna och inne i den
vara kromosomer som ar barare av vara gener. Normalt finner man 46 kromosomer i varje
cell hos manniskan. Den ena kromosomen i varje par har vi arvt fran var mamma och den
andra fran pappa. De forsta 22 kromosomparen kallas autosomer och ar precis lika hos man
och kvinnor, medan det sista paret — kdnskromosomerna — skiljer sig at mellan kénen.
Kvinnor har normalt tvd X-kromosomer, XX, medan méan har en X- och en Y-kromosom,
XY.

Naér cellen befinner sig i vila (interfas) gar kromosomerna inte att urskilja, men nar cellen
delar sig drar varje kromosom ihop sig vilket medfor att vi kan studera dem i mikroskop.

Varje kromosom innehaller ett stort antal gener, mellan 244 och 1985, beroende pa
kromosomens storlek, och man har uppskattat att en cell totalt innehaller 6ver 23,500
gener. Eftersom vi har tvd kromosomer i varje par sa har vi en dubbel uppséattning av alla
gener, en som vi arvt fran mamma och en fran pappa.

Kromosomerna bestar av deoxyribonukeinsyra (DNA) — den molekyl som bar vara anlag/
gener. DNA-molekylen ar mycket lang och mycket tunn, en enda cellkérna innehéller
nastan tva meter DNA. For att den ska fa plats i cellkarnan ar den mycket sinnrikt ihop-
packad med hjalp av stodproteiner (histoner) till en kromosom. DNA-molekylen bestar av
fyra byggstenar vars ordning utgér DNA-sekvensen. DNA-sekvensen hos en individ ar
mycket stabil och gér i arv fran foralder till barn. Nar cellen delar sig 6verférs samma
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sekvens till bagge nya celler. Var DNA-sekvens kan lasas av cellen (translation) och styr
utvecklingen fran befruktat agg till manniska och alla vara livsprocesser.

Forandringar i arvsmassan kan intraffa i enskilda gener men ocksad omfatta delar av eller en
hel kromosom. Om en kromosom eller delar av en kromosom saknas eller finns i extra
kopior, innebar detta att vi saknar respektive har extra upplagor av dessa gener. Vid sddana
"kromosomférandringar” paverkas manga gener och medfor nastan alltid en paverkan pa
individen i form av utvecklingsférsening, avvikelser i utseendet och/eller missbildningar.
Om DNA-sekvensen forandras i en enskild gen far detta olika konsekvenser beroende pa
forandringens typ. Vissa sddana forandringar utgor normalvarianter (polymorfier) medan
andra forandringar, mutationer, kan férandra genens funktion och leda till sjukdom.

Genetiska avvikelser klassificeras i olika storre grupper:

1. Kromosomavvikelser — dar antingen hela kromosomer eller stérre delar av
kromosomer saknas eller ar forandrade.

2. Monogena sjukdomar — avvikelser dar enstaka gener ar forandrade. Dessa arvs
enligt Mendels lagar.

3. Komplexa eller multifaktoriella sjukdomar — beror pa en kombination av (flera
olika) arftliga faktorer samt faktorer i var omgivning eller livsstil.

4. Mitokondriella sjukdomar — en liten grupp som beror pa forandringar i de sma
mitokondriella kromosomerna som &r beldgna utanfor cellkarnan.

Dessa ovanstaende grupper av sjukdomar kan i vissa fall diagnostiseras med olika metoder.
Kromsomavvikelser upptécks med kromosomanalys eller s k FISH- analys. Forandringar i
enskilda gener kan upptéckas med mutationsanalys dar genens DNA-sekvens faststalls.

Mycket talar for att i de flesta fall s ar det fel i flera samverkande gener som ger upphov till
autismspektrumtillstand.

3. GENETIK ELLER MILJO VID AUTISM?

Ansamlas autism i familjer?

Familjestudier visar att i familjer med en individ med ett autismspektrumtillstand sa ar
upprepningsrisken mellan 2 % och 8 %. Detta &r manga ganger hogre an populationsrisken
och indikerar att autism kan ansamlas i vissa familjer (Chakrabarti och Fombonne 2001,
Chudley et al 1998, Gillberg och Coleman 2000). Flera studier har ocksa visat problem
inom kommunikation, sociala egenskaper och stereotypa beteenden hos nara slaktingar till
individer med autism. | en brittisk studie visar Bolton et al att 20 % av forsta gradens
slaktingar till individer med autism ocksa har en autismspektrumstérning eller uppvisar
mildare sociala och kognitiva problem (Bolton et al. 1994). Ensamma ger dessa fynd ingen
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forklaring for uppkomst av autism. Starkare bevis for genetiska orsaker som grund till
autism kommer fran tvilling studier.

Autism hos tvillingar

Identiska tvillingar (eller monozygota tvillingar) kommer fran samma befruktade agg och ar
darmed genetiskt identiska. Icke identiska tvillingar (eller dizygota tvillingar) utvecklas fran
tva olika befruktade 4gg och ar darmed, i genetiska termer, lika lika som syskon och delar
héalften av generna. I tvillingstudier jamfor forskare monozygota och dizygota tvillingar dar
minst en har en funktionsnedséattning, t ex ett autismspektrumtillstdnd, och kan darmed
pavisa hur stor andel beror pa arftliga faktorer. Den forsta tvillingstudien om autism
publicerades av Rimland 1964. | sin studie rapporterade Rimland 11 monozygota tvillingpar
konkordanta for autism. Han noterade ocksa att graden av autism inte var alltid lika
allvarlig inom samma tvillingpar och vackte darmed fradgan om modifierande faktorer.
Senare tvillingstudier visar att konkordansen hos monozygotiska tvillingar ar mycket hégre
an hos dizygotiska tvillingar (Folstein och Rutter 1977). Dessa fynd har verifierats i flera
studier (Steffenburg et al 1989, Bailey et al 1995) och man &r idag 6verens att den arftliga
komponenten, heritabiliteten, &r s& hog som 90 %. Aven om detta ar extremt hogt s& &r det
inte 100 %, dvs nagonting utéver gener har ocksa betydelse. Det &r tydligt att orsaken till
autism ar multifaktoriell. Forskare &r dverens att i de flesta fall mer &n en gen inblandad
och kanske s& manga som 10-15.

Ar miljofaktorer av betydelse for utveckling av autism?

Om genetiska faktorer var helt och hallet avgérande for uppkomst av autism skulle heritabi-
liteten vara 100 % och inte 90 % som upprepade tvilling studier har visat. Detta innebar att
milj6faktorer inte helt och hallet kan forkastas i deras betydelse for uppkomst av autism.
Rapporter fran Storbritannien om majliga associationer mellan méssling vaccin och autism
(Wakefield 1999) har orsakat stor oro bland foraldrar och har lett till att vaccina-tioner har
minskat trots flera rapporter som starkt talar emot denna koppling (Fombonne och
Chakrabarti 2001, Kastner och Gellin 2000, Taylor et al 1999). Flera andra miljéfaktorer
som paverkar uppkomsten av autism, t ex pre- eller perinatala virusinfektioner som
Rubella, hemofilus influensa och CMV, har beskrivits. Likasa har kvicksilver i konserve-
ringsmedel i vaccinationer foreslagits (Verstraeten et al 2003).

Intrauterin exponering av lakemedel (t ex Valproat mot epilepsi) samt perinatala komplika-
tioner ar tva andra miljofaktorer som man visat har kopplingar till autism, men ingen
enskild faktor har kunnat bekréftas i kontrollerade studier (Wing och Potter 2002). Det ar
oklart om de som utvecklar autism efter en sadan exponering redan ar genetiskt
predisponerade.
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4. KANDA KROMOSOMAVVIKELSER/SYNDROM ASSOCIERADE
MED AUTISM

Uppskattningsvis har ca 10 % av individer med autismspektrumtillstdnd en pavisbar
kromosomavvikelse (Gillberg och Wahlstrom 1984, Ritvo et al 1990, Fombonne et al 1997,
Konstantareas och Homatidis 1999, Wassink et al 2001b) se listning nedan. Dessa
innefattar till synes balanserade och obalanserade translokationer, inversioner, ring
kromosomer, mikrodeletioner, mikroduplikationer och markdr kromosomer. Utdver dessa
finns det exempel av monogena sjukdomar dar autism kan finnas som symtom. Nagra
exempel p& kanda kromosomavvikelser/syndrom associerade med autism diskuteras
nedan.

Syndrom dar en subgrupp av patienter som moéter kriterier for autism har
beskrivits:

Angelman syndrom

CATCH 22

Charge asssociation

15g11-g13 duplikation syndrom
Cornelia de Lange syndrom
Down syndrom

Dystrofia Myotonika

Fragil X syndrom
Neurofibromatosis 1

Noonan syndrom

Retts syndrom

Rubenstein —Taybi syndrom
Smith-Magenis syndrom

Sotos syndrom

Tuberds skleros

Turner syndrom

Williams syndrom

15g11-g13 duplikation syndrom

Ca 3 % av individer med autism har en liten s k kromosomal duplikation i samma region
som Prader-Willis syndrom/Angelmans syndrom av kromosom 15q11-g13 som de &rvt fran
sin mamma.

Fragilt X Syndrom

Fragilt X syndrom ar den vanligaste orsaken till mental retardation med en incidens pa
1:4000. Syndromet uppstar till foljd av en s k trinukleotid- expansion (CGG) inom
arvsanlaget FMR1, belaget pa X- kromosomen. Individer med fragilt X syndrom kan ha
karakteristiska ansiktsdrag t ex 1dngt smalt ansikte, stora 6ron, en bred nasrot och en
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prominent haka. En mycket liten andel av alla barn med autism har Fragilt X syndrom men
ca héalften av alla barn med Fragilt X syndrom har autistiska beteenden inklusive
undvikande av 6gonkontakt, sprakforsening, repetitiva beteenden, sémnstoérningar
och/eller sjalvskadebeteende. Ca 33 % av 2-4 aringar med Fragilt X syndrom har autism
(Rogers et al 2001). Aven individer med s k premutationer och mosaiker for FMR1-
mutationer ar starkt associerade med autismspektrum tillstand. Dessa fynd talar for att alla
individer med autismspektrumtillstadnd borde testas for Fragilt X (Goodlin- Jones et al
2004, Cornish et al 2005, Reddy 2005).

Tuberos Skleros

Tuberds skleros ar en mycket ovanlig genetisk sjukdom som uppstar p g a en mutation i
antingen TSC1- genen pa kromosom 9 eller TSC2- genen pa kromosom 16. Tuberos skleros
kannetecknas av ovanlig hud pigmentering samt vaxt av tumdrer i hjarnan. Dessa tumdérer
kan ge symtom som t ex epilepsi, utvecklingsstérning och autism. Ca 1,2 % av personer med
autism har tuberds skleros, men ca 25 % - 50 % av personer med tuberds skleros har autism
och utvecklingsstorning (Hunt and Dennis 1987, Smalley et al 1992, Gillberg et at 1994,
Baker et al 1998)

Downs syndrom

Barn med Downs syndrom (trisomi 21) har oftare autism &n férvantat, jamfort med
normalpopulationen. Enligt en studie ar incidensen minst 7 % (Kent et al 1999). Detta fynd
kan betyda att kromosomavvikelser kanske minskar troskeln fér uttrycket av autism.

Retts syndrom

Barn med Retts syndrom har, precis som manga barn med autistiskt syndrom, en period av
normal utveckling som foljs av sprakforlust samt stereotypa hand rorelser. En mutation i
MECP2- genen belagen pa X- kromosomen ger upphov till Retts syndrom. Molekylar
testning for detta finns tillgangligt. Endast 1 % av individer med autismspektrumtillstand
har Retts syndrom med en mutation i MECP2-genen (Vourc’h et al 2001, Lam et al 2000,
Zapella et al 2003, Lobo-Menendez et al 2003, Carney et al 2003). De allra flesta flickor
med Retts syndrom har autistiska drag och uppfyller de flesta DSM 1V kriterier fér autism.

5. HUR LETAR VI EFTER GENER ASSOCIERADE TILL
AUTISMSPEKTRUMTILLSTAND?

Tva huvudsakliga strategier anvands for att leta efter gener som ar associerade till
autismspektrumtillstand.

En strategi ar att identifiera familjer med mera &n en familjemedlem med autism. Hos dessa

personer med autism letar man i sma steg langs med hela arvsmassan efter forandringar
som har storre likheter mellan personerna &n man skulle kunna férvanta sig. Dessa

Giacobini, MaiBritt. Genetik och autismspektrumet 7/13



AUTISMFORUM
Handikapp & Habilitering, Box 17519, 118 91 Stockholm J L Stockholms lans
08-690 60 52, www.autismforum.se, autismforum@sll.se sjukvardsomrade

omraden dr mojliga platser for gener som har betydelse for uppkomsten av autism.
Omraden undersoks darefter mer detalj i hopp om att finna gener som kodar for proteiner
som i sin tur ar viktiga for uppkomsten av autism. Dessa typer av studier kallas pa engelska
for genome wide scans/searches.

Den andra strategin innebar att man utgar fran en gen som man gissar kan vara inblandad i
utvecklingen av autism genom sin roll i t ex hjarnans utveckling, och man testar stora
grupper med autism for forandringar i den aktuella genen. Dessa typer av studier brukar
kallas for kandidatgenstudier.

Whole genome wide scans
Whole genome wide scans har kunnat identifiera intressanta omraden inom genomet men
studierna har varit svara att upprepa. Svarigheterna tros bero pa:
1. Heterogeniteten inom och mellan studerade populationer
2. Hypotesen att flera gener maste samverka for att autism ska uppsta och effekten av
varje enskild gen &r liten.
3. An sa lange okinda s k epigenetiska effekter.

Atta "genome wide scans” och tre uppféljande kopplingsstudier med syskonpar har publi-
cerats mellan 1998 och 2001. Varje studie kunde pavisa svaga bevis for koppling inom flera
kromosomregioner men valdigt fa regioner kunde pavisas i mer an en studie. Undantag var
kromosom 2q dar stark koppling sags i tva studier (Int Molec Genet Studies of Autism 1998
och Buxbaum et al 2001) och kromosom 16p dar mojlig koppling sags i tre studier (Int
Molec Genet Studies of Autism 1998, Liu J et al 2001, Int Molec Genet Studies of Autism
2001). Det starkaste bevis for koppling sdgs pa kromosom 7q (Int Molec Genet Studies of
Autism 1998, Collab Linkage Study of Autism 2001, Int Molec Genet Studies of Autism
2001).

Sedan 2002 har ytterligare nio genome wide scans utforts. For att forséka oka styrkan i
dessa studier har man anvént sig av olika strategier t ex, valdigt stora grupper av barn med
autism eller gruppering efter olika karakteristika hos individerna i stravan att fa s&
homogena grupper som mojligt. Man har t ex tittat pa familjer med individer med autism
som har en férsenad utveckling av tal i fraser (Shao et al 2002 ).Det mest upprepade fyndet
ar aterigen region pd kromosom 7q. Andra intressanta resultat aterfinns pd kromosom 2q,
15qg och 13q (se sammanstéllning Santangelo och Tsatsanis 2005).

Kandidatgensstudier

Listan av gener som undersokts ha en koppling till autism ar mycket lang. Man har hoppats
hitta gener inblandade i t ex sprak utveckling, signal substanser och metabola aktiviteter
som kan forklara uppkomst av autism. Mediciner som paverkar signal substanserna
serotonin (serotonin-aterupptagshammare) och dopamin (dopamin antagonister) har visat
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vissa positiva effekter pa beteende symptom vid autism (McDougle och Posey 2002) och
darfor har gener som kodar for dessa amnen och deras receptorer blivit mal for kandidat-
gensstudier. Valdigt manga gener har studerats men positiva resultat har varit svara att
upprepa med det méjliga undantaget av serotonin transporter- gener och genen fér en
subenhet pd GABA- receptorn (Bespalova och Buxbaum 2003, Veenstra-VanderWeele och
Cook 2004 och Mubhle et al 2004)

6. GENETISK RADGIVNING

Genetisk radgivning innefattar information till familjer avseende nedarvning samt impli-
kationer av en genetisk akomma for att hjalpa familjerna att ta informerade medicinska och
personliga beslut. Detta kraver en expert inom savél genetik som autism. Det finns fa enkla
svar till de fragor som par staller. Att en stor arftlig komponent foreligger vid autism ar ej
langre omdiskuterat (Cook 2001). Autism ar, da det inte ar forknippat med ett kant
syndrom, oftast inte direkt nedarvt utan flera gener ar troligtvis inblandade och det
existerar interaktioner mellan generna samt dven mellan gener och oidentifierade miljorisk
faktorer. Mellan 5 och 10 % av individer med autism har en kromosomférandring eller en
mutation i en gen som underliggande orsak. Genetisk radgivning till dessa familjer baseras
pa information om denna underliggande &komma.

I familjer med ett barn med idiopatisk autism bedéms den empiriska aterupprepnings-
risken vara 4 %. En forhéjning av risken runt 4-6 % laggs till om man inkluderar mildare
former, t ex en isolerad sprakmassig eller social stérning. | familjer med tva eller fler
affekterade barn 6kar upprepningsrisken till ca 35 %.

Det finns dven konsskillnader. Manliga syskon till individer med autism har en 7 % risk for
autism och ytterligare 7 % risk for en mildare autism spektrum stérning. Kvinnliga syskon
till individer med autism l6per 1 % risk for autism.

7. SAMMANFATTNING OCH FRAMTIDA PERSPEKTIV

Autism spanner éver hela det méanskliga genomet. Om man sammanstaller alla publicerade
vetenskapliga studier med patienter som méter kriterier for autismspektrumtillstand sa har
kromosomala forandringar eller genmutationer kunnat visas i samtliga kromosomer
(Lauritsen et al 1999, Gillberg och Coleman 2000). Det ar darmed osannolikt att man
kommer att kunna hitta en kromosom som bar genen som ar ansvarig for autism. Detta ar
mycket likt situationen vid andra komplexa sjukdomar som t ex obesitas. Avsaknad av
upprepade fynd i flera studier indikerar existensen av multipla gener som ar viktiga for
uppkomsten av autism och forskare tror idag att kanske fler &n 15 gener ar av betydelse.
Uppkomstmekanismerna kommer formodligen béast att forstas genom ett samarbete mellan
genetik, neuropatologi, avbildningsstudier, neuropsykologi och psykofarmakologi.
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