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* Representael 10%
o Obstétrico-perinatales
e Metrorragias del primer trimestre.

e EXxposicion intrauterina al sustancias teratogeénicas:
Talidomida, valproato.

* Niveles sanguineos atos de: Neuropéptido Sustancia
P, pétido vasoactivo intestinal, Calcitonina.
Neurotrofina.

 |nfecciones intrauterinas.; Rubeola, gripe,
citomegal ovirus, herpes.
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CAUSASDEL AUTISMO NO

IDIOPATICO

e Epilepsiay paroxismo sin comicialidad:

himosal de lavacunatriple virica.

e Sindrome de West
» Esclerosis hipocampal bilateral.

Esclerosistuberosay X-Fragil

— E. tuberosa;
e Sintomas autistas en e 25%

 Alteracion geneticaen e Cromosoma 9 (TSC1 =>9q) o

en el Cromosoma 16 (TSC2 => 16p).
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CAUSASDEL AUTISMO NO
IDIOPATICO

— X-Fragil:
* El 30% X-Fragil con autismo.
o El 7-8% Autismo con X-fragil.

e Sindrome de Angelman:

» Faltade expresion del locus 15011-g13 de origen
materno.

e Sindrome de Prader-Willi

» Faltade expresion del locus 15011-g13 de origen
paterno.

Foro Infancia y Adolescencia “Los Millares”

JOAQUIN DIAZ ATIENZA



CAUSASDEL AUTISMO NO
IDIOPATICO

e Otras asociaciones:

Distrofia muscular de Duchenne.
Sindrome de Sotos.

Sindrome de Williams
Hipomelanosis de I to.

Sindrome de Cowlen

Sindrome de Moebius

o Alteraciones del metabolismo celular:
» Enfermedades mitocondriales.
* Fenilcetonuria no tratada.
* Nivelesaltosde acido urico.
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CAUSASDEL AUTISMO NO

IDIOPATICO

« X- FRAGIL
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CAUSASDEL AUTISMO NO

IDIOPATICO
*SINDROME DE WILLIAMS
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GENETICA DEL AUTISMO

e Estudiosfamiliares;

— Lamayor prevalenciaen varones indicaria una
asociacion con el cromosoma X.
— APOYA €l origen genético:
e La presentacion entre hermanos es del 2-8/10000 para el
autismo tipico (TEA: 3-6% / 1000)
e MZ: >60-90% Yy DZ: 0-10%
 El hecho de queen MZ no seadel 100% indicala

existencia de otros factores. obstétrico-perinatales o
epigenéticos.
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GENETICA DEL AUTISMO

e Estudiosfamiliares;

— Se cree gue la menos es necesaria la actuacion de
10 genes para poder causar autismo
(multigenética).

— EJEMPLO DE LA ESCLEROSIS TUBEROSA:

e TSC1: en e cromosoma 9q.
e TSC2: en el cromosoma 16p
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GENETICA DEL AUTISMO
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GENETICA DEL AUTISMO

LINKAGE DESEQUILIBRIUM TEST

Etude de liaison sur les paires de germains

1/2 3/4

Nombre d’alléles ) Proportions (%)
partagés Equilibre Liaison
IBD 0 1/3 2/4 25 ]
IBD 1 1/3 1/4 50 > 50
IBD 2 1/3 1/3 25 > 25

UN EXCESO DE DESEQUILIBRIO SIGNIFICATIVO (LOD SCORE)
INDICARIA IMPLICACION GENETICA
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GENETICA DEL AUTISMO

MODELOSDE INVESTIGACION GENETICA

SCREEN DEL GENOMA

ESTUDIOS
< GENES CLINICOS Y
ANALISIS
CITOGENETICOS CANDIDATOS <i MODELOS DE
DESARROLLO

TEST DE LINKAGE DESEQUILIBRIUM
ESTUDIOS DE ASOCIACION
MODELOS ANIMALE
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GENETICA DEL AUTISMO

Screen del genoma:
« Marcadores genéticos en multiples familias con autismo.

Estudios citogenéticos:
* Investigacion de anomalias genéticas en casos individuales.

L inkage Desequilibrium Test:
 Busgueda de asociaciones especificas significativas (lod score) de
un gen en las zonas del cromosoma identificadas por 1os estudios
citogeneéticos.
» Sesuele utilizar la secuenciacion del ADN (marcadores
microsatélites)

e Modelo dedesarrollo:

» Busgueda de genesimplicados en €l desarrollo neuronal o
asociados a estructuras cerebral es.
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GENETICA DEL AUTISMO

« ORIGEN GENETICO.
— 10 GENES INVOLUCRADOS.

e CROMOSOMAS
INVOLUCRADOS

-1,2,3,7,11, 15,22, X, Y.
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GENETICA DEL AUTISMO

L OCUS 2g924-931.

El brazo largo del cromosoma 2 ha sido la Unica
region que ha presentado un MSL (valor maximo de
lod score) significativo.

MSL mas significativo si |a poblacion estudiada
presenta retraso del lenguaje.

Se ha identificado unos 20 genes en este locusy
otros no identificados aln.

El megor candidato es e gen NEOROD1 encargado
de la diferenciacion de la neurogénesis.

También estan asociados a la funcion
gastrointestinal

i g
i
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i
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GENETICA DEL AUTISMO
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GENETICA DEL AUTISMO

L OCUS 6q16-021:

e MLSentre2,23y 3,28: Muy significativo.

o Sehaidentificado el gen GLURG: codifica el receptor del
glutamato.

e Escompartido por hermanos afectados cuando se transmite
por lamadre.

e El aelo M8671 estransmitido por la madre en varones
autistas.

* El gen GLURG estaria, igualmente, asociado ala epilepsiade
|os af ectados por autismo en el 30% de |os casos.
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GENETICA DEL AUTISMO

L OCUS 7g21-q33y 7032-q34:

Los genesimplicados son: el RAY 1, RELN, WNT2y
FOXP2, HOXA 1y HOXA.

El RELN codificalaredina implicadaen e desarrollo
del cortex, el hipocampo, el cerebelo y nucleos de tronco
cerebral.

El WNT 2 forma parte de un grupo de genes implicados
en el desarrollo cerebral.
El FOXP2 estaimplicado en el desarrollo del lenguaje.

EN RESUMEN: Podemos afirmar que, a pesar de su
asociacion con € autismo, |os resultados son
contradictorios, aun siendo la region mas fuertemente
asociada con € mismo.
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GENETICA DEL AUTISMO

L ocus 15011-g13

* Se han encontrado también anomalias cromosomicas
asocladas al autismo:

— Duplicaciones, trisomia y tetrasomia.

— Laduplicacion es de origen materno.

— Sehadescrito un FENOTIPO DEL CROMOSMA 15:

o Ataxia

Retraso del lengugje.
Epilepsia
Retraso mental.
Dismorfiafacial.
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L ocus 15q11-q13 L2
 Los genesimplicados codifican los receptores Rl or
GABA. ETRE-
« El Linkage desequilibrium Test han implicado a E"'ii
-:| —
GABAA | N
» En estelocus también se encuentrael gen 15415 —
responsable del Sindrome de Angelman. 15421 _-
« No siempre las alteraciones del 15911-g13 da {Eqz |
lugar a autismo (1-4%) lo que indicariala {5333 -
participacion de otros genes de cromosomas iy
diferentes. i:qzz g
! .
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CROMOSOMA X e
. P22
» SINDROME DE RETT: o
— El 77% de los casos presentan una mutacion del gen RENE
MECP2 localizado en el locus Xg28. ﬁ;i;ii —
« EXISTEN DOSREGIONES wald
CANDIDATAS: W2
— Region Xg13-g21 (brazo largo). W g2
— Regién Xp22 (brazo corto). 353
— PODRIAN EXPLICAR LAS DIFERENCIAS e
ENTRE VARONESY NINAS. W27
Hq2E .
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GENETICA DEL AUTISMO

CROMOSOMA X

» Se haobservado un aumento en el Sindrome de
Turner cuando el cromosoma X es de origen materno.

o Existiriaun gen sometido alaimpronta paterna e
Implicado en la cognicion socia que podria,
Igualmente, explicar la mayor incidencia en varones.
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GENETICA DEL AUTISMO

CROMOSOMA'Y

» Se han observado anomalias en e cromosoma
Y asociadas a autismo.

o Serialos genes de este cromosoma implicados
en € desarrollo cerebral
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GENETICA DEL AUTISMO

CONCLUSIONES

» SoNn numerosas las investigaciones que sugieren una predisposicion
genética del autismo.
« EXxiste unagran variabilidad genética.
« Serevelan como megores candidatos al 2q, 7qy 159 y alos cromosomas
sexuales.
* Esnecesario delimitar los sintomas del autismo:
— Conretraso del lenguge.
— Con retraso mental.
— Conductas obsesivas.
— Epilepsa
* Hay que delimitar los endofenotipos clinicos, cognitivosy bioldgicos
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GENETICA DEL AUTISMO

o O
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