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Sažetak 

Poremećaji iz spektra autizma predstavljaju visoko heritabilne i heterogene 

neurorazvojne poremećaje. U ovom preglednom radu predstavljeni su rezultati 

dosadašnjih istraživanja o neurobiološkim osnovama poremećaja spektra 

autizma kao i o njihovim faktorima rizika. Genetskim istraživanjem sve je više 

dokaza o značaju učešća de novo mutacija. Nađeni su brojni markeri 

oksidativnog stresa u krvi i mozgu, kao i mitohondrijske disfunkcije. 

Prepoznat je uticaj maternalnih antitijela na fetalni razvoj kao i imunološke 

disregulacije kod PSA pacijenata. Korišćenjem sve savremenije tehnologije 

otkrivene su brojne strukturalne i funkcionalne promjene u mozgu. Dokazi o 

epigenetskim promjenama akcentuju učešće sredinskih faktora u patologiji 
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poremećaja autizma. Sredinski faktori najčešće uključuju maternalni 

metabolički sindrom, starost roditelja, izlaganje toksičnim materijama, 

interval između dvije trudnoće, kao i prenatalnu eksponiranost 

farmakoterapiji. Neonatalna anemija, sindrom aspiracije mekonijuma, 

povrede na rođenju, majčina hemoragija, fetalni distres, niža tjelesna masa na 

rođenju, nizak apgar skor u nekim studijama su označeni kao mogući 

perinatalni faktori rizika. Povećana serotoninska koncentracija, disbalans 

glutamat/GABA ravnoteže, snižena koncentracija faktora rasta, gastro-

intestinalne smetnje, poremećane urinarna ekskrecija organskih kiselina i 

fetalna eksponiranost androgenom uticaju su česta stanja primjećena kod PSA. 

Rezultati budućih multidisciplinarnih istraživanja mogu doprinijeti boljem 

razumijevanju etiologije i neurobiologije PSA, i predstavljati osnove za nove 

intervencije. 

Ključne riječi: poremećaji iz autističnog spektra, neurobiologija, faktori rizika 

 

UVOD 

 

Poremećaji iz spektra autizma (PSA) su visoko heritabilni i heterogeni 

neurorazvojni poremećaji, koje karakterišu smetnje u socijalnoj interakciji, 

slaba verbalna i neverbalna komunikacija, repetitivna ponašanja i slaba 

interesovanja, sa varijacijama u stepenu ispoljavanja i ozbiljnosti kliničke 

slike [1]. Dijagnostički i istraživački, najizazovnije su polne i uzrasne 

varijacije u ispoljavanju nekih domena poremćaja [2,3]. Zajedno sa ovim 

glavnim domenima poremećaja mogu se dodatno javiti komorbiditeti u vidu 

drugih psihijatrijskih ili neuroloških oboljenja ili stanja (epilepsija, 

intelektualna ometenost, ADHD, depresija, anksioznost) [4,5]. 

Istorijski gledano, 1943. godine Leo Kanner je prvi otkrio autizam, 

koji je opisao kao poremećaj afektivnog kontakta, a Hans Asperger je opisao 

grupu djece sa psihopatskim poremećajem socijalne interakcije [6,7].  

Međutim, još 1867. godine Henry Maudsley je posmatrao grupu djece sa 

ozbiljnim mentalnim poremećajima, kašnjenjem i nepravilnostima u razvoju, 

a tada je smatrano da većina tih razvojnih poremećaja zapravo čini dio 

psihotičnih oboljenja. Kannerova sintagma u radu „Autistic Disturbance of 

Affective Disorder“-infantile autism, otvorila je prvo poglavlje u shvatanju 
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autizma, definišući i stavljajući akcenat na rani dječji sindrom.[6] Dalje 

posmatranje, opisivanje, prepoznavanje i grupisanje autističnih pojava i 

autizma se mijenjalo kroz vrijeme i uvijek je izazivalo veliku pažnju i 

interesovanje upravo zbog svoje vidljive heterogenosti, kao i sličnosti, a opet 

evidentnih razlika u odnosu na druga poznata psihijatrijska oboljenja. Kroz 

DSM (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) klasifikacije 

autizam je prošao kroz razne faze definisanja i klasifikacija. Pedesetih godina 

prošlog vijeka, u prvom i drugom DSM-u  bio je smješten među dječje 

shizofrenije, da bi od 1980.godine, konačno bio odvojen od drugih 

psihijatrijskih poremećaja i dobio zasebno mjesto pod nazivom Pervazivni 

razvojni poremećaj (DSM III i DSM IV) [8]. Konačno je u najnovijem izdanju 

DSM-V određen nazivom Poremećaji iz spektra autizma.[1] Bio je dug put do 

spoznaje i potpunog uvažavanja heterogenosti ovog poremećaja u 

dodjeljivanju prostora odnosno spektra ili bolje reći kontinuuma koji ovdje 

možda neće biti konačan.  

Do 80-ih godina prošlog vijeka stopa prevelencije PSA je bila 1/2500 

djece da bi u poslednjih nekoliko decenija ona sve više rasla, tako da je sada 

stopa od oko 1/54. [9] Objašnjenje za ovako veliki rast broja dijagnostikovanih 

PSA slučajeva može se naći u bržem i boljem prepoznavanju, uspostavljanju 

jasnije slike fenotipa koji mogu biti različiti, veća znanja o autizmu usled 

ogromnog broja studija koje se njime bave, kaoi veća dostupnost sistema 

zdrastvene zaštite. Drugi faktori, koje možemo nazvati faktorima rizika su i 

dalje se istražuju i njima se bavi i naš rad.  

 

GENETIKA 

 

Wang i saradnici su u analizi objavljenoj u časopisu Nature Genetics 

zaključili  da je autizam visoko heritabilan medicinski poremećaj [10]. 

Blizanačke i porodične studije konstantno pokazuju veliku naslednost 

autističnog poremećaja u opsegu od 40-90%. [11] Otkriveno je više od 100 

gena i genomskih mjesta koja su bila povezana sa PSA u studijama 

ispitivanjem heterozigotnih i de novo mutacija. [12] Promjene su uglavnom 

na nivou jedne baze odnosno nukleotida single nucleotide polymorphisms-

SNPs, a mogu zahvatati i submikroskopske djelove DNK lanca od nekoliko 
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hiljada do milion baza, i njih  nazivamo  copy number variations CNVs. [13] 

Navedene genske promjene dovode do promjena u DNK sekvencama ili u 

strukturi hromozoma. One promjene koje snažno utiču  na mjestima/regionima 

koja imaju ulogu u kodiranju proteina najviše su povezane sa rizikom od 

autizma. [14] GWA (genome wide association) studije se bave  uglavnom 

navedenim SNP promjenama kao i drugim čestim genetskim varijantama 

(common variants), i to na način sekvencioniranja čitavog genoma. The 

Autism Genome Project GWA kada je ispitivao milion SNPs u više od 2,700 

porodica nisu pronašli nijednu SNPs vezu sa PAS. [15] Međutim, drugačijim 

sagledavanjem i ispitivanjem kombinovanog efekta ovih  common variants 

počele su da se pronalaze asocijace između ove vrste promjena sa pojavom 

PSA. [15] Ispitivanjem kohorti koje uključuju na desetine hiljada uzoraka, 

detektovano je sve više navedenih  common variants, koje uglavnom nisu 

vezane za protein-kodirajuća mjesta. [16] U poređenju sa čestim genetskim 

varijantama tzv. rijetke varijante (rare variants), koje čine uglavnom de novo 

mutacije, nose mnogo veći rizik za PSA. [12] Citogenetičke anomalije na 

standardnom kariotipu se pronalaze do 5%, ako su u pitanu jednogenske 

mutacije, dok one mutacije koje podrazumijevaju submikroskopske delecije 

ili duplikacije, tzv. copy number variants CNVs,  na kariotipu čine do 10% 

promjena. [17] Ove CNVs, sa različitim kliničkim značenjem su naročito 

prisutne kod osoba koje paralelno imaju i intelektualnu ometenost, gdje 

njihova stopa prisutnosti  može biti i do 22%. [18] Common variants mogu 

dovesti do umjerenog  rizik, dok rare variants  visoko povećavaju individualni 

rizik. [19] 

U svjetlu biranja pravca genetskih istraživanja, sve više se govori o 

subtipovima autizma, koji se grubo dijeli na dvije grupe, esencijalni i 

kompleksni. Kompleksni čini onaj sa opštim dismorfijama, ranim 

morfogenetskim anomalijama, slabom razlikom u polnoj zastupljenosti i 

lošijom prognozom (20-30%); citogenetske anomalije i jednogenski defekti 

mogu biti pronađeni do 10-25% slučajeva kompleksnog autizma. Dok 

esencijalni autizam karakteriše odsustvo deformiteta, češći heridibilitet, češća 

muška zastupljenost i etiološki je teža dokazivost. [17]    

De novo mutacije pokazuju učešće u promjenama u funkcionisanju 

sinapsi i drugh razvojnih područja. [20] Šta više, u autizmu povezanom sa 

sindromima, kao što su fragilni X hromozom, tuberzona skleroza dokazane su 

mutacije koje se tiču sinaptičkog plasticiteta. [21] Iako su zastupljeni samo u 
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individualnim slučajevima PSA, neke de novo mutacije se preklapaju na 

određenim genima 16p11.2, 7q11.23, 15q11.2. [13] U onoj grupi autizma koji 

ima kombinaciju više faktora, kao što su ženski pol, intelektualna ometenost, 

višestruka pogođenost siblinga, ili epileptični napadi, 20-30% ima de novo 

mutacije. Ako neko ima više ovih faktora onda se smatra da učešće de novo 

mutacija može biti još veće. [12] 

Zanimljivo je primijetiti razlike u genetskim podlozi psihijatrijskih 

poremećaja u ranom razvojnom periodu od onih u kasnijem. Dok su znanja o 

genetskim osnovama kod poremećaja poput shizofrenije, bipoloranog 

poremećaja, bazirana na GWA studijama ispitivanjem čestih varijanti,  neku 

vrstu preokreta napravile su genetske studije o autizmu otkrivanjem značaja 

rijetkih varijanti i de novo mutacija čiji je doprinos i značaj kod njih mnogo 

veći u odnosu na kasnije psihijatrijske poremećaje. [22] Ipak, genetske studije 

takođe dolaze do naznaka o nekim preklapanjima genetskih osnova autizma i 

shizofrenije. [11] 

Identifikovani su mnogi geni kandidati za autizam, ali njihov doprinos 

njegovoj patogenezi ostaje i dalje nejasan. Među njima su geni zaduženi za 

sinaptičke mehanizme (NRXNs, NLNGs, CNTN3/4, CNTNAP2 i SHANK3) 

[23], geni povezani sa neuralnom migracijom, rastom i anomalijama 

diferencijacije (EN2 ili MET, PTNEN, TSC1/2, CTNAP2, FMR1) [24]. 

Takođe, geni koji učestvuju u proteinskoj ekscitaciji ili inhibiciji  

neurotransmisije (GABA i glutamat receptori kao što su GRIN2B) ili 

membranski jon kanali (SCN2A). [20] Dodatno, geni koji kodiraju proteine 

uključene u ćelijsku regulaciju (DYRK1A) ili strukturu (KANTAL2) ili na oni 

koji djeluju na nivou nukelusa (POGZ i CHD8). [25, 20] 

Velika pažnja je poklonjena identifikaciji jednogenski oblik autizma 

koji bi poslužio kao model za proučavanje kauzaliteta i patomehanizma ovog 

poremćaja.[26] Dok su dodatno nove studije istraživale efekat uticaja rijetkih 

i de novo mutacija identifikovanih u idiopatskom autizmu. [27] Iako su ovi 

modeli doprinjenili razmijevanu generalne biologije ipak doprinosu u 

razumijevanju patomehanizma i dalje nisu veliki. [28, 25] Sve je jasnije da 

geni-nosioci rizika za autizam „autism risk genes“ imaju ulogu u višestrukim 

funkcijama i to u  mnogobrojnim djelovima mozga koji opet imaju određeno, 

vremenski i prostorno uslovljeno, učešće u neurorazvoju. [4] Iako, kreiranje 

“autism risk genes” modela u nižim razvojnim vrstama (animalnim modelima) 



I. Ivanović i M. Pejović-Milovančević: Neurobiološke osnove i faktori rizika autizma 

 

 
 

 | 7 

može doprinjeti razvijanju i upoznavanju zanimljivih fenotipa i testiranju 

terapeutskih mogućnosti, ipak relevantan i ubjedljiv prenos na čovjekovo 

funckionisanje ima svoja velika ograničenja i mane. Većina njih je uključena 

u modifikacije sinaptičke strukrure i funkcije hromatina. [29] Fokus je takođe 

usmjeren na spaciotemporalne konvergencije, kao što su veza između 

glutaminergičnih neurona tokom neurorazvoja, sa nalazima koji ukazuju na 

razlike između površinskih i dubljih kortikalnih slojeva, i sve veće 

proučavanje striatuma [30] 

Da li će nas detektovanje „važnih gena“ voditi kao targetiranoj terapiji 

koja bi imala i ulogu tretmana i boljeg razumijevanja patomehanizama ostaje 

da vidimo u budućnosti. 

 

EPIGENETIKA 

 

Epigenetika se bavi promjenama koje utiču na gensku aktivnost i 

ekspresivnost ali ne mijenjanu strukturu genoma. Za epigenetske promjene se 

smatra da su mehanizmi pomoću kojih sredinski faktori utiču na gene. One 

uglavnom podrazumijevaju DNK metilaciju i histonske promjene. [31] 

Neke od studija epigenetskih promjena kod PSA osoba su pronašle 

DNK hipo- i hipermetaliciju na raznim genskim mjestima kod hromozoma 6 

i 11 temporalnog korteksa. [32] U studiji The Early Autism Risk Longitudinal 

Investigation analizirana su 44 uzorka iz autizam kohorte u pogledu mogućih 

metilacija na DNK lancu i pronađeno je da je hipermetilacija na DNK lancu 

povezana sa ozbiljnijom slikom autizma, dok su dodatno pronađena 193 

različita segmetna povezana sa hipermetilacijom, a nalaze se u blizini regiona 

bitnih  za neurorazvoj [33]. PSA imaju viši stepen metilacije na genu 

oksitocin-receptora (OXTR) oxytocin receptor gene i samim tim njegovu 

manju ekspresiju. Zanimljivo je dodati da je kod PSA osoba pronađena niža 

koncentracija oksitocina, kao i to da su određene SNPs promjene na OXTR 

genu povezane sa PSA u različitim populacijama. [34].  Takođe je viši stepen 

metilacije  utvrđen za gene  RORA  (Retinoic Acid-Related Orphan Receptor 

Alpha), a njegova slaba ekspresivnost je povezana sa jezičkim smetnjama. 

[35] 
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Još jedna epigentska modifikacija su post-translacione histionske 

promjene u vidu acetilacije, deacetilacije, metilacije, fosforilacije itd. 

Utvrđeno je da histionske modifikacije utiču na stabilnost i plasticitet 

neuroputeva, a promjene na H3K4Me-metiltranseferazi i dimetilazi povezane 

su autizmom. [36] 

Sve jači dokazi o učešću epigenetskih promjena u karakterisanju 

određenih PSA fenotipova dodatno govore o učešću sredinskih faktora na 

razvoj PSA. 

 

NEUROANATOMSKE I NEUROFIZIOLOŠKE PROMJENE 

 

Kada je primijećeno da obim djetetove glave PSA čini šesdeseti ili 

sedamdeseti percentil opšte populacije [37] počelo je interesovanje za 

neuroanatomsku i neurofiziološku dimenziju autizma i to upotrebom sve 

savremenijeg mjerenja i ispitivanja moždanih struktura i funkcija.  

Strukturalna magnetna rezonancija 

Upotrebom strukturalne magnetne rezonancije (MR) pronađen je 

manji ili normalni obim glave koji bi tokom ranog djetinjstva doživljavao 

rapidno uvećanje i dostizao svoj plato do adolescentnog perioda kada bi bio u 

normalnom opsegu. [38] Od 18.mjeseca do 5.godine primjećeno je veliko 

uvećanje sive i bijele mase tokom ranog razvoja. [39] 

Novije studije se bave ispitivanjem pojedinačnih djelova mozga i to 

najčešće onih koji su uključeni u procese socijalizacije, vizuelnih procesa, 

integrisanja informacija, prepoznavanje emocija i sl. Vrlo je mnogo literature 

koja o tome govori, sve je više novijih pronalazaka a sve manje replikacije već 

dobijenih studija koja bi učvrstila snagu dokaza. Navešćemo neke od dokaza. 

Umanjen volumen desne amgidale kod osoba sa poremećajima autističnog 

spektra, koja ima ulogu percepcije i tumačenja emocija, potvrđen  je u 

nekoliko metaanaliza. [40] Primjećene su  promjene u VI i VII lobulu 

cerebeluma, važnog za kognitivne funkcije [41]. Dodatno je u jednoj 

metaanalizi koja je poredila 328 osoba sa autizmom i  353 kontrole, pronađena 

veza između PSA i uvećanog cerebeluma (statistički, premda granično, 

značajna). [42] U studiji Pelphrey i Carter, kod pacijenata sa autizmom nađeno 

je  uvećanje superiornog temporalnog gyrusa koji konstituiše neurobazu za 
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socijalnu inteligenciju.[43] Nekonzistentna istraživanja i kontradiktorni 

rezultati se mogu primijetiti  kada je gyrus fusiformis u pitanju, zadužen za tzv 

„face processing“ i prepoznavanje. [44] Rezultati govore o uvećanju, i o 

smanjenju i asimetriji volumena. [44] Uvećenje volumena caudatus nucleus-a 

kod pacijenata sa autizmom u jednoj longitudinalnoj studiji pozitivno je 

povezano je sa repetitivnim ponašanjem. [45] Cauda i sar. su kod pacijenata 

sa autizmom ispitijući prednju insulu, koja intregriše neurokongnitivne 

procese vezane za empatiju, pronašli smanjenje sive mase. [46] 

Funckcionalna magnetna rezonancija 

Upotrebom funckionalne magnetne rezonancije fMRI ispitivani su 

značajni segmenti  autizma koji podrazumijevaju jezičku produkciju i 

razumijevanje. [47] Ispitivanja su pokazala hiperaktivnost superiornog 

temporalnog girusa i inferiornog frontalnog girusa, kao i hipoaktivnost srednje 

temporalnog girusa. [48] Takođe ove studije su se bavile i ispitivanjem 

procesuiranju emocija na licu ljudi, kao i osnove „socijalnog mozga“ i deficite 

u pažnji. [47] Povećana povezanost između anterione insule i senzomoronih 

area, i anteriorne insule i amigdale, u vezi je sa pojačanom senzitivnošću 

prema neprijantim zvucima i taktilnim informacijama. [49] Treba imati u vidu 

da je čvrstina dokaza u ovim studijama uslovljena malim brojem učesnika, 

težinom sprovođenja istraživanja ovog tipa, odnosno malim brojem 

ponovljenih studija, heterogenim grupama i sl.  

Stanje funkcionalnog mirovanja (resting state functional connectivitiy 

MRI) je metoda koja od učesnika zahtijeva gledanje u prazan ekran bez 

zadatka, i koristi se u proučavanju suštisnkih veza u mozgu. Stvaranjem 

Autism Brain Imaging Date Exchange (ABIDE) [50]  napravljena je velika 

baza podataka odnosno rezultata sprovedenih studija. U tim studijama je 

prijavaljene su i hiperpovezanosti i hipopovezanosti i to i na bližim i na 

udaljenim djelovima mozga. [51] To se takođe može tumačiti kao problem 

neheterogenosti grupa i detalja u metodama istraživanja ili kao stvarnu 

zastupljenost različitih tipova povezanosti na različitim mjestima. [52] 

                                                  

Elektroencefalografija 
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Zbog povišenog komorbiditeta autizma sa epilepsijom dugo je 

elektroencefalografija (EEG) korištena kao dodatni instrument za dijagnozu 

autizma. [53] 

Ranija snimanja su  uglavnom sprovodila istraživanja u odsustvu  

kognitivnog angažmana. U  tim “stanjima mirovanja” (eng. resting states) 

oblicima ili stanjima mirovanja zabilježene su oscilatorne promjene aktivnosti 

kod  osoba sa autizmom, koje su karakterisale  prisustvo više sporih talasa i 

manje alfa talasa, kao i  manje intra i interhemisferskih asimetrija, nego kod 

ljudi bez autizma. [54] Sofisticiranijim  analizama uočeno je  veza različitih 

autističnih endofenotipa sa različitm EEG trajektorijama. [55] 

Uključivanje kognitivnih zadataka u proučavanju moždane aktivnosti 

postalo je izazov za savremene studije. Tako su npr.studije sa zadatkom 

primjećivanja aktivnosti druge osobe, ukazivale na promjene u supresiji mu 

ritma kod autizma [56], sa paralelnim ispoljavanjem teškoća u navedenim 

aktivnostima. Ispitivanjem validnosti i eksperimentalno [57] i teorijiski [58], 

kao i interpretacijom ovih rezultata došlo se do zaključka da su uzročnici ove 

nesposobnosti mnogo kompleksniji mehanizmi koji vrlo vjerovatno 

podrazumijevaju disfunkciju egzekutivnih funkcija i vizuelne pažnje [59] i 

nemoguće ih je svesti na jedinstveni razvojni proces. Sibling studije ukazuju 

na mogućnost postojanja ranijih suptilnih promjena aktivnosti u onim 

regijama i konekcijama koje je imaju ulogu u socijalnom funkcionisanju,i koje 

prethode razvoju odgovarajućih ponašanjih oblika. [60] Kod djece na uzrastu 

od 5-6mjeseci, kod kojih je kasnije zabilježen  autizam, primjećena je brža, 

kraćeg trajanja aktivacija i odloženi senzitvni odgovor na prepoznavanje lica, 

u odnosu na zdrave kontrole. [61] Takođe, smanjena frontalna moć, u toku 

mirne igre, na uzrastu od 3 mjeseca [62] i kortikalna hiperekcitabilnost u 

desnoj tempo-parijetalnoj regiji tokom auditivnog ponavljanja tonova, na 

uzrastu od 9-10 mjeseci, primjećeno je kod djece sa povišen porodičnim PSA 

rizikom. [63]  Lord i saradnici tumače ove pojave, kao netipične mehanizme 

koji se dešavaju u moždanoj regiji pored onih, koji su uključeni u socijalne 

procese, uz mišljenje da takve alteracije mogu imati kaskadni efekat na 

socijalno učenje i doprinijeti kasnijoj pojavi autičnih oblika. [4] 
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Oksidativni stres 

 

Postoji sve više dokaza o smanjenom antioksidativnom kapacitetu i 

postojanju hroničnog oksidativnog stresa kod djece sa poremećajima iz 

spektra autizma. [64]  

Centralni nervni sistem je posebno vulnerabilan na uticaj oksidativnog 

stresa, zbog svog ograničenog antioksidativnog mehanizma djelovanja, 

povišenih energetskih zahtjeva kao i povišenog nivoa lipida, ketone i gvožđa. 

[65] Važno je napomenuti da mozak koristi 20%  ukupnog metabolisanog 

kiseonika u tijelu, a čini samo 2% čovječeg organizma, što govori o 

disproporcionalnoj neuronoskoj potrošnji energije u odnosu na ostatak 

organizma. [66] Kako CNS ne proizvodi glutation, koji “igra” glavnu ulogu u 

zaštiti ćelije u odbrani od antioksidatvinog stresa, [67] onda je  odgovor na 

mogućnost detoksikacije reaktivnih vrsta kiseonika vrlo oganičen. Tako 

možemo reći da su neuroni prvi na udaru povišenog oksidativnog stresa. [65, 

66]  Ako uzmemo u obzir  činjenicu da djeca u svom veoma ranom uzrastu 

imaju nizak nivo glutationa i da su za  preživljavanje ranog razvoja CNS 

neophodni antioksidansi [68], onda ne čudi povišena vulnerabilnost na 

oksidativni stres upravo u najranijem periodu, kao ni potencijalna  šteta 

uzrokovana redukovanim kapacitetima antioksidativnog djelovanja, što sve 

zajedno može činiti dio patomehanizma poremećaja iz autističnog spektra. 

[69] 

Markeri oksidativnog stresa su visoko povezani sa celularnim 

povredama i ozbiljnom mitohondrijskom disfunkcijom.[70] Niz studija je 

pokazao povišenu koncentraciju antioksidativnih markera u krivi kod osoba 

sa poremećajima iz autističnog spektra, kao što su niža lipidna perokisadacija  

u odnosu na zdravu grupu siblinga [71], duplo veća koncentracija 

tiobarbiturne kiseline nego kod kontrola iste starosti [72], izmjene u 

fosfolipidnoj membrani eritrocita [73], gubitak asimetrije biološke membrane 

i eksternalizacija fofatidilserin [74]. Niža koncentracija redukovanog 

gluationa, veća koncentracija oksigenizovanog gluationa, i smanjenje odnosa  

redukovanog i oksigenizovanog glutationa. [73, 75] 

Neke studije su pokazale genetske glutation varijacije [76], u putevima 

djelovanja vezanim sa oblicima ponašanja kod PSA osoba. [77] Značajna su i 
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ispitivanja polimorfizama glutation transferaza u povezivanju gensko-

sredinske reakcije na primjerima oksidativnog stresa. [78, 79] 

Pored krvnih markera oksidativnog stresa, postoje brojni, važni dokazi 

o prisustvu oksidativnog stresa u moždanim tkivima kod osoba sa PSA u 

odnosu na odgovarajuće zdrave kontrole, iako je ta vrsta istraživanja mnogo 

teža za sprovođenja. [80] 

Kada govorimo o oksidativnom stresu, vrlo je važno pomenuti 

mitohondrije koje su glavni izvor intracelularnih reaktivnih vrsta kiseonika 

kroz aktivnost elektronskog lanca transporta. Mitohondrijska 

nefunkcionalnost  je dovedena u vezu sa autizmom. [81] Promjene u 

mithodrijama mogu biti na primarnom i sekundarnom nivou, odnosno u vidu 

mutacije na nekom povezanom genu ili izazvane nekim biohemijskim, 

metaboličkim ili drugim anomalijama koje stvaraju nemogućnost proizvodnje 

ATP-a.  Razni markeri ovih promjena su pronađeni kod pacijenata sa 

autizmom.[82] Uprkos poznatoj ulozi intracelularnih reaktivnih vrsta 

kiseonika u ćelijskoj disfunkciji kod neurodegenerativnih bolesti, studije 

ukazuju i na njihovu  fiziološku ulogu u sinaptičkom plasticitetu, učenju i 

memoriji. [83] Njihova uloga u nekim slučajevima autizma, onom 

kompleksnom obliku,  može biti direktna. [84] 

Metaboličke studije koje se bave enzimima homocisteinskih 

metaboličkih puteva, koji su kritični za regulaciju normalne redoks 

homeostaze i ćelijski metilacioni potencijal, pokazuju da su metilacioni 

potencijal i glutation zavisni antioksidacioni kapaciteti, sniženi kod djece sa 

autizmom u odnosu na zdrave kontrole. [85]  Kao i u slučaju gdje genetičke 

studije koje svjedoče genetički polimorfizam u učešću u metaboličkim 

procesima, pokazuju smanjene metilacione kapacitete i kod djece sa PSA i kod 

njihovih roditelja. [86]  Ca2+ homeostaza, kao ključni regulator 

mitohondrijske funckije, je takođe u određenoj studiji dokazan u povišen u 

mozgu pacijenata sa PSA. [87] 

 

Imunološka disregulacija 

 

Kada govorimo o imunološkom uticaju na mogući rizik od pojave 

autizma i(li) o učešću u patološkom mehanizmu, potrebno je uzeti dva aspekta 
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sagledavanja imunološkog supstrata. Jedan podrazumijeva uticaj maternalne 

imunološke disregulacije dok drugi podrazumijeva imunološke parametre 

odstupanja od normalnog funkcionisanja kod djece ili osoba sa PSA. Iako bi 

prvi mogli biti navedeni pod poglavljem uticaja sredinskih faktora, radi boljeg 

sagledavanja ove teme, to činimo na ovom mjestu. Mada će do kraja  rada vrlo 

vjerovatno biti jasna velika interkonektivnost svih zasebnih aspekata kojima 

se u ovom pregledu bavimo.  

Aktiviranje imunog sistema tokom trudnoće, bilo da je izazvano 

bakterijskom ili virusološkom infekcijom predstavlja rizik od pojave autizma. 

[88]  

U prvoj studiji koja se bavila proučavanjem efekata majčinih antitijela 

na fetalni mozak, koju su sproveli Braunschweig i saradnici 2008. godine, i 

gdje su ispitanice bile majke autistične djece, uočili su kod 12% od njih 61, 

prisustvo dva proteina koji su reagovali na fetalni, ali ne i na odrasli mozak. 

[89] Isti istraživači su nastavili istraživanje i pokazali da ova antitijela djeluju 

protiv sedam fetalnih proteina uključenih u neurorazvoj. Važno je napomenuti 

da u grupama kontrole koje su činile majke djece sa urednim razvojem i majke 

djece sa smetnjama u razvoju koje nisu autističnog tipa, nije primjećeno 

prisustvo ovih proteina u plazmi majki. [90] 

Takođe, majčina autoimuna bolest, kao i porodična istorija bolesti 

psorijaze, reumatoidnog artritisa ili bilo koji drugi tip autoimune bolesti 

predstavlja jedan od mogućih faktora rizika sa velikom jačinom dokaza. [91] 

Sa druge strane, nekoliko studija je pokazalo povišen nivo imuno 

faktora poput TNFalfa, IFNgama, IL-1Beta I  IL-12 u perifernoj krvi, kao i 

povišen nivo proinflamatornih citokina u cerebro-spinalnoj tečnosti kod 

pacijenata sa autizmom. [92]  Takođe su pronađeni dokazi  proinflamatornih 

stanja u postmortem moždanim studijama koje su se bavile identifikovanjem  

profila određenih citokina, kod autističnih osoba. [93] 

Na nivou centralnog nervnog sistema (CNS) sve je više dokaza koji 

akcentuju važnu ulogu mikroglie u neurorazvoju. [94] Važno je podsjetiti da 

je mikroglija rezident CNS imunih ćelija, iako je dosadašnjim proučavanjima 

njena uloga u odbrani i održavanju CNS ravnotežne  za sada dokazana samo 

u studijama na životinjama. [95] Ipak, u poslednjih desetak godina bilo je 

veliko otkriće neuroimflamacija, sa posebnim akcentom na veliku aktivnost 
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mikroglie i astrocita u cerebelumu.[96] Takođe u postmortem studijama PSA 

pacijenata fenotipski dokazi mikroglijske aktivnosti su posebno važni, jer čine 

podlogu za vezivanje imunoloških, neuroradioloških i vrlo vjerovatno 

genetičkih studija. [97] 

Epidemiološke studije su pokazale visoku stopu autoimunih oboljenja 

kod roditelja djece sa PSA. [98] Pronađena je veća koncentracija auto-

antitijela  protiv CNS proteína, u plazmi  pacijenata sa autizmom u poređenju 

sa kontrolnim grupama. [99] 

Navedeni saznanja iz imunoloških studija sve više očvršćuju 

inflamatornu hipotezu kao jednu od važnih aspekata etiološkog razumijevanja 

autizma.  

 

SREDINSKI FAKTORI 

 

Sredinski faktori mogu da trigeruju tj. da budu okidači za pojavu 

autizma pokrećući nekoliko komplesknih mehanizama kao što su genetički, 

epigenetski efekti, inflamacija, oksidativni stres, hipoksija i ishemična 

oštećenja.  

Mnoštvo studija je proučavalo koji su to mogući sredinski faktori, 

odnosno faktori koji potencijalno doprinose povišenom riziku od 

autizma.[100] Vrlo je važno prilikom tumačenja rezultata tih studija uzeti u 

obzir same karakteristike studije odnosno prepoznati jačinu njihovih dokaza. 

Time su se pored mnogih sistemskih prikaza, još važnije bavile mnoge 

metaanalize. U The Lancet-u je objavljena vrlo značajna metanaliza koja je 

proučavajući i analizirajući kvalitete pojedinačnih studija, podijelila  sredinske 

faktore po grupama jačine dokaza koji su u njima prikazani, a koji su 

definisani na razne, relevantne načine, metanalitičkim metodama. Ova 

metanaliza je pokazala da se u grupi ubjedljivo dokazanih faktora nalaze 

maternalni faktori, kao što su starost, metabolički sindrom i upotreba SSRI, 

dok su očeva starost, majčine autoimune bolesti, i upotreba acetamihofena 

tokom trudnoće svrstani u grupu visoko sugestivnih dokaza, zbog 

heteregenosti podataka i manjeg efekta studija koje su se bavile ovim 

faktorima. [91] 
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                             Uticaj materlnalnog metaboličkog sindroma 

Komponente metaboličkog sindroma, hronična hipertenzija, gestaciona 

hipertenzija, pre-eklampsija, gojaznost u ovoj metanalizi su svrstane u grupi 

ubjedljivih rezultata. [91] Moguće objašnjenje za takvu povezanost bi moglo 

biti, nešto što nazivamo, „fetalno programiranje“, koncept po kome maternalni 

faktori (prouzrokovane inflamacije i stres) mogu doprinijeti izmjenama 

sredine u kojoj se fetus razvija i na taj način odrediti dugoročne izglede fetusa. 

[101] Metabolički sindrom karakteriše nizak stepen inflamacije i insulinska 

rezistencija, a imunološki i metabolički sistem dijele iste signalne puteve. 

[102] Imunološka disregulacije se  pominje i  kao potencijalni mehanizam koji 

doprinosi patomehanizmu autizma, naročito je onaj dio imunološke 

disregulacije koji se tiče uticaja majčinih antitijela na razvoj mozga fetusa. 

[103] 

Krakowiak i sar. su u studiji provedenoj 2012. godine primijetili veći broj 

djece sa poremećajem autističnog spektra  u grupi u kojoj su majke imale 

hiperteziju ili dijabetes u odnosu na one bez ovih bolesti [104], u studiji 

objavljenjoj nekoliko godina kasnije primijećen je veći broj autizam-

specifičnih antitijela kod majke koje su imale hipertenziju i dijabetes i djecu 

sa poremećajem iz spektra autizma. [105] Dodatno, Jones i saradnici su 

pokazali uticaj ovih specifičnih antitijela i na različite autistične oblike 

ponašanja kod miševa. [106] Po mišljenju Kim Jm i saradnika, jedna od  

hipoteza koja objašnjava ulogu metaboličkog sindoroma u povećanom riziku 

od autizma, tako što metabolički sindrom doprinosi proizvodnji autizam-

specifičnih antitijela, koja onda slabe imunotoleranciju, čime se povećava 

rizik od nastanka poremećaja iz autističnog spektra, sada ima svoje jače 

utemljenje.[91] 

Starost roditelja 

Veća starost roditelja je takođe jedan od faktora rizika predstavljen u 

studijama sa velikom snagom dokaza, uz objašnjenje da je moguće da 

epigenetske promjene izazvane de novo mutacijama, visoka stopa 

komplikacija i povišen stepen eksponiranosti raznim farmakološkim 

tretmanima, doprinosi riziku  od pojave autizma. [107] Nedavno su u časopisu 

JAMA objavili veliko istraživanje (Gao Y, Yu Y, Xiao J, et al) koje je otišlo 

dalje u ispitivanju starosnog uticaja predaka, i pronašli su da mlađi majčini 
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roditelji  i mlađi i stariji očevi roditelji povećavaju rizik od poremećaja iz 

autističnog spektra. [108] 

Uticaj maternalne farmakoterapije 

Farmakoterapija koju je prije ili tokom trudnoće koristila majka i 

potencijalno povezivanje sa mogućim uticajem na rizik od pojave autizma, 

predmet je velikog interesovanja za naučna istraživanja. Tri grupe ljekova su 

do sada najviše ispitivane: valproati, folna kiselina i SSRI (Selective serotonin 

reuptake inhibitors). Sistemski pregledi koji su proučavali rizik od upotrebe 

valproata u trudnoći sa pojavom autizma, pokazali su da valproati imaju veliki 

uticaj na neurorazvoj i da doprinose povišenom PSA riziku. [109] U ovakvim 

studijama vrlo je važno imati u vidu uticaj konfundirajućih faktora, poput 

epileptičkog napada, roditeljske starosti, pušenja  i drugih, na potencijalno 

uvećanje rizika. U velikoj danskoj populacionoj studiji, ispitujući izloženost 

valproatima i pristusvo majčine epilepsije kao jednu grupu i neeksponiranost 

valprotatima i prusustvo majčine epilepsije kao drugu, pokazan je rizik od 

4.15% u prvoj dok rizik od  2.44% u drugoj grupi, što nas ipak navodi na 

zaključke o jasnijem uticaju valproata na neurorazvoj koji može da uključuje 

i PSA.[110] U populacionoj prospektnoj studiji, od 2002. do 2008. godine 

ispitivana su dejstva izloženosti folnoj kiselini, u periodu 4 nedelje prije 

začeća i 8 nedelja nakon, i utvđeno je da je samo kod 0.1% onih koji su bili 

izloženi kasnije dijagnostikovan poremećaj iz austičnost spektra, dok je u 

grupi u kojoj nisu bili eksponirani folnoj kiselini 0.21% bilo dijagnostikovano 

kasnije sa PSA.[111] Aktuelno je najviše interesovanja za upotrebu SSRI u 

trudnoći i njihov uticaj na neurorazvoj odnosno mogući doprinos riziku od 

autizma. Sistemski pregled i metanaliza sedam studija SSRI uticaja su 

pokazale povišen rizik od autizma. [112] Ipak treba biti veoma oprezan u 

interpretiranju rezultata, jer je u svim ovim studijama majčina bolest 

(depresija) bila konfundirajući faktor, koja kao mogući faktor sa indvidualnim 

doprinosom može uticati na donošenje konačnog zaključka. Nekoliko 

metanaliza pokušalo je da prouči uticaj ova dva faktora kao individualne 

uticaje, pa kada su grupa majki sa prisustvom psihijatrijske bolesti bez 

upotrebe SSRI poređene sa grupom majki bez psihijatrijskog oboljenja i 

takođe bez upotrebe SSRI, pokazana je povećana incidencija poremećaja 

autističnog spektra u prvoj grupi, što nam ukazuje na hipotezu majčinog 

psihijatrijskog oboljenja kao individualnog faktora rizika.[113] A 
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komparacijom SSRI-eksponirane grupe sa grupom SSRI-neeksponirane grupe 

sa istorijom afektivnog poremećaja veza sa autizmom nije bila značajna. [114] 

U drugoj metaanalizi 5 studija i sistematskom pregledu 9 studija, proučavan 

je uticaj SSRI u različitim stadijumima trudnoće, da bi upotreba u periodu pred 

začeće i u prvom i drugom trimestru pokazala je povišen rizik od pojave 

autizma kod potomstva. [115] Psihijatrijski poremećaj majke možemo 

smatrati kao invidualni faktor rizika za poremećaj autističnog spektra dok je 

veza eksponiranosti SSRI i dalje podložna većim i detaljnijim ispitivanjima. 

[91] 

Toksični faktori sredine 

Pesticidi, insekticidi, hemikalije, zagađivači vazduha i drugi toksini su 

u mnogim studijama ispitivani i označeni kao negativni faktori rizika.[116] 

Posebno je naglašena u skorijim istraživanja zagađenost vazduha zbog 

preciznosti mjerenja. [117] Mnogi od ovih elemenata dokazano utiču na 

promjenu eksicitatornog/inhibitornog moždanog balansa, drugi vode do 

promjena u mitohondrijskoj funckiji, do neuroinflamacija i oksidativnog 

stresa. [118] U ranom, vulnerabilnom uzrastu, navedeni faktori, prouzrokujući 

neki od ovih mehanizama, dovodeći do poremećaja u normalnom 

funkcionisanju,  mogu da pokrenu kaskadu negativnih događaja koji vode do 

razvoja autizma. Istraživanja ovih faktora su otežana i zbog njihovog 

udruženog djelovanja sa ostalim fakotrima iz iste grupe, tako da će se 

vjerovatno ubuduće istraživanje bazirati na sinergijskom efektu. 

Zanimljivo je da veće metaanalize nisu pokazale povezanost između 

pušenja i PAS. [119] 

Interval između dvije trudnoće 

Dosta studija je proučavalo faktor vremenskog intervala između dvije 

trudnoće kao faktor rizika od pojave autizma. U velikoj populacionoj 

Wisconsin studiji koja je brojala 31 467 slučajeva, od kojih je 160 imalo PSA  

pokazan je dva puta veći rizik od autizma za interval između dvije trudnoće  

koji je kraći od 12 i duži od 84 mjeseca. [120] U drugoj nedavnoj studiji koja 

je poredila prisustvo rizika u zavisnosti od intertrudničkog intervala kod grupe 

sa PSA, drugom grupom bez PSA a sa drugim razvojnim poremećajima i 

grupom zdrave kontrole, takođe je nađen veći rizik od autizma za trudnoće 

kraće od 18 ili duže od 60 mjeseci u prvoj grupi,  dok u drugim grupama ta 



I. Ivanović i M. Pejović-Milovančević: Neurobiološke osnove i faktori rizika autizma 

 

 
 

 | 18 

veza nije postojala. [121] Ove studije se nastavljaju na one ranije koje su na 

sličan način utvrđivale i nagovještavale potrebu za savjetovanjem u vidu 

vremenskog planiranja trudnoća. Ipak, treba imati u vidu da za duže razmake 

između dvije  trudnoće, drugi faktori takođe mogu igrati ulogu faktora rizika, 

poput fertiliteta, starije starosne dobi roditelja i sl. 

Perinatalni faktori 

U metaanalizi koju su uradili, Gardner i saradnici su uvrstili 

neonatalnu anemiju, sindrom aspiracije mekonijuma, povrede na rođenju, 

majčinu hemoragiju, fetalni distres, nižu tjelesnu masu  na rođenju, nizak 

apgar skor, carski rez kao moguće perinatalne faktore rizika za autizam. [122]  

Kako i sami autori navode nedostaci i ograničenja ove metaanalize su mali 

uzorci u proučavanim studijama, slabija snaga dokaza kao i dodatni faktori 

koji mogu kumulativno doprinositi riziku. Slično je i sa ispitivanjem uticaja 

vještačke oplodnje na mogućnost rizika od autizma. Iako je u nekoliko studija, 

koje je objedinala procjene veće metaanalize ta veza pronađena [123], veliki 

broj drugih faktora rizika koje i u ovom radu pominjemo, a koji su veoma često 

srijeću uz stanja koja zahtijevaju primjenu vještačke oplodnje,  mogu 

doprinijeti kumulativnom efektu povećanog rizika.[124] 

 

DRUGI FAKTORI, POTENCIJALNI BIOMARKER 

Povećana serotoninska koncentracija nađena je kod 30% djece sa PSA 

[125],  u duodenumu PSA pacijenata su nađeni receptori 5-HT2A što je sve 

doprinjelo jačanju  hipoteze o serotoninskom disbalansu  kod autizma. [126] 

Glutamat/GABA ravnoteža je najvažnija za funckionisanje sinapse, a 

više mehanizama može kompromitovati ovu ravnotežu što je pokazano u 

životinjskim modelima. [127] 

Faktor rasta (eng. growth factor-GF) je dugo bio izučavan kod uzoraka 

PSA pacijenata. Kod njih su detektovani endotelni, hepatocitni, epidermalni i 

u plazmi sniženi nivoi GF i to uglavnom bez kliničkih korelata. Poznato je da 

GF utiču ne samo na neuralnu ili ćelijsku proliferaciju i rast, već imaju i ulogu 

imunomodulatora,i na taj način djeluju  kao konektor  između nervnog i 

imunog sistema. [128] 
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Jedan dio djece sa poremećajima autističnog spektra pokazuje 

gastrointestinalne probleme [129], tako da su gastrointestinalni biomarkeri 

takođe proučavani. Studije su pokazale neravnotežu u predominaciji 

Clostridium bakterije nađenoj u fecesu i abnormalnom prisustvu varijacija 

propionske kiseline, masnih kiselina i sl. [130] 

Poremećana urinarna eskrecija organskih kiselina i slobodnih amino 

kiselina, potencijalno izaziva perturbacije u različitim metaboličnim 

putevima, kao što su triptofan-nikotični metabolizam ili sulfur amino- 

kiselinski metabolizam, što se pokazalo u uzorcima autistične djece. [131] 

Poznata je i široko diskutovana teorija koju je Baron Koen 2002. 

godine iznio o kognitivnim perfomansama tipičnim za ekstremne muško-

ženske paterne ponašanja kod osoba sa autizmom. [132]  Njeno istraživanje je 

nastavljeno u pravcu  biološke potvrde te teze, tako da su isti istraživači u seriji 

analiza pronašli povećanu eksponiranost intrauterinom androgenom uticaju 

koji negativno djeluje na kognitivno-empatične obrasce, označavajući ga na 

taj način kao potencijalni biomarker.  [133] 

 

ZAKLJUČAK 

 

Predstavljen je niz rezultata i dokaza koji doprinose boljem 

razumijevanju neurobiološkog aspekta poremećaja autizma i etiologije, kao i 

prepoznavanju faktora rizika.  Trenutni dokazi su samo djelovi slagalice, koja 

tek treba da bude sklopljena, na osnovu kojih će se u budućnosti definisati 

intervencije. Integrisanje rezultata iz više različitih disciplina i metoda 

istraživanja doprinosi sve većem razumijavanju ovog poremećaja. Detaljno 

proučavanje genetskih i molekularnih osnova je veoma značajno i za 

razumijevanje rezultata reakcije sredinskih faktora sa njima. Detektovanje 

anomalija na strukturalnom i funcionalnom nivou može se posmatrati kao 

posledice ranije navedenih kombinacije uticaja. Vrlo je važno proširiti domene 

vertikale genetika-CNS-ponašajni obrasci i stanja na višedimenzionalno 

sagledavanje. Potrebno je napomenuti da stavljenjem autizma u spektar nije 

važno samo za dijagnostičko djelovanje, već je značajno i za primjenju novih 

trendova u istraživanju. Širenjem spektra istraživanja, na način što će se praviti 

heterogene grupe ili klasteri, njihovo detaljno ispitivativanje i poređenje sa 
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drugim klasterima istog ovog spektra predstavljaju nove naučne zadatke koji 

bi ovu kompleksu priču mogli bolje da povežu. Za sad je podjela na esencijalni 

i složeni autizam provizornog karaktera.   
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THE NEUROBIOLOGICAL BASES AND RISK FACTORS FOR 

AUTISM  SPECTRUM DISORDERS 

 

Abstract 

 

Autism spectrum disorder (ASD) is highly and heterogeneous 

neurodevelopmental disorder. In this review are represented current evidence 

of the neurobiology of autism spectrum disorders and risk factors. Genetic 

studies find more proof of the significance of de novo mutations for ASD. 

There are many oxidative stress biomarkers in blood and brain, as well as 

mitochondrial dysfunction. Maternal antibodies impact have been recognized 

and immune dysregulation in ASD. With the use of new technology many 

structural and functional changes in brain was found. Epigenetical changes are 

showing the environmental influences. Environmental factors mostly include 

metabolic syndrome, age of parents, exposure to the toxins, inter-pregnancy 

interval, as well as maternal pharmacotherapy exposure.  In some studies, 
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neonatal anemia,  meconium aspiration,  birth injury, maternal hemorrhage, 

fetal distress, low birthweight, low Apgar score have been recognized as a 

perinatal risk factors for ASD. Elevated serotonin levels, GABA/ 

glutamatergic imbalance, reduced levels of plasma growth factor, functional 

digestive symptoms, impaired urinary excretion of organic acids and fetal 

exposure to androgens are commonly seen in ASD. The results of the future 

multidisciplinary studies could contribute to understand etiology and 

neurobiology of the PSA, and they could be basis for the new interventions. 

Key words: Autism spectrum disorders, neurobiology, risk factors. 


