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SAŢETAK 

 

POVEZANOST SAMODOMESTIKACIJE ĈOVJEKA I POREMEĆAJA IZ 

AUTISTIĈNOG SPEKTRA  

Ana Jurković 

 

Autistiĉni spektar poremećaja (autistic spectrum disorder, ASD) sloţen je 

neurorazvojni poremećaj heterogene kliniĉke slike. Karakteriziraju ga deficiti u 

dvije temeljne domene – socijalnoj (deficiti socijalne komunikacije i interakcija) i 

ponašajnoj (restriktivni i repetitivni obrasci ponašanja, interesa i aktivnosti). 

Najvaţniji ĉimbenici za nastanak ASD-a su genetiĉke i epigenetiĉke promjene koje 

dovode do morfološko-neuroanatomskih, neuroslikovnih i biokemijskih odstupanja 

u odnosu na neurotipiĉni razvoj. Najznaĉajnija morfološka promjena je rani 

prekomjerni rast mozga, a snimanjem aktivnosti mozga djece s ASD-om uoĉena je 

i obrnuta lateralizacija lingvistiĉkih sposobnosti jezika i govora te smanjena 

interhemisferiĉka povezanost. Od biokemijskih odstupanja najizraţenija je 

poremećena serotoninska neurotransmisija koja negativno utjeĉe na kognitivne 

sposobnosti i ponašanje. Kao potencijalno objašnjenje mehanizma nastanka 

domestikacijskog sindroma, odnosno fenotipskih obiljeţja koje neka pripitomljena 

vrsta ima u odnosu na svoje divlje pretke, Wilkins i suautori predloţili su 2014. 

godine poremećenu migraciju stanica neuralnog grebena. Hipoteza se od tada  

poĉela prouĉavati i nadopunjavati kao moguća podloga za nastanak autizma 

budući da su brojne znaĉajke ASD-a, poglavito one u kraniofacijalnom podruĉju, u 

izravnoj suprotnosti s poznatim obiljeţjima sindroma domestikacije. U ovom 

diplomskom radu su detaljnije razraĊene moguće povezanosti mehanizama 

sindroma samodomestikacije ĉovjeka i nastanka ASD-a.  

 

 

Kljuĉne rijeĉi: autistiĉni spektar poremećaja, rani prekomjerni rast mozga, obrnuta 

lateralizacija lingvistiĉkih sposobnosti, interhemisferiĉna povezanost, 

neurotransmisija serotonina, sindrom domestikacije 

 



 
 

SUMMARY 

 

THE ASSOCIATION OF HUMAN SELF-DOMESTICATION WITH AUTISTIC 

SPECTRUM DISORDER  

Ana Jurković 

 

The autism spectrum disorder (ASD) is a complex neurodevelopmental disorder 

with heterogeneous clinical presentation. It is characterized by deficits in the two 

basic domains - social (deficits of social communication and interactions) and 

behavioral (restrictive and repetitive patterns of behavior, interests and activities). 

The most important factors for development of ASD are genetic  and epigenetic 

changes that lead to morphological-neuroanatomical, neuroimaging, and 

biochemical abnormalities. The most significant morphological change is an early 

brain overgrowth. Changes observed in neuroimaging methods are the reverse 

lateralization of linguistic abilities of language and speech and reduced 

interhemispheric connectivity. Of the biochemical abnormalities, the most 

pronounced is impaired serotonin neurotransmission, which negatively affects 

cognitive abilities and behavior.  A disturbed migration of neural crest cells has 

been proposed by Wilkins and co-authors in 2014 as a potential explanation for 

the mechanism of the domestication syndrome, i.e. the phenotypic traits that a 

domesticated species has in comparison to its wild ancestors. The  hypothesis has 

began to be studied and expanded also as a possible basis for autism  since many 

features of ASD, especially those in the craniofacial area, are in direct contrast to 

the known features of the domestication syndrome. In this thesis, the possible 

interconnections between the mechanisms of human self-domestication syndrome 

and the development of ASD is elaborated in more detail. 

 

Keywords: autism spectrum disorder, early brain overgrowth, reverse lateralization 

of linguistic abilities, interhemispheric connectivity, serotonin neurotransmission, 

domestication syndrome  
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1. Uvod  
 

1.1 Sindrom domestikacije 

Ĉovjek je oduvijek razliĉitim intervencijama mijenjao izvorni (divlji) fenotip (od grĉ. 

phainein – prikazati, typos – tip, vrsta: sve vidljive karakteristike i osobine nekog 

organizma) biljaka, ţivotinja i drugih organizama  tako ih prilagoĊavajući na ţivot u 

okruţenju ljudi. Taj proces pripitomljavanja divljih jedinki poznat je pod nazivom 

domestikacija (lat. domesticatio) (1). Danas se pod sindromom domestikacije u 

sisavaca podrazumijeva deset glavnih fenotipskih obiljeţja koja neka pripitomljena 

vrsta ima u odnosu na svoje pretke iz divljine: 1. depigmentacija (osobito bijele 

„mrlje“), 2. manje uši, 3. klempave uši zbog slabije ušne hrskavice, 4. manja 

njuška, 5. manji zubi, 6. poslušnost/pitomost (smanjena agresivnost), hipofunkcija 

simpatiĉkog sustava i odgoĊeno sazrijevanje nadbubreţne ţlijezde (s posljediĉno 

smanjenim razinama hormona stresa), 7. manja veliĉina mozga, odnosno manji 

volumen lubanje, 8. uĉestaliji estrus, odnosno kraći ciklus reprodukcije, 9. 

produljena nezrelost hipotalamo-hipofizno-adrenalne osovine s odgoĊenim 

postizanjem spolne zrelosti prije odrasle dobi (tj. produljeno razdoblje 

socijalizacije) i neotenija (zadrţavanje pojedinih djeĉjih svojstava u odrasle 

jedinke), 10. manji i kovrĉav rep zbog slabije hrskavice repa (Slika 1) (2, 3) . 
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Slika 1. Fenotipska obiljeţja sindroma domestikacije. Ilustracija prema Wilkinsu i sur. Genetics 
2014; 197: 795-808). 

 

Obiljeţje broj 6 (poslušnost, odnosno smanjena agresivnost prema ljudima kao 

posljedica smanjenja akutnog straha i kroniĉnog stresa zbog prisutnosti ljudi) 

uvijek je prisutno kod svih pripitomljenih vrsta. 

 

1.2 Hipoteza neuralnog grebena 

Iako su u pokušaju iznalaţenja jedinstvenog objašnjenja objavljene brojne 

pretpostavke, još od vremena Darwina do suvremenih istraţivaĉa, u najnovije 

vrijeme se misli da je najbliţe rješenju tzv. hipoteza neuralnog grebena koju su 

predloţili Wilkins i suradnici 2014. godine (2). 

Hipoteza neuralnog grebena temelji se na smanjenom broju, poremećenoj 

migraciji, odnosno slabijoj proliferacijskoj aktivnosti stanica koje potjeĉu iz 

neuralnog grebena. Stanice neuralnog grebena prolazna su skupina embrionalnih 

stanica koje nastaju iz dorzalnog dijela neuralne cijevi za vrijeme ranog 

embrionalnog razvitka. Te stanice, baš kao i neuralni greben, direktni su derivati 

ektoderma, a zbog njihovih karakteristika koje ĉine multipotentnost, dugi putevi 

migracije i kapacitet da se diferenciraju u veliki broj razliĉitih tipova stanica ĉesto ih 

se, uz ektoderm, mezoderm i endoderm, naziva i ĉetvrtim zametnim listićem (4). 

Za ispravan razvitak i migraciju stanica neuralnog grebena vaţne su i brojne druge 

stanice (i njihove signalne molekule putem kojih se odvijaju meĊustaniĉne 

interakcije) koje ih okruţuju, što ukljuĉuje stanice neuralne ploĉe i mezoderma, 

kao i ektodermalne stanice koje nisu povezane s razvitkom središnjeg ţivĉanog 

sustava (1). Slika 2 shematski prikazuje razvitak neuralnog grebena sisavaca.  
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Slika 2. Razvitak neuralnog grebena i neuralne cijevi kod sisavaca prema knjizi Marieb E.N. i 
Hoehn K. Human Anatomy & Physiology, 11. izdanje, Pearson Publishers, New York, 2018. te 
znanstvenom ĉlanku Kaltschmidt i sur. Adult craniofacial stem cells: sources and relation to 

neural crest. Stem Cell Rev. Rep. 2012; 8: 658-671. 

 

Kod ĉovjeka se navedeni procesi odvijaju od 19. do 26. dana embrionalnog 

razvitka, dok migracija stanica neuralnog grebena traje i puno dulje. Pojedine 

stanice ukljuĉene u nastanak fenotipskih obiljeţja sindroma domestikacije 

oznaĉene su brojevima sa Slike 1. 

Wilkins i suradnici (2) naveli su tri moguća neposredna razloga za deficit stanica 

neuralnog grebena: 1) inicijalno smanjen broj stanica neuralnog grebena, 2) 

smanjenje migratorne sposobnosti stanica neuralnog grebena s posljediĉnim 

smanjenim brojem navedenih stanica na njihovim odredišnim mjestima, 3) 

smanjenu sposobnost proliferacije jednom kad navedene stanice doĊu do svojih 

konaĉnih odredišta. Autori pritom misle da je vjerojatni kljuĉni razlog koji dovodi do 

sindroma domestikacije poremećena migracija stanica koje nastaju iz neuralnog 

grebena. 

 

1.3 Migracija stanica neuralnog grebena 

Migracija stanica neuralnog grebena odvija se od naprijed (rostralno) prema straga 

(kaudalno) i bez potrebe da ih na njihova odredišta (ciljna tkiva i organe) „dovedu“ 

radijalne glija stanice, kao što je to dogaĊa npr. prilikom razvitka moţdane kore. 
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Zbog toga se migracija stanica neuralnog grebena naziva i „slobodnom 

migracijom“. Umjesto mreţe glija stanica-vodiĉa, migracija stanica neuralnog 

grebena u potpunosti je ovisna od signalnih molekula (efrina, semaforina i drugih) 

te interakcije s molekulama izvanstaniĉnog matriksa (posebice kolagenom, 

lamininom i fibronektinom). Stanice koje migriraju kroz rostralnu polovicu somita 

(tzv. prasegmenti koji se nalaze sa svake strane notokorda, a diferenciraju se iz 

mezoderma) diferenciraju se u osjetne i simpatiĉke neurone perifernog ţivĉanog 

sustava, autonomni ţivĉani sustav, kromafine stanice srţi nadbubreţne ţlijezde te 

brojne druge strukture, dok se stanice koje migriraju dorzolateralno diferenciraju u 

pigmentne stanice koţe. Stigavši na svoje konaĉno odredište, odvija se daljnja 

diferencijacija i konaĉna specifikacija migratornih stanica neuralnog grebena (1). 

 

Nije poznato koji bi od gore navedenih razloga za smanjen broj stanica koje 

potjeĉu od neuralnog grebena bio najvaţniji (njihovo inicijalno stvaranje, njihova 

poremećena migracija ili njihova smanjena proliferativna aktivnost jednom kad 

doĊu na svoja odredišta), meĊutim poznato je da je za obiljeţje broj 6 

(poslušnost/pitomost) najvaţnija komponenta ukupno smanjenje broja ţivĉanih 

stanica simpatiĉkih ganglija i srţi nadbubreţne ţlijezde (Slika 3), putem kojih je 

posredovana reakcija borbe ili bijega (fight-or-flight response) na neki novi ili 

prijeteći podraţaj (1). 
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Slika 3. Shematski prikaz razvitka simpatiĉkih ganglija i srţi nadbubreţne ţlijezde iz stanica 
neuralnog grebena. Na desnoj strani vidi se elektronsko-mikroskopski prikaz poĉetne migracije 

stanica neuralnog grebena. Slika prenesena sa str. 1198 iz Kandel i sur., 2013. 

 

Dugi niz godina je teţe od toga bilo objasniti obiljeţje br. 7 – smanjenu veliĉinu 

mozga i obiljeţje br. 8 – skraćenje reproduktivnog ciklusa.  

Iako stanice neuralnog grebena nisu progenitorske stanice niti za jedan dio 

središnjeg ţivĉanog sustava, pokazano je da one imaju posrednu, ali presudnu 

ulogu u indukciji razvitka ĉeonog reţnja i limbiĉkog sustava (od lat. limbus = rub, 

pojam koji se odnosi na sve strukture velikog mozga koje se nalaze uz medijalni 

rub hemisfera) putem luĉenja signalne molekule FGF8 (fibroblast growth factor 8, 

ĉimbenik rasta fibroblasta 8). Naime, Creuzet i suradnici (5) su pokazali da se 

deficit (izostanak razvitka lica i smanjenje ĉeonog dijela velikog mozga) 

prouzroĉen smanjenim luĉenjem FGF8 molekule iz stanica neuralnog grebena 

uslijed kirurškog odstranjenja neuralnog grebena u ranom embrionalnom razvitku 

pilića moţe u potpunosti nadoknaditi izvanjskim dodavanjem FGF8 proteina.  

Što se tiĉe skraćenja reproduktivnog ciklusa (obiljeţje sindroma domestikacije br. 

8) razmatraju se dvije mogućnosti. Jedna od mogućnosti je poremećaj (smanjenje 

aktivnosti) osovine hipotalamus-hipofiza-gonade koja upravlja reproduktivnim 

ciklusom u svih sisavaca (a smanjena inhibicija dovodi do skraćenja 
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reproduktivnog ciklusa). Druga mogućnost koja se razmatra je disfunkcija pinealne 

ţlijezde (epifize). Ta mogućnost se razmatra budući da epifiza, iako se ne smatra 

direktnim derivatom stanica neuralnog grebena, ima kljuĉnu ulogu u regulaciji 

estrusa u odnosu na duljinu trajanja dnevnog svjetla.  

Stoga, iako hipoteza neuralnog grebena direktno povezuje neke embrionalne 

razvojne procese migracije i diferencijacije stanica neuralnog grebena i fenotipska 

obiljeţja pripitomljavanja, ona još uvijek ne objašnjava genetiĉki temelj te 

epigenetiĉke promjene, kao ni meĊustaniĉne interakcije i signalne puteve zasluţne 

za domestikaciju. U posljednjih nekoliko godina sve je više istraţivanja posvećeno 

genima koji imaju kljuĉne uloge u procesima kroz koje prolaze stanice neuralnog 

grebena, od inicijalnog stvaranja do konaĉne specifikacije i diferencijacije. Danas 

se misli da aktivacije skupina gena (većinom se radi o genima za transkripcijske 

ĉimbenike) ima ulogu modula koji odreĊuju glavne korake koji se odvijaju u 

svakom sljedećem stadiju razvitka (6). 

 

1.4 Bolesti čovjeka do kojih dovodi poremećena migracija stanica 

neuralnog grebena 

Ako se pobliţe promotri evolucija ĉovjeka i psa, jasno je da je i kod ĉovjeka došlo 

do procesa koji nazivamo samodomestikacija (samopripitomljavanje, self-

domestication), kao što su to ilustrirali Theofanopoulou i sur.  (7) (Slika 4).  

 

 

Slika 4. Usporedba domestikacije psa i ĉovjeka (ilustracija iz ĉlanka Theofanopoulou i sur. 2017) 
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Do danas su dobro poznate neke bolesti do kojih dovodi poremećena migracija 

stanica neuralnog grebena. To su npr. Waardenburgov sindrom (podruĉja koţe, 

kose i oĉiju bez melanina i uroĊena gluhoća), Hirschprungova bolest 

(aganglionoza, tj. dijelovi crijeva gdje se nisu doselile stanice neuralnog grebena 

koje bi se tu diferencirale u neurone tzv. enteriĉkih pleksusa – Meissnerovom 

podsluzniĉkom i Auerbachovom mijenteriĉkom na kojima se temelji peristaltika, pa 

se zahvaćeni dijelovi crijeva u kojima se nakuplja hrana moraju kirurški odstraniti; 

ponekad se javlja skupa s Waardenburgovim sindromom), fetalni alkoholni 

sindrom (alkohol kojega pije majka ometa normalnu migraciju stanica neuralnog 

grebena utjeĉući na morfologiju glave i lica djeteta: opseg glave i lice djeteta budu 

smanjeni, oĉi su široko razmaknute, a prisutne su i druge abnormalnosti lica u 

podruĉju nosa, ustiju i ušiju), DiGeorgeov sindrom (uroĊene malformacije lica i 

srca, neurološki i problemi u uĉenju, a kod nekih osoba i sklonost shizofreniji i 

bipolarnom poremećaju) i Treacher-Collinsov sindrom (malformacije lica, ĉeljusti, 

ušiju i oĉiju).      

    

 

Navedeni poremećaji procesa kroz koji prolaze stanice neuralnog grebena 

smatraju se i mogućom podlogom za nastanak poremećaja iz autistiĉnog spektra 

(8), shizofrenije (9), Williams Beurenovog sindroma  (djeca s ovim sindromom su 

iznimno poslušna i druţeljubiva, zbog ĉega se ovaj poremećaj naziva i sindromom 

hiperdomestikacije) (10) i 7dupASD sindroma (kliniĉka obiljeţja ukljuĉuju usporen 

razvitak govorno-jeziĉnih sposobnosti, blaţa dismorfija lica, blaţa dismetrija i 

ataksija te teškoće u društvenim interakcijama i komunikacijskim vještinama (1). 
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2. Poremećaj(i) iz spektra autizma 

1910. godine, švicarski psihijatar Eugen Bleuler prvi je koristio rijeĉ autizam 

odreĊivajući znaĉajke shizofrenije (11). Izveo ju je iz grĉke rijeĉi autos (αὐτός, što 

znaĉi ja ili sam). 

 

Autistiĉni poremećaj prvi puta je opisao 1943. godine Leo Kanner iz bolnice Johns 

Hopkins u Baltimoreu promatrajući 11-ero djece s upadljivim sliĉnostima u 

ponašanju, a zatim i uveo naziv „rani infantilni autizam“ sukladno dobi i 

simptomima. Godinu dana kasnije rijeĉ autizam u svom današnjem znaĉenju 

koristio je austrijski lijeĉnik Hans Asperger. Radeći u beĉkoj sveuĉilišnoj bolnici, 

primijetio je i opisao djecu s prosjeĉnom (a ponekad i iznadprosjeĉnom) 

inteligencijom koja su imala teškoće u komunikaciji, nisu pokazivali empatiju i 

razumjeli govor tijela drugih osoba. Opisao je sindrom koji je kasnije nazvan po 

njemu – Aspergerov sindrom (12). Aspergerov sindrom razlikuje se od autizma 

poglavito po tome što lingvistiĉke sposobnosti u djece s Aspergerovim sindromom 

nisu znaĉajno oštećene. 

 

 

2.1. Klasifikacija 

 

Autistiĉni poremećaj u prošlosti je imao razliĉite nazive, ovisno o tome na koji se 

dijagnostiĉki priruĉnik pozivamo. U posljednjih tridesetak godina, taj poremećaj 

najĉešće je nazivan pervazivnim razvojnim poremećajem (13).  

Termin „pervazivni” dolazi od latinskog glagola pervadere koji znaĉi proţimati. 

Navedeni poremećaji istovremeno zahvaćaju (proţimaju) veliki broj domena, 

odnosno podruĉja razvoja i mogu na razliĉite naĉine i u razliĉitoj mjeri utjecati na 

svako od njih, rezultirajući velikom raznolikošću razvojnih profila i ishoda (14). 

U novijim dijagnostiĉkim priruĉnicima dobili su naziv  „poremećaji iz autistiĉnog 

spektra“ ili „poremećaji iz spektra autizma“, a znanstveni konsenzus  (DSM-5 

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 2013.) redefinirao je 

autizam smatrajući da nekoliko prethodno odvojenih poremećaja zapravo ĉine 

jedinstven entitet nazvan poremećaj iz spektra autizma, dok su neki poremećaji, 
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poput Rettovog sindroma, iako po simptomatologiji sliĉni ASD-u, izbaĉeni iz te 

skupine. ASD ima izrazito heterogenu kliniĉku sliku i karakteristike, s razliĉitim 

stupnjem ozbiljnosti simptoma u dvije temeljne domene: socijalnoj i ponašajnoj 

(12, 13).  

Kriteriji u DSM-5 za dijagnosticiranje ASD-a ukljuĉuju tri navedena deficita u 

socijalnoj komunikaciji i socijalnim interakcijama. Da bi se dijagnosticirao ASD, 

moraju biti zadovoljena sva tri sljedeća kriterija: 

1) teškoće u socijalnoj emocionalnoj uzajamnosti, ukljuĉujući probleme sa 

socijalnim pristupom, dijeljenjem interesa s drugima i 

izraţavanjem/razumijevanjem emocija 

2) teškoće u neverbalnoj komunikaciji koja se koristi za socijalnu interakciju, 

ukljuĉujući abnormalni kontakt oĉima i govor tijela, te teškoće s razumijevanjem 

upotrebe neverbalne komunikacije poput izraza lica ili gesta za komunikaciju 

3) nedostaci u razvijanju i odrţavanju odnosa s drugim ljudima, ukljuĉujući 

nedostatak interesa za druge, teškoće u reagiranju u razliĉitim društvenim 

kontekstima i teškoće u dijeljenju maštovite igre s drugima. 

Kriteriji u DSM-5 takoĊer ukljuĉuju prisutnost  najmanje 2 od sljedeća 4 ograniĉena 

i ponavljajuća ponašanja, interesa ili aktivnosti: 

1) Stereotipni govor, ponavljajući motoriĉki pokreti, eholalija (ponavljanje rijeĉi 

ili fraza, ponekad iz televizijskih emisija ili drugih ljudi) i ponavljajuća 

upotreba predmeta ili abnormalnih fraza. 

2) Ĉvrsto pridrţavanje rutina, ritualizirani obrasci verbalnog ili neverbalnog 

ponašanja i neprimjeren otpor promjenama (poput inzistiranja da se uvijek 

ide istim putem do škole, jede ista hrana zbog boje ili teksture, ponavljaju 

ista pitanja); osoba moţe postati jako uznemiren zbog malih promjena u tim 

rutinama. 

3) Jako ograniĉeni interesi s abnormalnim intenzitetom ili fokusom, poput 

snaţne vezanosti za neobiĉne predmete ili opsjednutosti odreĊenim 

interesima, poput rasporeda vlakova. 

4) Povećana ili smanjena reaktivnost na senzorni unos ili neobiĉan interes za 

senzorne aspekte okoline, kao što je nereagiranje na bol, jaka nesklonost 

odreĊenim zvukovima, pretjerano dodirivanje ili mirisanje predmeta ili 

fascinacija predmetima koji se vrte. 

 

Prema DSM-5, ASD se danas dijagnosticira simptomima koji se temelje ne samo 

na trenutaĉnom funkcioniranju već i na  prošlom funkcioniranju osobe. Ovi novi 

kriteriji tako omogućavaju kliniĉarima da dijagnosticiraju ljude koji su pokazali neke 
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znakove u ranom razvoju, ali ĉiji simptomi nisu postali jasni sve do adolescencije ili 

odrasle dobi ili su bili maskirani nauĉenim strategijama. 

Uz promjene kriterija za dijagnozu ASD-a, DSM-5 takoĊer je dodao ocjenu 

ozbiljnosti. Novi DSM nudi naĉine za prepoznavanje razine ozbiljnosti ASD-a za 

svaku osobu. Tri razine ozbiljnosti ukljuĉuju: 

Razina 1. „POTREBNA POTPORA“: Pojedinci s ovom razinom ozbiljnosti imaju 

teškoća u pokretanju socijalnih interakcija, mogu pokazivati neobiĉne ili 

neuspješne odgovore na društveni napredak drugih i moţda se ĉini da imaju 

smanjeni interes za socijalne interakcije. Uz to, ponavljajuća ponašanja mogu 

ometati svakodnevno funkcioniranje. Te osobe mogu imati teškoća u 

preusmjeravanju sa svojih fiksnih interesa. 

Razina 2. „POTREBNA ZNAĈAJNA PODRŠKA“: Pojedinci s ovom razinom 

ozbiljnosti pokazuju znaĉajna kašnjenja u verbalnoj i neverbalnoj komunikaciji. 

Pojedinci imaju ograniĉen interes ili sposobnost pokretanja socijalnih interakcija i 

imaju teškoća u uspostavljanju socijalnih odnosa s drugima, ĉak i uz podršku. 

Ograniĉeni interesi i ponašanja ovih pojedinaca oĉigledni su sluĉajnom 

promatraĉu i mogu ometati funkcioniranje u razliĉitim kontekstima. Visoka razina 

nevolje ili frustracije moţe se dogoditi kada se prekidaju interesi i/ili ponašanja. 

Razina 3. „POTREBNA VRLO ZNAĈAJNA PODRŠKA”: Ova razina ozbiljnosti 

uzrokuje u osobe s ASD-om teška oštećenja u svakodnevnom funkcioniranju. Te 

osobe imaju vrlo ograniĉeno pokretanje socijalne interakcije i minimalan odgovor 

na socijalne uvertire od strane drugih i mogu biti izuzetno ograniĉene u verbalnim 

komunikacijskim sposobnostima. Preokupacije, fiksni rituali i/ili ponavljajuća 

ponašanja uvelike ometaju svakodnevno funkcioniranje i oteţavaju suoĉavanje s 

promjenama. Vrlo je teško preusmjeriti ovu osobu iz fiksiranih interesa (13, 15). 

2.2. Epidemiologija 

Procjenjuje se da jedno od 54 novoroĊene djece u svijetu ima ASD (16, 17). 

Prijavljena prevalencija znatno varira u razliĉitim studijama (18). 

Autizam ĉešće pogaĊa muškarce nego ţene, s omjerom 4-5:1 (19), a uzrok  je još 

uvijek nejasan. Predloţeno je nekoliko teorija, meĊu kojima je ukljuĉivanje spolnog 

kromosoma u etiologiju ASD-a i uloga hormonskih utjecaja in utero (20, 21).  

S obzirom na kliniĉku sliku ASD moţemo podijeliti na sindromski ASD i 

nesindromski ASD (22).  

Više od 70 % djece s ASD-om ima sindromski ASD, što znaĉi da osim simptoma 

ASD-a takoĊer imaju razliĉite komorbiditete (23).    

Komorbiditeti ukljuĉuju epilepsiju (24), depresiju (25, 26), anksioznost (26), 

teškoće sa spavanjem (27) i sklonost samoozljeĊivanju (28). 
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2.3. Etiologija 

U poĉetku se mislilo da je autizam stanje koje je posljedica naĉina na koji su 

hladni i rezervirani roditelji odgajali djecu (12). Razvojem koncepta da kognitivni 

poremećaji i poremećaji ponašanja imaju organsku etiologiju, znaĉajno su se 

promijenile i etiološke paradigme u psihijatriji pa tako i ova prvotna za autizam, 

kao i one koje su uslijedile, a koje su povezivale i izjednaĉavale autizam sa 

shizofrenijom djeĉje dobi (12). 

Dostupni epidemiološki podaci pokazuju da nema dokaza o uzroĉnoj povezanosti 

izmeĊu cjepiva protiv ospica, zaušnjaka i rubeole i ASD-a. UtvrĊeno je da su 

prethodne studije koje sugeriraju uzroĉno-posljediĉnu vezu opterećene 

metodološkim nedostacima i laţiranjem rezultata (29,  30). 

TakoĊer nema dokaza koji upućuju na to da bilo koje drugo cjepivo za djecu moţe 

povećati rizik od ASD-a. Pregledi dokaza o potencijalnoj povezanosti konzervansa 

tiomersala i aluminijskih dodataka sadrţanih u inaktiviranim cjepivima i rizika od 

ASD-a ĉvrsto su zakljuĉili da cjepiva ne povećavaju rizik od ASD-a (31). 

Etiologija ASD-a još uvijek nije precizno definirana, budući da ne postoji jedinstven 

uzrok već se autizam razvija zbog kombinacije genetiĉkih, epigenetiĉkih i okolišnih 

ĉimbenika koji utjeĉu na kljuĉne aspekte ranog razvoja mozga, napose moţdane 

kore. 

S procijenjenom nasljednošću većom od 90 %, ASD je psihijatrijski poremećaj 

rane dobi koji ima snaţan genetiĉki temelj (32). 

Studije na blizancima pokazale su stope podudarnosti od 73-95 % u jednojajĉanih 

blizanaca, u usporedbi s 0-10 % u dvojajĉanih (33, 34). 

TakoĊer, zdravi bliski ĉlanovi obitelji ponekad pokazuju blaţe karakteristike 

kvalitativno sliĉne onima pronaĊenima u autistiĉnih ĉlanova obitelji što se naziva 

širim autistiĉnim fenotipom (broad autism phenotype, BAP) te opravdava definiciju 

„autistiĉnog spektra“ (35). 
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3. Geni uključeni u nastanak ASD-a 

Geni ukljuĉeni u etiologiju autizma mogu se podijeliti u tri skupine: 1) geni ukljuĉeni 

u strukturu i aktivnost sinapse; 2) geni ukljuĉeni u sintezu proteina; 3) geni 

ukljuĉeni u regulaciju izraţenosti gena. 

Geni rizika povezani sa sinapsom ukljuĉuju one koji kodiraju proteine za adheziju 

stanica, poput neuroligina, neureksina i kadherina; cikliĉke proteine sinaptiĉkih 

vezikula, npr. sinapsin-1 (SYN1) i sinapsin-2 (SYN2); proteine ionskog transporta, 

kao što je alfa 2 podjedinica voltaţnih natrijevih kanala  (SCN2A), kanalna 

podjedinica 1 E (CACNA1E) kalcijevih voltaţnih kanala, podjedinica kalcijevih 

voltaţnih kanala  2 (CACNB2), ĉlanovi podobitelji voltaţnih kanala kalija 3 i 5 

(KCNQ3 i KCNQ5), podobitelj kalijevih voltaţnih kanala D, ĉlan 2 (KCND2), 

signalni protein za glutamatne receptore SH3 s višestrukim ankirinskim 

ponavljanjem (SHANK3, engl. SH3 and multiple ankyrin repeat domains) 3), 

sinaptiĉki Ras 1 aktivirajući protein GTPaze 1 (SYNGAP1) i gama- podjedinica 

receptora 3 masne kiseline tipa A aminomaslaĉne kiseline (GABRG3) i brojni 

drugi (36, 37, 38, 39, 40).   

Otkriće mutacija u genima za neuroligin 3 (NLGN3) i neuroligin 4 X-vezan 

(NLGN4X), dovelo je do znaĉajnog napretka u povezivanju ASD-a sa specifiĉnim 

adhezivnim molekulama u sinapsi.  

MeĊu razliĉitim proteinima ukljuĉenim u uspostavu neuronskih mreţa, molekule 

staniĉne adhezije kljuĉni su ĉimbenici za identifikaciju odgovarajuće partnerske 

stanice i stvaranje funkcionalne sinapse. Stoga Jamain i suradnici (36) 

pretpostavljaju da nedostatak proteina NLGN3 ili NLGN4X moţe dovesti do 

oštećenja procesa bitnih za funkcionalnost specifiĉnih sinapsi koje nedostaju u 

osoba s ASD-om.  

Otkrivene su i mutacije u genu SHANK3 (koji kodira sinaptiĉki protein te taj zatim 

ulazi u interakciju s neuroliginima). Genetiĉka analiza ukazuje na SHANK3 kao 

potencijalni monogenski uzrok ASD-a u neke djece (41). 

Široka klasa gena koji povećavaju vjerojatnost za nastanak ASD-a su geni koji 

utjeĉe na transkripciju i puteve remodeliranja kromatina, a ukljuĉuju MECP2, 

UBE3A, gen za protein kromosomske (DNA) helikaze koji veţe DNA 8 (CHD8), 

gen za homeobox protein ovisan o aktivnosti neuroprotektora (activity-dependent 

neuroprotector homeobox protein, ADNP), pogo transpozonski element izveden iz 

ZNF domene (POGZ), gen za protein povezan s krhkim kromosomom X i 

mentalnom retardacijom (FMRP) i protein koji se veţe za RNA homologan FOX-u 

(RBFOX) i drugi  (40, 42, 43, 44, 45). 

Jedan od otkrivenih gena koji se usko veţe uz etiologiju autizma je CHD8 (engl. 

chromodomain-helicase-DNA-binding protein 8) koji kodira za protein koji putem 
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remodeliranja kromatina regulira ekspresiju gena ukljuĉenih u razvoj mozga prije 

roĊenja. Mutacije navedenog gena kod osoba s autizmom smanjuju funkciju CHD8 

proteina i mogu ometati njegovu sposobnost kontrole broja i rasta neurona u 

velikom mozgu (46). 

 

Geni za ĉije je promjene ili varijante poznato da izazivaju i druge poremećaje osim 

ASD-a, takoĊer se nazivaju sindromski ASD geni. Na primjer, sindromski ASD 

geni ukljuĉuju: ANKS1B, ARID2, ATP1A1, ATP1A3, CACNA1C, CAMK2A, 

CEP290, CHD1, CLCN4, CNKSR2, CNTNAP2, CSDE1,CUX2, DEAF1, DLL1, 

DOLK, FBX011, FMR1, GABBR2, HDAC4, KAT6A, KIF5C, KMT2E,MED12L, 

MEF2C, MTOR, NACC1, NF1, NFIB, NR2F1, NR3C2, NTNG1, PPM1D, POGZ, 

PRODH, PTEN, RNF135, RPS6KA3, SATB2, SCN1A, SETD1B, SHANK3, SMC3, 

SYNE1,TCF4, TRAF7, TRRAP, TTN, UBE3A, UNC13A i USP7.  

Podebljani geni na ovom popisu sudjeluju u stvaranju, migraciji ili razlikovanju 

stanica neuralnog grebena ĉiji znaĉaj će biti objašnjen kasnije (6). 

3.1 Somatski mozaicizam i rizik od ASD-a 

Uobiĉajeno se smatralo da su varijacije koje uzrokuju bolesti obiteljske/nasljedne i 

prisutne u svakoj stanici u tijelu. MeĊutim, uloga somatskog mozaicizma, koja je 

posljedica postzigotskih mutacija DNA sve se više prepoznaje kao kljuĉna za 

razliĉite neurorazvojne bolesti, ukljuĉujući autizam (47, 48). 

Procjenjuje da je somatski mozaicizam zasluţan za otprilike 3–5% sluĉajeva 

idiopatskih sluĉajeva ASD-a (49). 

Lim i sur. (50) koristili su sekvencioniranje cijelog egzoma (whole-exome 

sequencing, WES) za analizu 5.947 obitelji u kojima je postojala osoba oboljela od 

ASD-a i utvrdili da su somatske varijacije u autistiĉnih osoba vjerojatnije u kritiĉnim 

egzonima nego varijacije u zdrave braće i sestara koje su posluţile kao kontrole. 

Zanimljivo je da su otkrili da su patogene varijante imale pojaĉanu ekspresiju u 

amigdaloidnoj jezgri, podruĉju kritiĉnom za emocionalni odgovor i društvenu svijest 

(51). 

3.2 Varijacije broja kopija gena koje doprinose povećanoj sklonosti za 

nastanak ASD-a 

Varijacije broja kopija gena (engl. copy number variants, CNV) su 

submikroskopske strukturne varijante u kromosomima koje ukljuĉuju duplikacije, 

delecije, translokacije i inverzije, ponekad se proteţući i po nekoliko kilobaza (52). 
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CNV moţe biti naslijeĊen ili nastati de novo (53). Te promjene mogu utjecati na 

mnoge gene, no nisu svi nuţno pokretaĉi bolesti. Studije su otkrile veće 

opterećenje rijetkim, genetskim CNV-om kod autistiĉnih osoba, što implicira 

navedene varijante u patološkim promjenama povezanim s ASD-om (54, 55). 

CNV se sada shvaća kao iznimno vaţan ĉimbenik koji doprinosi prijemĉivosti za 

ASD, a trenutaĉne procjene pretpostavljaju da te varijacije izravno uzrokuju 

otprilike 10 % ASD-a (56). Osim varijacija u broju kopija, u patogenezi ASD-a 

sudjeluju i varijante pojedinaĉnih nukleotida (single nucleotide variants, SNV), te u 

manjem broju sluĉajeva i ĉeste varijante nekoga sljeda (common sequence 

variants, CSV) (6). 

Moţemo zakljuĉiti da je etiologija ASD-a multigenska i izrazito heterogena budući 

da je vrlo malo istih patogenih varijanti prisutno u znaĉajnom postotku oboljelih 

pojedinaca. „Prosjeĉni“ oblik ASD-a rezultat je mnogih varijacija koje povećavaju 

prijemĉivost (susceptibilnost) pojedinca za nastanak bolesti (57). 
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4. Epigenetičke promjene 

Doprinos epigenetskih mehanizama nastanku autizma poĉeo se prouĉavati nakon 

pojave sindromskog autizma kod bolesnika s bolestima uzrokovanima 

epigenetiĉkim mutacijama, poput sindroma krhkoga X kromosoma i Rettovog 

sindroma (58). 

Rettov sindrom je neurološki poremećaj koji nastaje zbog mutacije u genu koji 

kodira protein MeCP2 (od engl. methyl-CpG-binding protein 2), jedan od kljuĉnih 

posrednika epigenetiĉke regulacije izraţenosti gena (20). 

Kljuĉna obiljeţja su mu simptomi sliĉni ASD-u: repetitivni stereotipni pokreti 

rukama, izostanak socijalne i emocionalne komunikacije, izbjegavanje kontakta 

oĉima, izostanak ili poremećaj govora, epilepsija, poremećaji ritma disanja, 

napadaji smijeha i vrištanja (1, 59). 

Sindrom fragilnog X kromosoma nastaje kombinacijom genskih i epigenskih 

mutacija, gdje povećan broj CGG ponavljajućeg sljeda u promotoru FMR1 gena 

(engl. fragile X mental retardation 1) ĉini tu regiju osjetljivom na epigenetiĉko 

utišavanje, te rezultira gubitkom ekspresije gena. Glavni simptomi sindrom krhkog 

X kromosoma ukljuĉuju usporen razvoj jeziĉnih sposobnosti, intelektualne teškoće, 

teškoće u socijalnim interakcijama i hiperreaktivnost (1). 

Genomski utisak (engl. genomic imprinting) takoĊer je jedan od primjera 

epigenetiĉkih mehanizama koji moţe biti odgovoran za nastanak sindromskog 

ASD-a (6). 

Utisnuti geni metiliraju se tijekom spermatogeneze ili oogeneze pa ekspresija tih 

gena ovisi o tome jesu li naslijeĊeni od oca ili od majke. Primjer takvog gena je 

RELN (engl. reelin), koji kodira za protein relin, te su u nekih osoba oboljelih od 

autizma pronaĊene niţe razine spomenutog proteina u mozgu, što ukazuje na 

hipermetilaciju RELN lokusa (58). Relin je izvanstaniĉni protein koji sudjeluje u 

brojnim kljuĉnim zbivanjima vezanim uz migraciju neurona i pozicioniranje stanica 

budući da na migrirajuće neurone djeluje kao „STOP“ signal nakon ĉega oni 

zauzimaju svoju konaĉnu poziciju i diferenciraju se (6). 

Primjer utjecaja epigenetiĉkih promjena na razvoj sindromskog ASD-a je 

duplikacija podruĉja q11.2-13.3 na kromosomu 15 (dup15q sindrom) (60). Naime, 

dupliciranje majĉinog kromosoma 15 jedna je od najvećih uobiĉajenih pojedinaĉnih 

promjena povezanih s ASD-om, dok dupliciranje istog podruĉja oĉinskog 

kromosoma 15 gotovo nikada ne dovodi do ASD-a (58). 

Postoje dva oblika dupliciranja kromosoma 15: ĉešći je oblik izodicentriĉni 

kromosom 15q, što znaĉi da pored dvije normalne kopije kromosoma 15 postoji 

jedan mali redundantni kromosom s dvije dodatne kopije majĉinskog podruĉja 
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15q11-2-13.3, što znaĉi tri majĉine kopije istog lokusa i jedna oĉinska (gdje veći 

broj majĉinskih kopija znaĉi veću vjerojatnost za ASD) (61). Manje uobiĉajen oblik 

je majĉinska intersticijska duplikacija, što znaĉi da postoje dvije majĉinske kopije 

lokusa i jedna oĉinska (postoje i osobe s dvije oĉinske lokus duplikacije, ali su rjeĊi 

i imaju blaţi fenotip) (58). 

Budući da veću ulogu u nastanku autizma ima duplikacija majĉinskog 15. 

kromosoma, većina istraţivanja usmjerena je na ekspresiju majĉinskih gena. Dva 

su majĉina gena o ĉijoj se vaţnosti posebno raspravlja: UBE3A (engl. ubiquitin 

protein ligase E3A), gen koji kodira E3 ubikvitin ligazu, ĉija je uloga usmjeravanje 

molekula ubikvitina na specifiĉne supstrate te ATP10A (engl. ATPase phospholipid 

transporting 10A) koji kodira za aminofosfolipidnu transportnu ATPazu (58). 

Duplicirani segment takoĊer ukljuĉuje dva oĉinska gena koji mogu biti ukljuĉeni u 

razvoj ASD-a: MAGEL2 (ĉlan obitelji MAGE L2) i NECDIN (NDN) koji kodiraju za 

proteine vaţne u razvoju neurona (58). 

Nedostatak ili odsutnost ekspresije majĉinskog gena u istoj regiji (UBE3A i 

ATP10C/ATP10A) moţe uzrokovati Angelmanov sindrom (62).   

Angelmanov sindrom karakterizira kašnjenje u razvoju koje se obiĉno opaţa 

unutar prve godine ţivota. Većina oboljele djece nikada ne usvoji govor, a neka 

koja su blaţe pogoĊena mogu nauĉiti nekoliko rijeĉi. Receptivni jezik, tj. 

razumijevanje govora je manje oštećeno. Konvulzije se javljaju u više od 80 % 

oboljelih, a obiĉno se javljaju prije treće godine ţivota. Motoriĉki poremećaji  

ukljuĉuju mioklonizme i ataksiju. Usprkos navedenim simptomima, djeca s 

Angelmanovim sindromom su uvijek karakteristiĉno veselog ponašanja poput 

„lutaka“ („puppets“), što ukljuĉuje veselo drţanje sa smijehom kojega je lako 

izazvati, privlaĉnost prema vodi, hiperaktivnost, kratak raspon paţnje i 

poremećeno spavanje (63). 

Brisanje gena iz navedenog podruĉja dugog kraka kromosoma 11 (q11.2-13.3) 

naslijeĊenih od oca (geni MKRN3, MAGEL2, NDN, SNURF-SNPRN) dovodi do 

Prader-Willi sindroma (PWS) (64). 

Kljuĉne kliniĉke znaĉajke ukljuĉuju ozbiljnu infantilnu hipotoniju, hiperfagiju s 

poĉetkom pretilosti tijekom ranog djetinjstva, razvojni zastoj s problemima u uĉenju 

i ponašanju, niski rast s malim rukama/nogama i hipogonadizam zbog smanjenog 

luĉenja hormona rasta i drugih endokrinih nedostataka (65). 
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5. Biokemijske promjene 

5.1 Serotonin 

Razina serotonina (5-hidroksitriptamina, 5-HT) u krvi predstavlja najbolje 

karakteriziran biokemijski endofenotip u istraţivanju autizma. Povišene su razine 

5-HT-a u krvi zabiljeţene u pribliţno 30-50 % osoba s ASD-om (66). 

Hiperserotonemija kod autistiĉnih osoba posljedica je prekomjerne akumulacije 5-

HT-a u trombocitima, dok se koncentracija slobodnog 5-HT-a u plazmi ne razlikuje 

izmeĊu bolesnika i kontrola (35, 66). 

Kolevzon i sur. (2010.) ukazuju da povišena razina serotonina moţda ima utjecaj 

na tendenciju ponavljanja odreĊenih nepoţeljnih ponašanja, posebice 

samoozljeĊivanja (67). Tu je povezanost teško dokazati s visokom pouzdanošću 

budući da se metabolizam i razine perifernog i središnjeg 5-HT-a mogu bitno 

razlikovati uslijed ĉinjenice da je koncentracija perifernog 5-HT-a poglavito ovisna 

o izraţenosti gena za triptofan hidroksilazu 1 (TPH1) koji se nalazi na kratkom 

kraku kromosoma 11 i ima puno veću izraţenost u perifernim tkivima, dok 

neurotransmisija 5-HT u središnjem ţivĉanom sustavu ovisi o neuronskoj triptofan 

hidroksilazi za koju je 2003. godine otkriveno da ju kodira gen TPH2 na dugom 

kraku kromosoma 12 (68). Pritom bi trebalo uzeti u obzir i izraţenost i aktivnost 

monoaminooksidaza u ţivĉanim stanicama, napose monoaminooksidaze A koja 

metabolizira (oksidira) veću ili manju koliĉinu 5-HT-a u zavisnosti od prisutnosti 

drugih supstrata (feniletilamina, tiramina, katekolamina). 
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6. Morfološke promjene u autizmu 

 

6.1 Rani prekomjerni rast mozga 

Otprilike 20 %  autistiĉne djece imaju mjere opsega glave iznad  97. percentile, 

bez obzira na rasu i etniĉku pripadnost. Rast glave u te djece slijedi osebujnu 

nelinearnu razvojnu putanju: unutar normale ili ispod ograniĉenja tijekom 

prenatalnog ţivota i pri roĊenju. Poĉinje se ubrzavati tijekom prve godine 

postnatalnog ţivota, s vrhuncem izmeĊu 6 mjeseci i 4 godine (69). 

To naglo ubrzanje rasta mozga, koje vjerojatno dovodi do odstupanja od 

neurotipiĉnog razvoja sinapsi i povezivanja razliĉitih dijelova velikog mozga, dobar 

je prediktor ozbiljnosti kliniĉkog ishoda (70). 

TakoĊer, prekomjerno ubrzana stopa rasta moţe posluţiti kao rani signal 

upozorenja na rizik od nastanka autizma. Kasnije se rast mozga djece s ASD-om 

usporava pa je u pubertetu prosjeĉna veliĉina glave neznatno veća u autistiĉne 

osobe u usporedbi s neurotipiĉnim kontrolama (69). Moţe se reći da je 

makrocefalija  karakteristiĉna znaĉajka ASD-a budući da oko 45 % 

makrocefaliĉnih osoba s ASD-om imaju najmanje jednog makrocefaliĉnog roditelja 

(71). To ukazuje da neki geni koji  doprinose razvoju makrocefalije takoĊer 

povećavaju rizik od roĊenja autistiĉnog djeteta. Za većinu autistiĉne djece 

makrocefalija je dio šireg makrosomijskog fenotipa, karakteriziran viškom takoĊer 

u visini i teţini (72). 

6.2 Prekobrojne kolumne moţdane kore 

Casanova i sur. (73) opisali su znaĉajne razlike u citoarhitekturi ĉeonih i 

sljepooĉnih reţnjeva osoba s ASD-om u usporedbi s neurotipiĉnim kontrolama. 

Opisali su i kvantificirali veći broj mikrokolumni i veći horizontalni razmak u 

autistiĉnih bolesnika, te razlike u relativnoj disperziji neurona i dezorganizaciju 

neuropila u odnosu na  neurotipiĉne kontrole.  

Za usporedbu, ne postoje dokazi da je poremećena kolumnarna mikroarhitektura u 

npr. vidnoj moţdanoj kori ĉiji razvitak završava u prvih nekoliko mjeseci ţivota, što 

navodi na zakljuĉak da su kod autizma zahvaćeni oni dijelovi moţdane kore ĉiji 

razvitak najdulje traje (6). 

6.3 Promjene u fuziformnoj vijugi, amigdaloidnoj jezgri i prednjoj 

cingularnoj vijugi 

Jedna od najvaţnijih znaĉajki autizma je oslabljeno emocionalno procesiranje.  

Upravo zato su podruĉja interesa istraţivaĉa one strukture velikog mozga za koje 
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se zna da su povezane s tom funkcijom: fuziformna  vijuga, amigdala i prednja 

cingularna vijuga (32). 

6.3.1 Fuziformna vijuga 

Funkcionalno MRI istraţivanje fuziformnog girusa u većini istraţivanja pokazalo je 

da dolazi do znaĉajno smanjene aktivacije fuziformne vijuge prilikom 

prepoznavanja lica i emocija (74,  75).  

6.3.2 Moţdana kora prednjeg dijela cinguluma (anterior cingular cortex, ACC) 

Prouĉavanje ritualnog ponašanja i deficita u prepoznavanju društvenih 

ograniĉenja, što su vaţne karakteristike autizma, usmjerilo je istraţivaĉe na dio 

limbiĉkog sustava ĉija je uloga inhibicija, kontrola impulsa, percepcija sebe i drugih 

te otkrivanje pogrešaka (76). 

Hipoaktivacija ACC-a bila je opetovano pronaĊena u fMRI studijama gdje je 

trebalo donositi prosudbe o sebi i drugima (77), zatim onima gdje je trebalo 

kontrolirati ţelju da gledamo prema iznenadnom podraţaju (78), te onima gdje je 

trebalo uoĉiti pogrešno slovo u nizu (79). 

Morfološka istraţivanja takoĊer su pokazala znaĉajna odstupanja u sivoj (80) i 

bijeloj tvari (81) ACC-a. 

ACC je i jedna od glavnih lokalizacija von Economo neurona (VEN) u  mozgu 

ĉovjeka (82). VEN ili vretenasti neuroni su veliki bipolarni neuroni za koje se 

pretpostavlja da igraju posebnu ulogu u regulaciji samosvijesti, empatiji i 

razumijevanju društvenog konteksta (a takoĊer moţda predstavljaju svojevrstan 

pandan „gornjim motoneuronima“, tj. onu nadzornu ulogu koju gornji motoneuroni 

predstavljaju u motoriĉkom sustavu, VEN neuroni moţda imaju za autonomni 

ţivĉani sustav) (83), što su sve manjkavosti autizma. Stoga se moţe zakljuĉiti da 

strukturne promjene ili disfunkcija VEN neurona vjerojatno doprinose patofiziologiji 

autizma. 

6.3.3 Amigdala 

Volumeni obiju amigdaloidnih jezgara razlikuju se znaĉajno u djetinjstvu izmeĊu 

ASD-a i kontrolne skupine djece s neurotipiĉnim razvojem, meĊutim kasnije se 

volumeni amigdala izmeĊu tih dviju skupine tijekom adolescentne i odrasle dobi 

izjednaĉavaju zbog razliĉitih obrazaca rasta. UtvrĊena je povezanost izmeĊu 

teţine kliniĉke slike ASD-a i volumena amigdala (32). 

6.4 Promjene u malom mozgu 

Nakon 3. godine, a moţda i ranije, veliĉina malog mozga u djece s ASD-om je 

takoĊer, u prosjeku, proporcionalno veća nego u neurotipiĉnih kontrola (84). 

Pritom je ukupan volumen hemisfera veći, a  veliĉina vermisa i broj 
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Purkinjeovih neurona u boĉnim dijelovima hemisfera malog mozga su smanjeni 

(79, 84).  

 

 

7. Značajke ASD-a suprotne su obiljeţjima sindroma 
domestikacije 

Pretpostavlja se da su glavni pokretaĉi procesa samodomestikacije bili vanjski 

ĉimbenici, uglavnom oni društveni poput ţivota u zajednici (85). Pritom je kljuĉni 

aspekt vjerojatno bila selekcija manje agresivnosti za veću socijalnu toleranciju 

(86).  

Samodomestikacija  je dovela do znaĉajnih karakteristika ljudske vrste poput 

društvenosti, suradnje te razvitka jedinstvenog naĉina simboliĉke i jeziĉne 

komunikacije (2, 86). 

Kako znamo da su evolucija i (ab)normalni razvoj povezani, a da su pritom 

nedavno razvijene ţivĉane mreţe (i nedavno steĉene kognitivne i bihevioralne 

sposobnosti) osjetljivije na oštećenja zbog njihove smanjene otpornosti (87), 

moţemo promatrati ASD i njegove deficite u socijalnoj i ponašajnoj domeni u 

svjetlu poremećene samodomestikacije, tj. moţemo povezati znaĉajan dio 

patofizioloških procesa, kao i kliniĉku sliku ASD-a s hiperfunkcijom stanica 

neuralnog grebena (6). 

U poglavlju o genetskim promjenama u ASD-u odlomak o sindromskom ASD-u 

pokazuje gene koji su ukljuĉeni  ne samo u sindromski ASD, već i u procese 

stvaranja, migracije i diferencijacije stanica neuralnog grebena. Tu tezu dodatno 

potvrĊuje preklapanje ukljuĉenosti tih gena u oba navedena procesa.  
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Tablica 1: Obiljeţja ASD-a povezana s hipodomestikacijom 

Obiljeţja ASD-a povezana s hipodomestikacijom 

morfološke promjene lubanje (makrocefalija), veći volumen mozga u ranim fazama 

djetinjstva 

veći volumen malog mozga, hipokampusa i amigdala 

morfološke promjene lica, zubi i ušiju 

povećane i produljeno povišene razine kortizola nakon stresne stimulacije 

obrazac lučenja kortizola koji je karakteristično veći pred kraja dana, a ne ujutro 

povećane razine adrenokortikotropnog hormona (ACTH) 

loša prilagodljivost i fiziološki odgovor na psihosocijalni stress 

značajke suprotne neoteniji: 

povećana razina androgena u krvi, brţi postnatalni rast, veći stupanj razdraţljivosti i 

agresivnosti 

odgoĎen početak menarhe (prve menstruacije) 

obrnuta lateralizacija lingvističkih sposobnosti s lošom interhemisferičnom povezanošću 

 

Makrocefalija je jedna od karakteristika autizma, a već je opisana u odlomku o 

morfološkim promjenama. Poznat je i ĉesto prouĉavan endofenotip povezan s 

autizmom. 

Endofenotipovi su intermedijarna kvantitativna svojstva i kao biološki biljezi 

povezani s odreĊenim stanjima, pa mogu pruţiti uvid u njihovu etiologiju. U 

razvojnim poremećajima poput ASD-a njihovo prouĉavanje pokazalo se korisno za 

identifikaciju i karakterizaciju prirode genetiĉkih promjena (88). 

Gottesman i Gould (89) ponudili su skup kriterija za identifikaciju korisnih 

endofenotipova koji ukazuju da takvi deficiti moraju: (a) biti povezani s bolešću u 

populaciji; (b) biti nasljedni ili biti posljedica novonastalih mutacija; (c) neovisni o 

trenutaĉnoj izraţenosti bolesti (oĉituju se kod pojedinca bez obzira je li bolest 

aktivna); (d) segregirani zajedno s prouĉavanim stanjem unutar obitelji i (e) 

takoĊer se nalaze u neoboljelih roĊaka s većom uĉestalošću nego u općoj 

populaciji.  



22 
 

Osim makrocefalije, ASD karakterizira i veći volumen mozga u ranom djetinjstvu, 

ukljuĉujući, u prosjeku, veći volumen velikog mozga, malog mozga, hipokampusa i 

amigdala u usporedbi s kontrolnim ispitanicima s neurotipiĉnim razvojem. Te 

promjene opisane su u odlomku o morfološkim promjenama. 

Morfološki endofenotip i vaţna znaĉajka ASD-a koja je u suprotnosti sa smjerom 

domestikacije su i morfološke promjene lica, zubi i ušiju. 

Budući da se mozak, ĉiji je rast poremećen u ASD-u, razvija istovremeno i 

koordinirano s tkivima lica dijeleći genetiĉke signalne puteve, razvoj lica djece s 

ASD-om moţe rezultirati suptilnim razlikama u morfologiji u odnosu na djecu 

neurotipiĉnog razvoja (90). 

Te suptilne abnormalnosti glave lica i udova, poznate pod nazivom male fiziĉke 

anomalije mogu posluţiti kao vanjski biljezi poremećenog razvoja mozga. Same 

anomalije lica nemaju znaĉajnih kozmetiĉkih ni funkcionalnih utjecaja. Vaţan 

biološki marker autizma su ĉeste anomalije uha i malformacije ušne hrskavice koje 

se razvijaju iz stanica neuralnog grebena (91). 

ASD pojedinci općenito pokazuju lošiju prilagodljivost i fiziološki odgovor na 

psihosocijalni stres: nakon stresne stimulacije razine kortizola su im povećane te 

se mogu pratiti produljeno povišene razine. Osim toga, obrazac luĉenja kortizola 

im ne slijedi fiziološku krivulju: njegove su razine veće pred kraj dana, a ne ujutro 

(92). Osim kortizola, povećane su im razine ACTH-a koje koreliraju s teţinom 

simptoma ASD-a (93). TakoĊer, os hipotalamus-hipofiza-nadbubreţna ţlijezda 

drugaĉije reagira na podraţaje, hiperreaktivna je u relativno neopasnim 

situacijama te relativno hiporeaktivna u prijetećim društvenim situacijama sa 

stvarnom opasnošću (94). 

Navedene znaĉajke ASD-a moţemo suprostaviti poznatim obiljeţjima neotenije. 

Neotenija ili juvenilizacija je usporavanje ili odgaĊanje fiziološkog razvoja nekog 

organizma, odnosno zadrţavanje mladenaĉkih karakteristika u odrasle jedinke. 

Sljedeće znaĉajke ASD-a suprotne su neoteniji: povećana razina androgena u krvi 

(što dovodi do preuranjenog puberteta u ASD-u) (95); brţi generalizirani 

postnatalni rast (96); veći stupanj razdraţljivost (97) i agresivnosti; za otprilike 25% 

ljudi s ASD-om agresivnost je znatno veća od prosjeka (98) iako je veća reaktivna 

(latentna) nego proaktivna vrsta agresije (99) ona je tipiĉno izraţena kao 

razdraţljivost koja korelira s lošijom prilagodljivošću, većim stupnjem društvenih 

deficita i slabijim verbalnim sposobnostima (tj. ukupnom teţinom kliniĉke slike 

ASD-a).  

Veća reaktivna nego proaktivna agresivnost u ASD-u u skladu je s 

hipodomestikacijskim karakteristikama ASD-a. Naime, Richard Wrangham (100) je 

(prouĉavajući ĉimpanze i bonobo majmune) postavio tezu da je 
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samopripitomljavanje rezultat dviju razliĉitih vrsta agresije: proaktivne i reaktivne 

agresije. 

Proaktivna agresija, definirana je kao napad koji je planiran, motiviran postizanjem 

krajnjeg cilja. 

Reaktivna agresija, bliţe povezana s ljutnjom, okarakterizirana je kao neposredni 

odgovor na prijetnju .  

Dvije glavne vrste agresije, proaktivnu i reaktivnu karakteriziraju drugaĉiji 

ĉimbenici koji ih izazivaju, drugaĉiji ţivĉani putevi i funkcija (101). U usporedbi s 

mnogim primatima, ljudi imaju visoku sklonost proaktivnoj agresiji, što je osobina 

koja se dijeli s ĉimpanzama, ali ne i s bonobom. Nasuprot tome, ljudi imaju nisku 

sklonost reaktivnoj agresiji u usporedbi s ĉimpanzama, pa su u tom pogledu ljudi 

sliĉniji bonobu (100). 

Zavjera zasnovana na jeziku jedna je od teorija koja objašnjava zašto je u 

modernih ljudi došlo do redukcije reaktivne agresije. Poboljšane jeziĉne 

sposobnosti H. sapiensa u odnosu na H. neanderthalensisa omogućile su veće 

suzbijanje i kontrolu nad ĉlanom ranih društava lovaca-sakupljaĉa koji je gladan 

moći. Putem proaktivne agresije (npr. smrtne kazne), lako dogovorene u skupini 

pomoću jezika, s vremenom je došlo do smanjivanja pojavnosti reaktivne agresije 

(102). 

ASD takoĊer karakterizira odgoĊen poĉetak menarhe (prve menstruacije) (103), te 

obrnuta lateralizacija moţdanih hemisfera (moţda jednim dijelom i zbog povišene 

koncentracije testosterona) s lošom interhemisferiĉnom povezanošću. 

U jednoj fMRI (functional magnetic resonance imaging) studiji djece s ASD-om u 

dobi od dvije do tri godine, Redcay i sur. (104) su ustanovili obrazac odgovora 

moţdane kore na snimljeni govor. Taj se obrazac aktivnosti znaĉajno razlikovao 

kod djece s ASD-om u usporedbi s dvije skupine kontrola (jednu je ĉinila kontrola 

sparena po kronološkoj dobi (chronological age, CA), druga po mentalnoj dobi 

(mental age, MA). U usporedbi s kontrolama usklaĊenim po MA, skupina djece s 

ASD-om pokazala je smanjenu aktivnost u većem broju podruĉja mozga kao 

odgovor na govor. U usporedbi s kontrolama podudarnim po CA, skupina djece s 

ASD-om pokazala je odgoĊeni i devijantni obrazac odgovora mozga na govor koji 

su ĉuli, a koji je bio karakteriziran jaĉom aktivacijom ĉeonih podruĉja desne 

hemisfere (u usporedbi s aktivacijom lijeve hemisfere u CA skupini). 
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Nije jasno zašto u autistiĉne djece dolazi do obrnute lateralizacije. Postavlja se 

pitanje dolazi li u njih uopće do lateralizacije lingvistiĉkih sposobnosti, ali na neki 

„pogrešan naĉin” ili je to posljedica nekog još nepoznatog ĉimbenika koji sprjeĉava 

da se ona uopće dogodi u lijevoj hemisferi (32). 

Poremećena kortikalna sinkronizacija je znaĉajna karakteristika neurofiziologije 

autizma koja je vidljiva već u ranim stadijima autizma.  

Istraţivanje koje su proveli Dinstein i sur. (105) pokazalo je da je sinkronizacija 

poremećena u spontanoj kortikalnoj aktivnosti djece s ASD-om. Djeca s autizmom 

imaju slabiju meĊuhemisfernu sinkronizaciju (tj. slabiju „funkcionalnu povezanost“ 

izmeĊu dvije hemisfere) u jeziĉnim podruĉjima, a pritom je snaga sinkronizacije 

pozitivno korelirala s verbalnom sposobnošću te bila u negativnoj korelaciji s 

teţinom autizma. 

Osim već spomenutih preklapajućih gena za sindromski ASD i stvaranje, migraciju 

i diferencijaciju stanica neuralnog grebena, Benítez-Burraco (85) je pokazao je da 

je izraţenost brojnih gena-kandidata odgovornih za sindrom pripitomljavanja 

sisavaca znaĉajno poremećena u krvi osoba s ASD-om. Skup tih razliĉito 

eksprimiranih gena u pojedinaca s ASD-om sudjeluje u brojnim biološkim i 

molekularnim procesima vaţnim za patofiziologiju ASD-a. Jedan od tih procesa je 

metabolizam lipida, koji je takoĊer promijenjen u ASD-u (106). U krvi autistiĉnih 

pojedinaca disregulirani su i brojni apoptotiĉki putevi (107). Ti abnormalni 

apoptotiĉkih procesi u mozgu osoba s ASD-om mogli bi objasniti neke od 

prethodno opisanih patoloških nalaza u vezi s njegovom veliĉinom, oblikom i 

patološkim traktografskim nalazom, kao i neke aspekte kognitivnih sposobnosti i 

ponašanja (85). 

Benítez-Burraco i sur. (8) su takoĊer pokazali da su geni ukljuĉeni u 

samodomestikaciju ĉovjeka, a samim time i za procese usvajanja kognitivnih 

sposobnosti, posebice jezika, abnormalno eksprimirani u mozgu osoba s 

autizmom, što bi barem djelomice objasnilo lingvistiĉke deficite govora i jezika u 

ASD-u. 
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8. Zaključak 

 

Buduća istraţivanja trebaju doprinijeti ne samo konaĉnom odgonetavanju 

dugogodišnje zagonetke koju krije sindrom pripitomljavanja, već, što je još i 

vaţnije – odgonetavanju uzroka poremećenog procesa domestikacije koji se 

manifestira kroz razne bolesti ĉovjeka u kojima je mehanizam nedovoljno poznat 

poput autizma kojim se bavi ovaj rad, ali i shizofrenije te Williams Beurenovog i 

7dupASD sindroma.  

Samo temeljito razumijevanje patofiziologije bolesti, poznavanje etiologije i 

biološke podloge autizma moţe dovesti do djelotvornog lijeĉenja, prevencije i 

pouzdanih prognostiĉkih predviĊanja. Heterogenost i multifaktorijalni mehanizmi 

koji su u podlozi autizma predstavljaju znaĉajan izazov u postizanju tog cilja. 
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