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IZJAVA
kojom izjavijujem s punom materijalnom i moralnom odgovornoséu da sam zavrsni rad s
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vodstvom doc. dr. sc. Zeljane Fredotovi¢.. U radu sam primijenila metodologiju znanstveno-
istrazivackog rada i koristila literaturu koja je navedena na kraju zavrsnog rada. Tude
spoznaje, stavove, zakljucke, teorije i zakonitosti, koje sam izravno ili parafrazirajuci navela u
zavrsnom radu, na uobicajen i standardan nacin citirala sam te povezala fusnotama s

koristenim bibliografskim jedinicama. Rad je pisan u duhu hrvatskog jezika.
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1Q - engl. intelligence quotient
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1 UVvOD

Kada je rije¢ o autizmu, najcesc¢e mislimo i govorimo o poremecaju spektra autizma. To je
neurorazvojni poremecaj kojeg karakteriziraju odredena ponavljaju¢a ponasanja, poteskoce u
komunikaciji, ali i socijalnim interakcijama (Autism Science Foundation, 2022). Simptomi
autizma se javljaju tijekom prvih 36 mjeseci zivota (Petkovi¢ i sur., 2010). Autizam se
pojavljuje u razli¢itim oblicima, s razli¢itim simptomima, na $to ukazuje i sama rije¢ spektar.
Svaki pojedinac se razlikuje i ima svoje izazove. Autizam se svrstava uz jo$ Cetiri poremecaja
zajedno u spektar autizma, a od ta Cetiri njemu najsli¢niji je Aspergerov sindrom (Lord i sur.,
2000). Klasifikacija autizma je poprili¢no zbunjujuca jer se autizam kao i Aspergerov sindrom
znaju nazivati autisticnim poremecajima (Freitag, 2007). Autisticni poremecaj se ¢esto u
svakodnevnom zivotu dijeli na laki, srednji i visoko funkcionalni autizam
ili prema I1Q kvocijentu (Baron-Cohen, 2006) ili po samostalnosti pojedinaca ovisno koliko im

treba pomo¢i u svakodnevnom zivotu.

Slika 1 Vrpca za podizanje svijesti o autizmu (https://clipartspub.com/explore/autism-clipart-ribbon/)

Vrpca koja po sebi sadrzi slagalice (engl. puzzle) je glavni simbol autizma. Slagalice
simboliziraju sloZenost poremecaja, koji ima razli¢ite podtipove i razlikuje se kod svakog

pojedinca.


https://hr.wikipedia.org/wiki/IQ

2 RAZRADA TEME
2.1 KARAKTERISTIKE AUTIZMA

Autisti¢na djeca imaju simptome Kkoji se razlikuju od osobe do osobe, neka djeca imaju teza
oStecenja dok druga imaju lakSa. Neke od zajednickih karakteristika su slaba komunikacija i
slaba ili nikakva socijalna interakcija, sklonost raznim ponavljajuéim ponasanjima odnosno
rutinama te jedan od ¢estih simptoma, atipi¢no jedenje, no ono nije glavni uvjet za dijagnozu
autizma (Filipek i sur., 1999). Autisti¢éne osobe nisu razvijene u smislu socijalnih vjestina i
osjecaja za druge u njihovoj okolini, nedostaje im intuicija. Nedostatak socijalnih vjeStina se
uocava ve¢ kod beba. Izostaje kontakt o¢ima, interakcija osmijehom, dodirivanje i potezanje
tudih ruku (Volkmar i sur., 2005). Otprilike tre¢ina osoba s autizmom nema dovoljno
razvijen govor potreban za svakodnevnu komunikaciju (Noens i sur., 2006). Razli¢ite oblike
ponavljaju¢eg ponaSanja kod autisti¢nih osoba kategoriziramo prema skali ponavljajuceg
ponasanja (Bodfish i sur., 2000). Prema toj skali razlikujemo stereotipiju, kompulzivno
ponasanje, jednolikost, ritualno ponasSanje, ograni¢eno ponasanje i autoagresija. Stereotipija su
pokreti bez ikakve svrhe poput lupkanja rukama, ljuljanja tijelom te pomicanja glave u
razlicitim smjerovima. Kompulzivno ponaSanje je ono koje se odvija po pravilima, primjerice
slaganje predmeta u odredenom redoslijedu. Jednolikost je otpor prema promijeni, $to znaci da
autisticnim osobama smetaju promjene iako su one mozda beznacajne, primjerice premjestaj
namjestaja u kud¢i ili pak odustajanje od neke igre odnosno odredene radnje. Ritualno
ponasanje Karakterizira provodenje dnevnih aktivnosti uvijek istim redom, osobe imaju rutinu
koja se ne mijenja (Lam i Aman, 2007). Ograni¢eno ponasanje je odredeno koncentracijom ili
interesom, na primjer kod djece zainteresiranost jednom igrackom. Autoagresija su ponasanja
koja mogu voditi samoozljedivanju (Dominick i sur., 2007). Kod autisti¢nih osoba povisena je

ucestalost navedenih ponavljajuéih ponasanja (Bodfish i sur., 2000).

2.2 UZROCI AUTIZMA

Autizam je multifaktorska bolest $to znaci da ne postoji jedan ¢imbenik koji ga uzrokuje (Happé
i sur., 2006), ve¢ kombinacija genetskih i okolisnih ¢imbenika. U proslosti se smatralo da je
autizam psihosocijalan poremecaj te se uzroci nisu trazili u genetici, no tijekom posebice
zadnjeg desetljeca se fokus prebacio na geneticke i okolisne u¢inke. Dugo se pretpostavljalo da
postoji zajednicki uzrok za sve simptoma autizma (Happé i Ronald, 2008), medutim na temelju

dosadasnjih saznanja to je slozen poremecaj ¢ije temeljne karakteristike imaju razlicite uzroke
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(Happé i sur., 2006). Mnogi ¢imbenici mogu pridonijeti razvoju autizma, od genetike,
teratogena, pesticida i drugih koji mogu uzrokovati mozdano o$teenje. Krajnji zajednicki
uc¢inak nekih ili svih navedenih ¢imbenika je stanje autizma ili mentalne retardacije. U nekim
aspektima navedeni se ¢imbenici preklapaju pa ¢ak 70% autisticnih osoba pati i od mentalne

retardacije (Baron-Cohen i Bolton, 1993).
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Slika 2 Uzroci i krajnji zajednicki uéinak (https://www.cybermed.hr/clanci/poremecaji_autisticnog_spektra)

Op¢e ¢imbenike rizika, za razliku od onih specifi¢nih, znatno je lakse odrediti (Tager-Flusberg,
2010). Znanstvenici se slazu da genetika uzrokuje autizam, no postoje nesuglasice oko nacina
na koji ona sudjeluje u njegovu razvoju. Neki smatraju da je autizam genetski determiniran, a
neki zagovaraju stav da autizam uzrokuju okoli$ni ¢imbenici koji zatim utje¢u na genetski
materijal (Autism Science Foundation, 2022). Predlaze se vise teorija uzroka, no precizni
mehanizmi kroz koje genetske varijacije uzrokuju autizam su slabo shvaéeni i1 ostaju
predmetom mnogih istrazivanja (Hiramoto i sur., 2011). Takoder, jedan od uzroka koji se ¢esto
spominje je cjepivo, No za njega ne postoje znanstveno utemeljeni dokazi i zbog toga se trenutno

odbacuje (Autism Science Foundation, 2022).

2.2.1 GENETSKI UZROCI
Genetika autizma veoma je kompleksna. Na autizam utjeCu mutacije gena i kromosomske

mutacije kao sto su duplikacija, inverzija i delecija (Freitag, 2007).


https://hr.wikipedia.org/wiki/Okoli%C5%A1
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Slika 3 Kromosomske mutacije (https://sevendaysperweek.blogspot.com/2015/09/spm-biology-15-variation-part-2.html)

Moze do¢i do mutacije jednog ili vise gena (Persico i Bourgeron, 2006). Mutacije nastaju de
novo, $to zakljucujemo na temelju toga Sto mutacije koje uzrokuju autizam nisu prisutne u
genomu roditelja (Beaudet, 2007). Pronadeni su neki od gena kandidata od kojih veéina kodira
za proteine koji su klju¢ni u razvoju i funkcioniranju zivéanog sustava (Persico i Bourgeron,
2006). S obzirom da razliciti geni sudjeluju u formiranju i odrzavanju sinapsi, njihova mutacija
moze uzrokovati ometanje sinaptogeneze, pokretljivosti aksona i nepravilan rast mozga (Park i
sur., 2016). SFARI internetska stranica sadrzi listu od preko 500 gena koji su prema razli¢itim
istrazivanjima povezani sa stanjem autizma i poredani po koli¢ini podataka i argumenata o vezi
izmedu njih i autizma. Istaknuto je 25 gena koji su primije¢eni u mnogo slu¢ajeva autizma te

snazno utjecu na njegovu patofiziologiju (Paro, 2019).

2.2.1.1 GENI ODGOVORNI ZA STVARANJE SINAPSI

Neurogeneza se odvija tijekom razvoja embrija kada se stvara vise neurona nego li je potrebno,
a oni zatim migriraju na ciljana mjesta gdje tvore sinapse sa susjednim neuronima. Tijekom
razvoja vazan je i trenutak kada viSak neurona odumire i broj sinapsi se smanjuje. To nazivamo
sinapticko obrezivanje i 0no je potrebno za pravilan razvoj mozga (Pinel i Barnes, 2018). Gen
koji kodira za protein koji sudjeluje u formiranju sinapsi je gen SHANKS3. Mutacija ili brisanje
gena SHANKS jedan je od najé¢es¢ih monogenskih uzroka autizma (Soorya i sur., 2013).
Njegova mutacija dovodi do simptoma vidljivih u obliku razli¢itih obrasca ponasanja te
neuroloskih simptoma poput nestabilnog i neispravnog formiranja sinapsi (Moessner i sur.,
2007). Gen SYNGAP1 kodira za protein SynGAP, a on utjeCe na stabilnost sinapsi, kao i
njihovu plasti¢nost koja je vazna za pamcenje i uéenje (Rumbaugh i sur., 2006). Geni iz ove
skupine mutiraju nakupljanjem ponavljaju¢ih sekvenci, Sto dovodi do neispravnosti u
formiranju i o¢uvanju sinapsi, a uz to ima utjecaj i na pokretljivost aksona i neurogenezu. Neki
od rizi¢nih gena vezanih uz autizam koji pripadaju ovoj skupini gena su FOXP1 i UBE3A
(Chaste i Leboyer, 2012).



2.2.1.2 GENI ODGOVORNI ZA REGULACIJU PRAVILNOG RAZVOJA
MOZGA

Mnostvo skladnih procesa sudjeluje u pravilnom razvoju mozga. To je uistinu kompleksan
proces reguliran na razini gena, stanica i tkiva. Primarno ovisi o ispravnoj ekspresiji gena, a to
ovisi o ispravnom remodeliranju kromatina. Mutacija ADNP gena je upravo jedna od najces¢ih
genetickih ¢imbenika koji uzrokuju autizam. ADNP utjee na ekspresiju nekoliko gena koji
reguliraju pravilan razvoj mozga. Posljedice njegove mutacije najéesc¢e dovode do razvoja
ispodprosje¢no intelektualno sposobnih osoba sa dijagnosticiranim autizmom (Helsmoortel i
sur., 2014). Gen POGZ kodira za protein Pogz ¢ija je uloga u vezanju kromatina tijekom mitoze
stanica Sto takoder utjece na pravilan razvoj mozga. Posljedice mutacije POGZ gena ocituju se
kroz poteskocée U razvoju govora te ispodprosjecne intelektualne sposobnosti (Stessman i sur.,
2016). Mutacija gena koji regulira ekspresiju rizi¢nih gena vezanih uz autizam, poput CHD8
gena, za posljedicu ima gubitak funkcije gena, krivo modeliranje kromatina te povecavan rizik

razvoja autizma (Cotney i sur., 2015).

2.2.1.3 SINDROM DELECIJE 22Q11.2

DiGeorgeov sindrom ili sindrom delecije 22q11.2 uzrokuje mikrodelecija na kromosomu 22.
Dolazi do delecije gena Thx1 sto u modelima miSeva rezultira sporijom kognitivnom obradom
I smanjenom koli¢inom mijelina §to se povezuje s autizmom. Mijelin je omota¢ izolacije oko
zivaca koji omogucuje elektricnim impulsima ucinkovito putovanje srediSnjim ziv€anim
sustavom (Hiramoto i sur., 2011). Provedena su istrazivanja u kojima su znanstvenici izbrisali
jednu kopiju gena Thx1, koja je kodirana u regiji kromosoma 22g11.2. Primijetilo se da je
brisanje Thx1 osjetno utjecalo na kognitivnu brzinu miseva na dva testa, morris vodeni labirint
koji proucava prostornu memoriju i pomicanje paznje Sto vezuje kognitivnu fleksibilnost.
MiSevi su pokazali sporije stjecanje prostorne memorije i kognitivne fleksibilnosti, no bez
utjecaja na njihovu to¢nost. Magnetska rezonancija cijelog mozga, otkrila je regije mozga s
promjenama bijele tvari. Promjene bijele tvari uoene su samo u fimbriji odnosno pojasu
ziv€anih vlakana koja povezuju razlicite regije mozga s hipokampusom koji je kljucno srediste
za ucenje i pamcenje. MiSevi kojima nedostaje jedna kopija Tbx 1 nisu imali dovoljno stanica
koje se nazivaju oligodendrociti, a odgovorne su za proizvodnju mijelina. Zbog toga miSevi
nisu imali dovoljno zastitnih vlakana. Bez mijelinskog omotaca, brza provodljivost signala
izmedu regija mozga izostaje (Hiramoto i sur., 2022). Nedostatak ovog istrazivanja je §to se

teSko moze usporediti brzina miSeva s brzinom spoznaje kod ljudi, no i dalje je vazno zbog
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unapredenja znanja. Thx1 je samo jedan od mnogih gena upletenih u autizam, no mehanizam
oslabljene mijelinizacije moze se testirati i u drugim varijantama brojeva kopija (Hiramoto i
sur., 2011). Osobe hemizigotnog genotipa 22gl1.2 pokazuju deficite u socijalnim
interakcijama, zakasnjeli razvoj vokalizacije i1 jezika, ponavljaju¢a ponasanja i oslabljenu
kognitivnu funkciju. Ovi deficiti imaju simptomatske elemente i osobine autizma. Histoloske
analize i one provedene na elektronskom mikroskopu su pokazale da hemizigotni misevi Thx1
(+/-) imaju odsutnost velikih mijeliniziranih aksona i debljeg mijelina u srednjim aksonima u

fimbriji. Isto tako imali su i sveukupno smanjen mijelin (Hiramoto i sur., 2022).

Slika 4 Prikaz slika s elektronskog mikroskopa koje prikazuju razliku u mijeliziranim aksonima u fimbriji kod +/+ i +/-

miseva (Izvor: Hiramoto i sur., 2022)

Fimbrija hemizigotnih miseva Tbx1 pokazala je smanjenu razinu mRNK Ng2 gena koji je

potreban za proizvodnju stanica prekursora oligodendrocita (Hiramoto i sur., 2022).

2.2.2 EPIGENETSKI UZROCI

Epigenetika je grana genetike koja povezuje utjecaj okolisa s genima i genskom ekspresijom.
Njenim razvojem te razvojem tehnologije postaje moguce identificirati mnoge okolisne faktore
koji mogu izazvati promjene u metilaciji DNK, njezinom vezanju oko histona te modeliranju
kromosoma. Okoli$ni ¢imbenici mogu tako utjecati na neke rizi¢ne gene za autizam odnosno
njihovu ekspresiju (Waye i Cheng, 2018). Najznacajnije epigenetske promjene vezane uz
autizam su one koje se dogadaju u prenatalnom razdoblju kada se razvija mozak i Ziv€ani
sustav, no epigenom se moze mijenjati i u perinatalnom te postnatalnom razdoblju. Autizam
ima vrlo raznolik fenotip ¢ak i u blizanaca pa to moZemo povezati s epigenetskim promjenama
uzrokovanim raznim okoli$nim ¢imbenicima (Herbert, 2010). Glavni mehanizam za regulaciju
ekspresije gena je metilacija DNK. Razli¢iti okoli$ni uvjeti mogu uzrokovati hipermetilaciju ili
hipometilaciju. Neregulirana metilacija molekule DNK dovodi do promjene u ekspresiji gena

$to moze utjecati na normalan razvoj mozga (Christensen i sur., 2013). Donor metilne skupine



u procesu metilacije DNK je 5-metil-tetrahidrofolat, a enzim koji katalizira reakciju se naziva
metilentetrahidrofolat reduktaza. Ako dode do mutacije gena koji kodira za navedeni enzim,
tada on postaje rizi¢ni ¢cimbenik za razvitak autizma (Rai, 2016). Uz metilaciju, do promjena u
epigenomu moze dovesti i histonska acetilacija. U slucaju gusc¢eg pakiranja DNK oko histona,
stopa transkripcije je niza, a kod rjede pakirane visa. U istraZivanju provedenom 2016. godine
kod 65% ispitanih osoba s autizmom pronadena su karakteristi¢na odstupanja u acetiliranosti

DNK. Acetilne skupine su imale sli¢an raspored u njihovom genomu (Sun i sur., 2016).

2.2.3 TERATOGEN!I

Tijekom prenatalnog razdoblja neki okoli$ni ¢imbenici mogu utjecati na pojavu promjene u
ponasanju i kognitivnim sposobnostima koje se pojavljuju u djetinjstvu, sto je slucaj i kod
autizma. Pokazalo se da izloZenost teratogenima odnosno tvarima koje oStecuju plod za vrijeme
trudnoce povecava rizik od razvoja autizma. Talidomid, valproi¢na kiselina odnosno valproat i
mizoprostol su neki od teratogena koje vezemo S povec¢anim rizikom pojave autizma (Dufour-
Rainfray i sur., 2011). Valproat je najistrazivaniji spoj povezan s razvojem autizma. Lijekovi
za epilepsiju i bipolarni poremecaj sadrze valproat. Autizam se kod djece izlozene valproatu
javljao skoro dva puta ¢esce (Christensen i sur., 2013). Glodavci koji su u maternici bili izloZeni
nekim od navedenih lijekova, pokazali su abnormalnosti sli¢ne autizmu, ukljucujuéi promjene
u mozgu i disfunkciju cjelozivotnog ponasSanja. Za teratogene je znacajno da oni djeluju tokom
prvih osam tjedana od zaceca, no to ne znaci nuzno da se autizam moze pojaviti samo tada.
Prema dosada$njim istrazivanjima utvrdeno je da se autizam javlja rano tijekom razvoja.
Spomenuti lijekovi mogu utjecati na ekspresiju mnogih gena ukljuéenih u razne procese
neurorazvoja Sto je dovelo do usmjeravanja znanstvenih istrazivanja na gene Koji su izrazeni
tijekom ranog neurorazvoja i koji mogu biti meta mutacija (Dufour-Rainfray i sur., 2011). Jos$
jedan od potencijalnih ¢imbenika povezanih s nastankom autizma je alkohol. Budu¢i da alkohol
moze utjecati na svaku fazu razvoja mozga, pretpostavlja se da bi djetetova izlozenost alkoholu
za vrijeme trudno¢e, mogla biti povezana s povecanim rizikom od autizma. lako alkohol nije
direktan uzrok, prema dosada$njim istrazivanjima smatra se ¢imbenikom koji povecava rizik
nastanka autizma (Carpita i sur., 2022). Osim okolisnih ¢imbenika koji povecavaju rizik od
autizma imamo 1 one koje ga smanjuju pa tako primjerice folna kiselina koja je ukljucena u
proces metilacije DNK igra klju¢nu ulogu u neurorazvoju. Uzimanjem folne kiseline u vrijeme
zaCeta moze Se ublaziti utjecaj kemikalija koje povecéavaju rizik razvoja autizma (Volk i sur.,

2022).



2.2.4 PESTICIDI

Recentna istrazivanja potvrdila su vezu izmedu izloZenosti pesticida i razvoja autizma. Kada
govorimo o pesticidima, onda mislimo na spojeve koji ukljuuju organoklor, piretroide,
karbamate, neonikotinoide i organofosfate. Organklor pripada sintetickim pesticidima i
svakodnevno se na globalnoj razini upotrebljava u industriji i poljoprivredi. Njegovi glavni
mehanizmi toksi¢nosti su regulacija aksonalnih natrijevih vrata i GABA-ergicka regulacija
priljeva kloridnih iona. Piretroidi su spojevi koji se koriste kao insekticidi. Oni djeluju izravno
na natrijeve kanale zatvorene naponom i izazivaju paralizu. Pesticid koji se zapravo najvise
proucavao je klorpirifos. Istrazivanja su ukazala na povezanost izmedu gestacijske izlozenosti
Klorpirifosu i pove¢anom broju rodene djece s ponaSanjem sliénom onom koji se pripisuje
osobama s ispoljenim autizmom. No, unato¢ dosad provedenim istrazivanjima, ipak ne mozemo
izlozenost pesticidima direktno povezati S razvojem autizma, za to je potrebno provesti jos

istrazivanja (Biosca-Brull i sur., 2021).

2.3 PATOFIZIOLOGIJA AUTIZMA
Unato¢ svim istrazivanja jo$ nije U potpunosti shvaceno kako se autizam pocinje ispoljavati.
Simptomi autizma uzrokovani su promjenama povezanima sa sazrijevanjem u razli¢itim

regijama mozga (Penn, 2006).

2.3.1 PATOFIZIOLOGIJA

Dokazano je da je autizam posljedica odredenih razvojnih faktora koji utje¢u na neke regije
mozga (Mdller, 2007) i ometaju razvoj (Amaral i sur., 2008). Pokazalo se da autisticne osobe
imaju nesto vecéi opseg glave od prosjecnih vrijednosti (DiCicco-Bloom i sur., 2006) s tim da
neki dijelovi mozga mogu biti povecani, a neki smanjeni (Koenig i sur., 2001). Pretpostavlja se
da do autizma moze do¢i abnormalnim rastom neurona i rezidbom tijekom ranih faza razvoja
mozga. Tako neka podru¢ja mozga ostanu s previSe neurona, a neka s premalo (Minshew,
1996). Nastaju abnormalne promjene u odredenim regijama mozga kao $to je frontalni rezanj,
limbicki sustav i gusta skupina Ziv¢anih vlakana corpus callosum koji povezuje lijevu i desnu

polutku (Lefebvre i sur., 2015). Frontalni i temporalni reznjevi Su povecani, dok su parijetalni



i zatiljni reZznjevi normalne veli¢ine, a cerebelarni vermis, zuljevito tijelo (lat. corpus callosum)

I bazalni gangliji su manji (Chen i sur., 2015).

REGIJE MOZGA
ZAHVACENE AUTIZMOM

BAZALNI
GANGLIJI

ZULJEVITO
TIJELO

—— ' MALI MOZAK
MOZDANO

DEBLO

Slika 5 Regije mozga pogodene autizmom (prilagodeno sa: https://www.researchgate.net/figure/Parts-of-the-Brain-Affected-
by-Autism_fig2_278305188/download)

Za provodenje voljnih pokreta, tumacenje dobivenih osjetnih informacija u mozgu i za
izvodenje kognitivnih procesa, vrlo vaznu ulogu ima kora velikog mozga koja je dio prednjeg
mozga (Pinel i Barnes, 2018). Ona je povezana sa svim strukturama ziv¢anog sustava. Ono $to
povezuje te dijelove je mnoStvo neuralnih krugova koji su vazni za normalno funkcioniranje
organizma. Prefrontalni dio kore velikog mozga povezan je s hipokampusom i amigdalom.
Amigdala je struktura koja ¢ini dio limbi¢kog sustava i centar je za emocije. Objedinjuje 13
jezgri koje su podijeljene u 3 skupine. Bazolateralna skupina jezgara amigdale ima ulogu u
procesiranju lica i dogadaja u okolini i zbog toga je vazna u patofiziologiji autizma. Autisti¢na
djeca nemaju istu reakciju na poznata lica kao i zdrava djeca, a u infantilnoj dobi ni ne prate
objekte koji im se pokazuju te ne uzvracaju poglede u socijalnim interakcijama (Jones i sur.,
2014). Takoder se susre¢u s disfunkcijama u socijalnim i emocionalnim interakcijama i
ponasanjima. Kod oboljelih od autizma amigdaloidne jezgre su relativno vecée S vecom
relativnom gusto¢om neurona (Park i sur., 2016). Opcenito, limbicki sustav sadrzi manje
neurone Kkoji su gusto rasporedeni zajedno, $to mozZe objasniti smanjenec kompetencije u
izrazavanju emocija i pamcéenju. Kao podr§ka neuronima postoje stanice poput astrocita,
mikroglija, neuroglija i molekule prianjanja stanica. Mikroglije i astrociti djeluju poput
imunoloskih stanica unutar zivéanog sustava i njihov je broj kod autista povecan. Neuroglije

vezu molekule prianjanja presinapti¢kih stanica i proteine koji usidre molekule prianjanja



stanica na neurone. Iz ovoga moZemo zakljuciti da su molekule prianjanja stanica vazne za
formiranje i odrzavanje sinapsi izmedu neurona. Kod autisti¢nih osoba navedene molekule su
promijenjene (Chen i sur., 2015). Zamijeceno je da mozak autista ima abnormalnu povezanost,
smanjenu izmedu razli¢itih specijaliziranih regija mozga, a povecanu unutar specijaliziranih
regija mozga. U frontalnom dijelu kore velikog mozga zabiljezena je niska povezanost od
djetinjstva pa do odrasle dobi, dok je povezanost izmedu regija visoka u djetinjstvu, a niska u
odrasloj dobi. Za integraciju i obradu dolaznih osjetilnih informacija s postoje¢im unutar
mozga, bitna je povezanost razlicitih regija koja je u odrasloj dobi kod ovih osoba niska. Za
obradu detalja i izmjenu informacija je vazna povezanost unutar odredene specijalizirane regije.
Pored ostalog, primijeceno je da je za obradu informacija abnormalno preferirana lijeva polutka
mozga nad desnom. Za obradu informacija s detaljima vezujemo lijevu polutku, a desnu polutku
s obradom informacija u integriranijem smislu sto je neophodno za prepoznavanje odredenih
uzoraka. Desna polutka obi¢no procesuira vizualne informacije kao §to je prepoznavanje lica
tako Sto objedinjuje sve informacije iz dolaznog signala, no kod autista te podatke obraduje
lijeva polutka, a tamo se ne stvara cjelokupna konfiguracija lica ve¢ njegovi detalji. 1z
navedenog razloga autisti slabije prepoznaju lica i imaju slabije prostorne vjestine. Stupanj
ozbiljnosti autizma se podudara s pove¢anom funkcionalnom povezanosti unutar lijeve polutke
(O’Reilly i sur., 2017). Osim dominantne lijeve polutke, kod autista je primijeceno i da
disfunkcija u superiornom temporalnom sulkusu ili brazdi doprinosi socijalnim deficitima.
Temporalni reZanj je odgovoran za jezik, druStvene spoznaje, promatranje dogadanja i
empatiju. Disfunkcijom dijelova temporalnog reznja mogu se poremetiti neke njegove uloge
§to vodi do nastanka odredenih simptoma autizma (Schultz, 2005). Za procese empatije vezemo
i zrcalni neuronski sustav (Fadiga i sur., 2005). Kod ljudi je on identificiran u inferiornom
frontalnom gyrusu i inferiornoj parijetalnoj lobuli. Smatra se da se aktivira tijekom imitacije
ponasanja, emocija ili promatranja ponasanja (Shamay-Tsoory, 2011). U slucaju disfunkcije
zrcalnih neurona, osobe nemaju sposobnost imitiranja emocija i ponasanja koja se smatraju
normalnima (Dinstein i sur., 2008). Osim navedenih razlika jo$ je i zamije¢ena abnormalna
neuronska organizacija na Brocinom podrucju koje je odgovorno za proizvodnju govora. Za
proizvodnju govora odgovoran je i mali mozak koji kod autista ima manji broj Purkinje neurona
koji su manjih dimenzija. Mali mozak, osim $to ima ulogu u proizvodnji jezika, sudjeluje i u

emocionalnoj obradi (Chen i sur., 2015).
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2.3.2 NEUROBIOKEMIJA

Kod 25% autisticnih osoba zabiljezena je poviSena razina serotonina. Serotonin je
neurotransmiter koji ima ulogu u migraciji i diferencijaciji neurona. On zajedno s genima za
serotoninske transportere sudjeluje u regulaciji ponavljajucih ponasanja (Muller i sur., 2016).
Uz promijenjene razine serotonina, uoceno je i da je razina oksitocina kod autisti¢ne djece
snizena, ali kod odraslih normalna ili povi$ena $to nam ukazuje na to da ima vrlo bitnu ulogu u
periodu razvoja mozga. Oksitocin je hipofizni neuropeptidni hormon sintetiziran unutar
hipotalamusa. Dokazano je da ima vaznu ulogu u regulaciji nekih oblika ponasanja povezanih
s neuropsihijatrijskim poremecajima poput socijalnih interakcija i donosenja odluka. Ima ulogu
ponajviSe U razvijanju privrzenosti, a povezan je i s anksiozno$¢u. Njegovu ulogu mozemo
povezati s kljuénim simptomima autizma (Romano i sur., 2016). Snizena razina oksitocina
moze biti posljedica polimorfizma na genskim lokusima za njegovu sintezu. Oksitocin djeluje
na GABA receptore. GABA-ergi¢ni interneuroni djeluju ekscitacijski tijekom prenatalnog
razdoblja, a zatim prelaze u svoju inhibitornu ulogu, a upravo za taj prijelaz je potreban
oksitocin (Tyzio i sur., 2014). Interneuroni luce relin ¢ija uloga obuhvaca migraciju neurona,
nastanak korteksa odnosno kore velikog mozga i plasti¢nost sinapsi. Osim relina, oni luée i
GABA-u, inhibitorni neurotransmiter. GABA, kao i neki okoli$ni ¢imbenici, mogu regulirati
luCenje relina pa tako u slucaju da dode do hipermetilacije DNK u GABA-ergi¢nim
interneuronima prilikom izloZenosti majke valproatu, poremeti se regulacija relina i normalni

biokemijski procesi u organizmu $to moze dovesti do razvoja autizma (Millan i sur., 2016).
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3 ZAKLJUCAK

Autizam je vrlo kompleksno stanje organizma. lako se pretpostavlja da postoji mnogo
¢imbenika Koji dovode do razvoja autizma, od genetskih do okolisnih, teorija uzro¢nika autizma
nije potpuno razjasnjena. S obzirom da je to multifaktorska bolest, tesko ¢e se naéi samo jedan
izravan uzrok, no s mnogim buduéim istrazivanjima ¢e se moci jo$ bolje razjasniti njegova
etiologija. Poznato je mnostvo rizi¢nih gena za autizam, no uz njih vaznu ulogu imaju i
epigenetski mehanizmi. Mutacije uzrokuju promjene, bilo na razini gena, stanica ili tkiva pa
¢ak i na sinapsama, koje su medusobno i vezane razli¢itim fizioloskim putevima. Potrebno je
ste¢i jo$ jasnije znanje o uzrocima i mehanizmima koji vode razvoju autizma kako bi se mogli
pronadi adekvatni nacini lije¢enja, a potencijalno i sprijeciti njegovu pojavu. Napredovanjem
tehnologije i razvojem novih znanstvenih metoda, autizam ¢e potencijalno postati jedan od

prvih razvojnih poremecaja koji ¢e se razumjeti na neuropsiholoskoj razini.
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