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Poremecaji iz spektra autizma (PSA) su neurorazvojni
poremecaji koje karakteri$u teske u drus$tvenoj komuni-
kaciji kao i ograniceni i ponavljajuci obrasci ponasanja,
interesovanja i aktivnosti. Pored brojnih istrazivanja i
dalje nema odgovarajuc¢ih dijagnosti¢ckih markera niti
specifi¢ne terapije za le¢enje pacijenata. U¢estalost PSA
medu decom starosti osam godina u Sjedinjenim americ-
kim drzavama je ¢ak 1:54 dok je u Evropi 1:89. PSA su
genetskiizuzetno heterogeni. Razvoj savremenih metoda
molekularne genetike omogucio je identifikovanje vari-
janti u preko sto gena koje su mogu¢ uzrok PSA. Ipak, sve
do sada poznate varijante objasnjavaju do 40% slucajeva
PSA a pacijenti sa veoma sli¢nim patogenim varijantama
mogu pokazivati znacajne razlike u fenotipu. Pored gen-
skih mutacija, varijacije u broju kopija u genomu, varijan-
te u genima modifikatorima, kao i epigeneti¢ke promene
mogu imati vaznu ulogu u ispoljavanju fenotipa pacije-
nata sa PSA. Preporuka Americ¢kog koledza za genetiku
i genomiku (ACMG) je da sve osobe sa dijagnostikom
PSA treba da budu upucene klinickom geneti¢aru koji
odlu¢uje o odgovarajuéem genetickom testiranju. Medu-
tim i danas, u razvijenim zemljama, geneticki testovi se
sprovode samo kod oko 50% pacijenata. U svim slu¢aje-
vima prva linija testova je molekularna kariotipizacija, a
za osobe muskog pola i testiranje na fragilni Ks a nakon
toga sekvencionisanje nove generacije (NGS), najcesce
egzistencijalne grupe. Po potrebi mogu se vrsiti i anali-
za mitohondrijske DNK kao i metilaciona analiza. Stope
detekcije dostupnih metoda znacajno zavise od fenotipa
pacijenata. Udruzenje PSA sa drugim poremecajima kao
$to su intelektualne poteskode, facijalna dismorfija, mo-
tori¢ki poremedaji epilepsije i psihijatrijski poremedaji
otkrivaju znacajnu verovatnu pojavu varijante ili CN'V-a.
Otkrivanje genetickog uzroka PSA omogucava adekvat-
no pracenje pacijenata u cilju prevencije komorbiditeta,
izbegavanje potencijalno zastitnih intervencija kao i pri-
lagodavanje simptomatske terapije.
Kljuéne re¢i: poremecdaji iz spektra autizma, moleku-
larna kariotipizacija, WES- whole exome sequencing
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Poznato je da se neurorazvojni poremecaji (NRP) &e-
$¢ejavljajukod decaka. U zavisnosti od specifi¢ne dijagno-
ze, odnos muskog i zenskog pola u ukupnom oboljevanju
moze prevazici 4:1. Jedno od moguc¢ih objasnjenja ovog
fenomena jeste da su osobe zenskog pola bioloski zastice-
ne i moraju imati vece geneticko opterecenje da bi ispolji-
le NRP nego decaci, §to ¢ini osnovu teorije protektivnog
efekta Zenskog pola. Neke studije su pokazale ve¢u ucesta-
lost retkih de novo mutacija, posebno patogenih varijacija
u broju kopija u genomu (CNV, copy number variation)
kod devoj¢ica sa ispoljenim NRP u odnosu na decake sa
istim poremecajem. U nasem istrazivanju ispitivali smo
polne razlike u prevalenciji fenotipova i stopama detekcije
CNYV kod pacijenata upuéenih na molekularnu kariotipi-
zaciju. DNK pacijenata je analizirana na prisustvo CNV
pomocu Agilent oligonukleotidnih platformi za kompa-
rativinu genomsku hibridizaciju na mikro¢ipu. U nasoj
kohorti od 1412 pacijenata najveci broj je bio u pedijatrij-
skom uzrastu a odnos muskog i zenskog pola bio je 1,6: 1.
Vecéina je imala NRP sa komorbiditetima. Iako su broj¢a-
no bile manje zastupljene, kod devojéica je bila zna¢ajno
vida stopa detekcije klini¢kiznacajnih CNV (dijagnosti¢ki
doprinos): 20,3% (110/542) u poredenju sa 13,4% kod de-
¢aka (117/870); p=7x10-4. Devojcice su imale slozeniji fe-
notip (veéi broj komorbiditeta), $to bi moglo biti objagnje-
nje ovakvognalaza, ali razlika u dijagnosti¢ckom doprinosu
kod devoj¢icai decaka je bila zna¢ajna samo u grupama sa
<2 komorbiditeta. Prevaga patogenih CN'V kod devoj¢ica
je bila posebno izrazena u podgrupama sa kongenitalnim
sréanim manama, urogenitalnim anomalijama i poreme-
¢ajima iz autisti¢nog spektra. Sva tri entiteta su u opstoj
populaciji ¢es¢a kod muskog pola, $to ukazuje na visi prag
osetljivosti na ove poremecaje kod osoba Zenskog pola.
Veca zastupljenost patogenih CN'V kod devojcica, potreb-
na za ispoljavanje istog fenotipa, podrzava hipotezu o pro-
tektivnom efektu Zenskog pola.
Klju¢ne re¢i: neurorazvojni poremecaji, pol, promene
u broju kopija u genomu (CNV copy number variation),
kongenitalne anomalije
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