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Zusammenfassung
Autismus-Spektrum Stérungen gelten
unter allen kinderpsychiatrischen Er-
krankungen als die Stérungen mit
dem stérksten genetischen Einfluss.
Die vorliegende Arbeit gibt eine Uber-
sicht Gber die umfangreichen verhal-
tensgenetischen Adoptions-, Zwil-
lings- und Familienstudien zu Au-
tismus. Dartiber hinaus werden zyto-
genetische Befunde und die Ergeb-
nisse molekulargentischer Untersu-
chungen dargelegt. Die verfligbaren
Befunde sprechen flir eine Heritabi-
litdt des Autismus von tber 90%, wo-
bei ein komplexes Vererbungsmodell
des Autismus mit multiplen interagie-
renden Genen postuliert wird, von de-
nen jedes einzelne nur unterschwelli-
gen Krankheitswert besitzt. In 10-15
% der Félle geht Autismus mit mono-
genen Stérungsbildern einher, deren
genetische Ursachen bekannt sind.
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Summary

The genetics of autism

Autism spectrum disorders are con-
sidered to have the highest heritability
among child psychiatric disorders.
This paper presents a review on
behavioural genetic findings from
adoption, twin and familiy studies and
reports findings of cytogenetic and
molecular genetic studies. Current
evidence supports a heritability of
autism of more than 90 %; a complex
mode of inheritance is postulated with
an interaction of multiple dysfunc-
tional genes, of which single genes
are only of subliminal influence. In 10
to 15 % of cases, autism can be
attributed to monogenetic disorders
with known genetic abnormalities.

Keywords

autism, complex inheritance,
behavioural genetics, molecular
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Der friihkindliche Autismus wird in der
internationalen Klassifikation der Er-
krankungen (ICD-10) der Gruppe der
tiefgreifenden Entwicklungsstérungen
zugerechnet, als deren Prototyp er
gilt. Diese Kategorie von Syndromen
des Kindesalters umfasst daruber
hinaus u.a. den atypischen Autismus,
das Rett-Syndrom, die desintegrative
Stérung des Kindesalters, die tberak-
tive Stérung mit Intelligenzminderung
und Bewegungsstereotypien sowie
den Asperger-Autismus. Tiefgreifen-
de Entwicklungsstérungen sind ge-
kennzeichnet durch qualitative Abwei-
chungen in den wechselseitigen sozi-
alen Interaktionen und Kommunika-
tionsmustern und durch ein einge-
schranktes, stereotypes, sich wieder-
holendes Repertoire von Interessen
und Aktivitaten. Diese qualitativen
Auffélligkeiten sind in allen Situatio-
nen ein grundlegendes Funktions-
merkmal des betroffenen Kindes. Fur
die Diagnose (fruhkindlicher) Au-
tismus muss zudem eine abnormale
Entwicklung vor Ende des 3. Lebens-
jahres vorliegen.

Neuere epidemiologische Untersu-
chungen kommen zu deutlich héhe-
ren Schatzungen der Pravalenzzahlen
des (frlhkindlichen) Autismus als
noch Studien der 1970er und 80er
Jahre. Héchstwahrscheinlich liegt
kein tatsachlicher Anstieg des Au-
tismus vor, sondern eine bessere Di-
agnostik und groBere Sensibilitat
gegenuber der Stérung sowie sorgfal-
tigere Untersuchungsdesigns. Die
Pravalenz der Erkrankung wird in neu-
eren Studien auf etwa 0,2% und die
Haufigkeit des sog. autistischen



Tab 1 Konkordanzraten fiir Autismus in Zwill

ingsuntersuchungen

Studie monozygote Zwillinge dizygote Zwillinge
Konkordanz % (Anzahl Paare) Konkordanz % (Anzahl Paare)

Folstein & Rutter 1977 82 (11) 0 (10)

Ritvo et al. 1985 96 (23) 24 (17)

Steffenburg et al. 1989 91 (11) 0 (10)

Bailey et al. 1995 60 (25) 0 (20)

Le Couteur et al. 1996 60 (28) 0 (20)

Tab 2 Syndromaler Autismus im Rahmen von monogenen Erkrankungen

Stérungsbild

Fragiles-X-Syndrom
(Martin-Bell-Syndrom)

Rett-Syndrom

Tuberdse Sklerose
(Morbus Bourneville-Pringle)

Smith-Lemli-Opitz Syndrom
Cohen-Syndrom

San Filippo Syndrom
(Mucopolysaccharidose Typ lll)

Smith-Magenis-Syndrom

Spektrums, das alle tiefgreifenden
Entwicklungsstérungen umfasst, auf
insgesamt ca. 0,6% geschéatzt. Au-
tismus weist eine enge Komorbiditat
mit vielen weiteren psychischen Sto-
rungen und koérperlichen Erkrankun-
gen auf, insbesondere mit geistiger
Behinderung in mindestens 30% und
mit Epilepsie in circa 20% der Falle.
Jungen sind etwa 3- bis 4-mal so hau-
fig betroffen wie Madchen.

In 10-15 % der Falle mit ausgeprag-
ter Autismus-Symptomatik liegt die
Ursache in einem monogenetischen
Defekt bekannter Atiologie. Diese Fal-
le werden als syndromaler Autismus
bezeichnet. Zudem existiert eine klei-
ne Zahl von seltenen, angeborenen
Stoffwechselerkrankungen, bei denen
das Auftreten von Autismus, atypi-
schem Autismus oder autistischen
Verhaltensweisen beschrieben wird.
Nur bei zwei dieser Erkrankungen,
dem Smith-Lemli-Opitz-Syndrom und
der Phenylketonurie, ist die Assozia-
tion mit Autismus unzweifelhaft be-
legt. Studien mit gleicher Wertigkeit
existieren darlber hinaus noch fir
den sogenannten Purinautismus;
allerdings sind die spezifischen Stoff-
wechseldefekte bei betroffenen Pa-
tienten nicht exakt definiert. Beim
syndromalen Autismus ist wahr-

Genetische Ursache

instabile Trinukleotidsequenz
in der Promotor-Region des FMR1-Gens

Mutation im Gen fur das Methyl-CpG-
Bindungs-Protein 2 (MeCP2) auf dem
langen Arm des X-Chromosoms

Mutation der TSC Gene auf den
Chromosomen 9 und 16

Mutation im Gen der 7-Dehydrocholesterol-
Reduktase (DHCR7)

Mutationen im COH1-Gen
in der Chromosomenregion 8q22-923

Typ A: Defizienz der Heparan-Sulfamidase
(Mutation im SGSH-Gen);

Typ B: Defizienz der N-Acetyl-Alpha-D-
Glucosaminidase (NAGLU-Gen)

Mikrodeletion auf 17p11.2

scheinlich, dass die autistische
Symptomatik durch die schwere Be-
gleiterkrankung (mit-)verursacht wird.
Dafir spricht, dass z.B. bei Phenylke-
tonurie das Auftreten von Autismus
verhindert werden kann, wenn post-
natal innerhalb von sechs Wochen
eine phenylanalinarme Diat eingelei-
tet wird. Demgegentber ist die ge-
naue Atiologie der ca. 90% mit idio-
pathischem Autismus noch unklar.

Verhaltensgenetische Befunde

Schon in den historischen Arbeiten
zum Autismus von Kanner (1943) und
Asperger (1944) wurde die Auffassung
vertreten, es handele sich bei den von
ihnen beschriebenen Erkrankungen
wahrscheinlich um angeborene Syn-
drome. Mittlerweile gilt als gesichert,
dass der Autismus von allen kinder-
psychiatrischen Erkrankungen die
Stérung mit dem stérksten geneti-
schen Einfluss ist. Fir die Erblichkeit
des idiopathischen Autismus spre-
chen in erster Linie Erkenntnisse aus
umfangreichen verhaltensgenetischen
Untersuchungen. Adoptions-, Zwil-
lings- und Familienstudien zeigen,
dass das Risiko von Geschwistern
autistischer Patienten, ebenfalls an
Autismus zu erkranken, mit 5% etwa
50-fach hoher ist als das Risiko in der
Allgemeinbevdlkerung. Berlicksichtigt

man, dass einige Eltern sich nach der
Geburt eines autistischen Kindes
nicht flr ein weiteres Kind entschei-
den (sog. ,stoppage rule”), liegt das
Risiko mdéglicherweise noch hdéher.
Ferner ist die phanotypische Konkor-
danz bei eineiigen Zwillingen, d.h. die
Ubereinstimmung im Blick auf Krank-
heitssymptome, um ein vielfaches ho-
her als bei zweieiigen Zwillingen (vgl.
Tabelle 1). Bei Folstein und Rutter
(1977) lag die Konkordanz von elf ein-
eiigen Zwillingen bei 36% und stieg,
wenn die diagnostischen Kriterien
weiter gefasst und autistische Zuge
als Vergleichskriterium gewéahlt wur-
den, auf 82% (gegeniliber 10% bei di-
zygoten Zwillingen). Diese Ergebnisse
wurde durch eine Folgestudie von Le
Couteur et al. (1996) weitestgehend
bestatigt. In einer skandinavischen
Studie von Steffenburg et al. (1989)
lag die Konkordanz der eineiigen
Zwillingen bei 91% und bei den
zweieiigen Zwillingen bei 0%.

Ebenfalls fir genetische Grundlagen
des Autismus spricht, dass Uberzufél-
lig viele Verwandte ersten Grades ei-
nen ,breiteren Phanotyp“ des Au-
tismus aufweisen, d.h. milde, subkli-
nische Ausprdgungen sozialer und
kommunikativer Probleme. Es wird
daher angenommen, dass eine Di-
sposition fir die Stérung vorliegt, die
im ungunstigsten und seltenen Fall
zur einer schweren autistischen St6-
rung fuhrt, aber haufiger zu einer sub-
klinischen, unterschwelligen Sympto-
matik, die nicht die diagnostischen
Kriterien fir das Vollbild erflllt. Zu-
dem treten Verhaltensschwierigkeiten
in Familien mit mehreren autistischen
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Kindern 6fter auf als bei Familien mit
nur einem betroffenen Kind. Alle die-
se Daten weisen darauf hin, daB es
sich beim Autismus um ein komple-
xes genetisches Geschehen mit ho-
her Erblichkeit handelt. Demnach
spielen Umweltfaktoren eine unterge-
ordnete Rolle bei der Entstehung der
Stérung. Zusammengefasst legen die
verhaltensgenetischen Daten eine
Heritabilitat des Autismus von uber
90% nahe, d.h. 90% der Symptomva-
rianz ist genetisch bedingt.

Der Modus der genetischen Trans-
mission beim Autismus ist noch un-
bekannt. Deutlich ist, dass man bei
Betrachtung mehrerer Generationen
zwar betroffene Geschwister findet,
nicht aber betroffene Eltern mit be-
troffenen Kindern. Zweitgradige Ver-
wandte haben zudem kein Uber dem
allgemeinen normativen Erwartungs-
wert liegendes Risiko flir die Stoérung.
Die Ergebnisse sind immer dadurch
verzerrt, dass sich Menschen mit Au-
tismus in der Regel nicht fortpflanzen.
Trotzdem bleibt die Zahl der Betroffe-
nen zumindest konstant, was darauf
hinweisen kann, dass eine Disposition
fUr Autismus verbreitet ist, wobei ein
geringes Risiko besteht, die Erkran-
kung tatséchlich zu entwickeln.

Syndromaler Autismus

Autismus geht in 10-15 % der Félle
mit monogenen Stdérungsbildern ein-
her, bei denen nur ein einziges Gen
verandert ist und deren genetische
Ursachen schon bekannt sind (Tabel-
le 2). Zu nennen sind insbesondere
das Fragile-X-Syndrom (instabile Tri-
nukleotidsequenz in der Promotor-
Region des FMR1-Gens), das Rett-
Syndrom (Mutation im Gen flr das
Methyl-CpG-Bindungs-Protein 2,
MeCP2, auf dem langen Arm des X-
Chromosoms), die tuberdse Sklerose
(TSC Gene auf den Chromosomen 9
und 16), das Smith-Lemli-Opitz Syn-
drom (Mutation im Gen der 7-Dehy-
drocholesterol-Reduktase, DHCR7-
Gen) und das Cohen-Syndrom (Muta-
tionen im COH17-Gen in der Chromo-
somenregion 8q22-g23).

Die Mehrzahl der Stérungen mit auti-
stischem Phéanotyp folgt allerdings
nicht den Gesetzen der Mendelschen
Vererbung. Die Heterogenitat der Er-
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scheinungsformen sowie die multi-
plen koexistierenden Beeintrachtigun-
gen legen ein komplexes Vererbungs-
modell des Autismus nahe, mit einer
Gruppe interagierender Gene, von de-
nen jedes einzelne nur unterschwelli-
gen Krankheitswert besitzt. Bei Uber
90%iger Erblichkeit wird von minde-
stens 3-4 interagierenden Anfallig-
keitsgenen ausgegangen, wobei aber
auch bis zu 100 Gene (Pritchard,
2001) diskutiert werden. Diese einzel-
nen Gene stehen untereinander in ei-
nem Netzwerk komplizierter Wechsel-
wirkungen mit gegenseitiger Steue-
rung und Regulation.

Zytogenetische Befunde

Es existieren verschiedene Méglich-
keiten, Gene zu identifizieren, die an
einer komplexen genetischen Stérung
wie dem Autismus beteiligt sind. Eine
Option stellt die Suche nach Chromo-
somenaberrationen bei Menschen
dar, welche die Stérung aufweisen.
Findet man in der Gruppe der Betrof-
fenen gehduft Duplikationen, Translo-
kationen und Deletionen auf dem Ge-
nom, nimmt man an, dass diese mit
der Stérung zusammenhangen. Um
davon auszugehen, mussen solche
Aberrationen Sensitivitat und Spezi-
fitat fir die Stérung haben, d.h. sie
sollten haufig bei vorliegender Sto6-
rung und nur bei dieser Stérung zu
beobachten sein. Uber 5% der Men-
schen mit Autismus weisen identifi-
zierbare Chromosomenaberrationen
auf (Cohen et al., 2005). Allerdings
sind diese chromosomalen Aufféllig-
keiten nicht einheitlich. Die h&dufigsten
UnregelméBigkeiten betreffen das
Chromosom 15 (Lokus 15g11-g13)
und flihren zu einem autistischen
Phanotyp mit geistiger Behinderung.

Ahnliche Chromosomenaberrationen
(Deletion oder uniparentale Disomie)
sind interessanterweise fiir das Pra-
der-Willi- und das Angelman-Syn-
drom von besonderer Bedeutung,
zwei klinisch sehr unterschiedlichen
Stérungsbildern, die beide mit geisti-
ger Behinderung einhergehen. Weite-
re Chromosomaberrationen, die mit
einem autistischen Ph&anotyp einher-
gehen, betreffen Regionen auf 7q,
eine Mikrodeletion auf 17p11.2
(Smith-Magenis-Syndrom), das 2213
Deletions-Syndrom, die Anzahl der X-

und Y-Chromosomen und das Down-
Syndrom.

Molekulargenetische Befunde

Die Fragestellung bei sog. Assozia-
tionsstudien ist, ob bestimmte Gene
oder DNS-Marker in Populationen
von Betroffenen Uberzuféllig haufig an
bestimmten Stellen auf dem Genom
vorkommen. Komplementéar hierzu
kédnnen durch Kopplungsstudien
(,Linkage“-Analysen) genomische Be-
reiche identifiziert werden, in denen
sich mdglicherweise Krankheitsgene
befinden; es ist allerdings schwierig,
geeignete Probanden fir diese Stu-
dien zu rekrutieren. Bei Kopplungs-
studien, welche die ,affected sib-
pair“-Strategie anwenden, wird ge-
prift, ob bei betroffenen Geschwi-
stern ein Allel an einem bestimmten
Gen-Ort (Locus) auf einem Chromo-
som Uberzufallig hdufig gemeinsam
auftritt, welches die Beteiligung des
Ortes an der Stérung nahelegt. Eine
steigende Zahl von Genen und DNS-
Markern, die mit Autismus in Verbin-
dung stehen kdénnen, wurde mittels
Linkage- und Assoziationsstudien
identifiziert und an zum Teil groBen
Patientenkollektiven geprtft. Einige
Kandidatenloci wurden mit Prioritat
untersucht. Die Ergebnisse deuten
besonders auf die chromosomalen
Regionen 2q und 7q hin (Wassink et
al., 2004). Aber auch die chromoso-
malen Bereiche 1p, 3q, 6q, 13q, 15q,
16p und 17q zeigten positive Kop-
plungswerte (maximum multipoint lod
score) von 1,5 bis 3,7 (Tabelle 3). Die-
se Effekte sind allerdings begrenzt
und nicht durchgéngig repliziert. Ins-
besondere gibt es keinen genetischen
Haupteffekt, d.h. nicht ein Gen allein
erklart das Auftreten der Erkrankung
ausreichend. Assoziationsstudien
konnten zum Teil die positiven Kop-
plungsergebnisse in den genannten
Genomregionen bestatigen (IMGSAC,
2001). Gezielte Kandidatengenanaly-
sen in diesen Bereichen zeigten bis-
her aber nur die Identifizierung einer
geringen Anzahl von Variationen auf
genomischer Ebene auf. Diese kdn-
nen aufgrund ihrer Seltenheit inner-
halb der untersuchten Patientenkol-
lektive aber nicht fir die positiven
Kopplungsergebnisse der globalen
Genotypisierungsstudien verantwort-
lich sein; alternativ kann angenom-



Tab 3 In Genom-Screens identifizierte potentielle Suszeptibilitats-Gene fiir Autismus

(nach Muhle et al., 2004)

Chromo- Genort | Hochster Kandidatengene

som (cM) LOD Score

1p 149 2.63 ?

2q32 200 3.74 DLX1/DLX2 (HOX), Sekretin Rezeptor (SCRT), Cd28/ctla4
3p25-p26 190 2.88 Oxytozin Rezeptor

5q 45 2.55 ?

6921 120 2.28 Glutamat Rezeptor (GRIK2/GLURG)

7q22 111 3.2 Reelin (RELN), Neuropentraxin 2 (NPTX2), HOXA1

7931-933 144 2.53 FOXP2, IMMPL2, RAY1/ST7, WNT2, PEG/MEST

13q 55 3.0 ?

15911-g13 43 1.1 GABAA Rezeptor (GABRBS3), Ubiquitin-Proteinligase (UBE3A)
16p13 23.1 2.93 N-methyl-D-Aspartat (NMDA) Rezeptor, Tuberése Sklerose (TSC2)
17 45 2.34 ?

19p 52 2.46 ?

X 82 2.67 ?

cM: Centimorgan;

DLX: distal-less homeobox-containing gene;
FOXP2: Forkhead Box P2;

Hox: Homeobox-Gen

men werden, dass es sich nur um
Gene mit auBerst geringem geneti-
schen Einfluss auf die Atiologie des
Autismus handelt.

Befunde neuroanatomischer und bild-
gebender Verfahren lassen vermuten,
dass diese Gene an der frihen Ent-
wicklung des Gehirns beteiligt sind,
und somit auch Gehirnstrukturen be-
einflussen. Weiterhin wird anhand von
einzelnen biochemischen Studien ab-
geleitet, dass Transduktionswege von
Neurotransmittern und zu diesen Sy-
stemen gehérende Gene oder Rezep-
toren involviert sein kbnnen. Assozia-
tionsstudien an Genen aus an verhal-
tenspsychologischen Prozessen be-
teiligten Stoffwechselwegen (z.B. Se-
rotonin oder Dopamin) und solchen,
die fUr die Ausbildung von Gehirn-
strukturen verantwortlich sind, er-
brachten bisher keine eindeutigen
Hinweise auf Beteiligung am Krank-
heitsbild des Autismus.

Eine interessante Befundlage ergibt
sich beziiglich der Uberlappung von
Autismus mit der ADHS. Trotz klarer
klinischer Unterschiede finden sich ei-
nige phanotypische Uberlappungen
auf kognitiver, neurobiologischer und
Verhaltensebene. Ubereinstimmend
mit dieser Beobachtung ergaben sich
auch in Genom-Scans fir ADHS und
Autismus Uberschneidungen in drei
chromosomalen Regionen (5p13,
16p13, and 17p11) (Ogdie et al.,
2003).

Die Geschlechtsverteilung beim
Autismus - Folge von Imprinting?
Die genetische Grundlage fur das ver-
mehrte Auftreten von Autismus unter
Jungen ist noch unklar. Die ungleiche
Geschlechtsverteilung des Autismus
kénnte damit zusammenhéngen, dass
es fur die mannlichen Nachkommen
ein zusatzliches Risiko darstellt, dass
das X-Chromosom von der Mutter er-
halten wird. Skuse et al. (1997) spe-
kulierten, dass die ungleiche Ge-
schlechtsverteilung Ergebnis von ge-
nomischer Pradgung (genomic imprin-
ting) sei. Diese elternspezifische Préa-
gung von bestimmten Genen findet in
der véterlichen und mdutterlichen
Keimbahn statt: wahrend der Reifung
der Ei- und Samenzellen erhalten die
Chromosomen beider Eltern verschie-
dene Kodierungen in Form von DNS-
Methylierungen, die die Lesbarkeit
der Gensequenz reversibel veréndert.
Dieses Phanomen reversibler Modifi-
kationen der Erbsubstanz (im Unter-
schied zu irreversiblen Mutationen)
wird als Epigenetik bezeichnet. Im
Verlauf der frihen Embryonalentwick-
lung kommt es zu einer komplexen
epigenetischen Reprogrammierung:
nach Entfernung der keimbahnspezi-
fischen epigenetischen Modifikatio-
nen werden dann entwicklungsspezi-
fische somatische Methylierungsmu-
ster gesetzt. Durch die Methylierungs-
muster werden Gene oder ganze Ge-
nomabschnitte lesbar bzw. unlesbar
gemacht. Dies bewirkt in Abh&angig-
keit von der elterlichen Herkunft der
Gene deren unterschiedliche Aktivitat,
d. h. einige Gene sind nur auf den
von der Mutter geerbten Chromoso-
men aktiv, andere Gene nur auf den

vom Vater geerbten Chromosomen.
Demnach besaBen im Fall des Au-
tismus Madchen ein vermindertes Ri-
siko, an der Stérung zu erkranken, da
sie das X-Chromosom vom Vater er-
halten, welches ein protektives Gen
beinhalte, das die Vulnerabilitat fur
Autismus senke. Untersuchungen zur
Rolle des X-Chomosoms bei der Ent-
wicklung autistischer Stérungen er-
brachten allerdings bislang keine kon-
sistenten wegweisenden Ergebnisse.

Hingegen weisen erste Befunde zur
Geschlechtsspezifitat genetischer Ef-
fekte darauf hin, dass fur Loci auf den
Chromosomen 7, 15 und 16 das Ge-
schlecht des betroffenen Kindes
ebenso von Bedeutung ist wie der
sparent-of-origin“-Effekt, d.h. ob die
Gene vom Vater oder von der Mutter
geerbt wurden (Lamb et al. 2005). In-
wieweit diese geschlechtsspezifi-
schen Befunde dazu beitragen koén-
nen, das ungleiche Geschlechterver-
héltnis beim Autismus (mit wesentlich
mehr betroffenen Jungen) zu erkléren,
ist vorerst offen.

Ausblick

Aktuell werden in der wissenschaft-
lichen Auseinandersetzung mit auti-
stischen Stdérungen u.a. mogliche
Endophé&notypen, d.h. neurobiologi-
sche Krankheitskorrelate des Au-
tismus, sowie die Definition des brei-
teren Phanotyps des Autismus disku-
tiert. In diesem Kontext besteht auch
Klarungsbedarf in Bezug auf die kate-
goriale und dimensionale Klassifika-
tion des Autismus. Die Identifikation
verléasslicher neurobiologischer und
molekulargenetischer Marker flr die
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autistischen Stérungsbilder ist bisher
noch nicht absehbar. Allerdings ha-
ben sich die Voraussetzungen hierfir
durch vermehrte nationale und inter-
nationale Zusammenarbeit, Vernet-
zung, Zusammenfihrung von Patien-
tendaten und Vereinheitlichung von
Untersuchungsprotokollen deutlich
verbessert.
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