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Abstrakt

Autismus je komplexni neurovyvojové onemocnéni, jehoz etiologie nebyla dosud
objasnéna. Mnoho vyzkumii ukazuje u pacientii s autismem zmény ve funkci imunitniho
systému, které by mohly souviset se vznikem onemocnéni. Prace shrnuje soucasné védecké
poznatky o roli imunitniho systému ve vzniku autismu. V jednotlivych kapitolach je pojednano
o rodinné anamnéze autoimunitnich onemocnéni, specifickych HLA alelach, nejdilezitéjSich
autoprotilatkach a matetskych protilatkach, snizené aktivité NK bun¢k a hladinach cytokinti

U pacientu s autismem.

Klic¢ova slova
autismus, imunitni systém, autoimunitni onemocnéni, autoprotilatky, matetské protilatky,

HLA systém

Abstract

Autism is a complex neurodevelopmental disorder with yet unknown etiology. The
research point out abnormalities in the immune system of pacients with autism, which could be
related to the development of the disease. This thesis reviews current scientific knowledge about
the role of the immune system in the development of autism. The leading chapters include
family history of autoimmune diseases, specific HLA alleles, the most common autoantibodies
and maternal antibodies, lowered NK cell activity and cytokine levels in pacients with autism.
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Seznam zkratek

5-MTHF
ADHD
CFD
CNS
CNV
CRMP1
CRMP2
elFAE
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HLA
HSP
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IL

KIR
KO
LDH
LTA
LTB
MAC
MBP
MHC
NCR
NK
NKR
PAS
STIP1
TCR
TNF-a
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5-methyltetrahydrofolat

,,attention deficity hyperactive disorder, porucha pozornosti s hyperaktivitou
,,cerebral folate deficiency®, syndrom cerebralni folatové deficience
centralni nervova soustava

,,COpy number variance®, variace v po¢tu kopii

,collapsin response mediator protein 1

,,collapsin response mediator protein 2 “

»folate receptor autoantibodies “, autoprotilatky proti folatovym receptorim
hematoencefalicka bariéra

,human leukocyte antigen “, lidsky leukocytarni antigen

,.heat shock proteins®, proteiny teplotniho Soku

imunoglobulin G

interleukin

., killer cell Ig-like receptor“

,,knock out*

., lactate dehydrogenase “, laktat dehydrogendza

., lymphotoxin alpha *“, lymfotoxin alfa

., lymphotoxin beta“, lymfotoxin beta

,,mother of autistic children, matka ditéte s autismem

,myelin basic protein“, myelinovy bazicky protein

,major histocompatibility komplex*, hlavni komplex tkanové slucitelnosti
,natural cytotoxicity receptor, receptor ptirozené cytotoxicity

,hatural killer, ptirozeny zabije¢

,,NK cells receptor®, receptor NK bunék

poruchy autistického spektra

,.stress-induced phosphoprotein 1%, stresem indukovany fosfoprotein 1

., T-cell receptor®, T-bunéény receptor

~tumor necrosis factor o, faktor nadorové nekrézy alfa

tumor necrosis factor f, taktor nddorove nekrdzy beta

,,Y-box-binding protein 1", Y-box vazebny protein 1



1. Uvod

Slovo autismus nebylo dlouho spolecnosti pfili§ znamé. Na pozadi informaci
0 vzrustajicim vyskytu této poruchy jej ale sklonujeme stale Castéji jak ve védecké, tak ve
spoleCenské roving. Vyzkumu autismu se vénuje ¢im dal tim vice védeckych laboratoii po
celém svéte a zatim bohuzel bez kyzeného uspéchu — objasnéni etiologie této poruchy.

Védecka touha poznat piivod nemoci, kterd komplikuje zivot stale vice rodindm, vyustila
béhem poslednich dvaceti let v obrovské mnozstvi publikaci zabyvajicich se autismem
z riznych uhli pohledu. Ve velké vétSin€é se shoduji v tom, Ze pfi¢iny autismu jsou
multifaktoridlni, rozd¢€litelné na vlivy genetické a vlivy prostiedi. O vlivu prostiedi, tedy
faktoru, ktery je zodpovédny za projev genetické vybavy, bylo napsano mnoho a rozsah (¢asto
kontroverznich) teorii je uctyhodny. BohuZzel, pro rodi¢e 1 vefejnost je v zaplaveé informaci
ptekrucovanych médii téméf nemozné dobrat se podlozenych a relevantnich informaci.

Od doby, kdy byla nastinéna souvislost vzniku autismu a rodinné anamnézy
autoimunitnich onemocnéni, se pozornost mnohych védcii patrajicich po pti¢inach vzniku
autismu ubird smérem vyzkumu specifit imunitniho systému u jedinct s autismem. Cilem této
prace je shrnout poznatky o roli imunitniho systému ve vzniku autismu. Vzhledem K tomu, ze
Vv Cesting se zatim timto tématem nezabyva zadna odborna literatura, mize prace slouzit i jako

podklad ke vzniku dalSich, uZeji zaméfenych, praci.

2. Autismus

Autismus je komplexni neurovyvojové onemocnéni, které se projevuje obtizemi
vV komunikaci, problémy v oblasti navazovani vztahli, neobvyklymi z4jmy a silnou citlivosti na
zmény v okolnim prostfedi a pravidelném dennim reZimu jedince. Pojmem ,,autismus* pro
ucely bakalatské prace rozumime stavy bé€zné spadajici pod diagndzu ,,Poruchy autistického
spektra® podle kritérii 5. vydani Diagnostického a statistického manualu mentalnich poruch
(American Psychiatric Association, 2013). S autismem se velmi Casto poji dal§i zavazné
poruchy, jako naptiklad epilepsie, uzkostné poruchy, spankové poruchy, ADHD, mentalni
retardace, syndrom fragilniho X chromozomu, sniZeny svalovy tonus a Spatné motorické
schopnosti, v mnozstvi pfipadi také gastrointestinalni dysfunkce (shrnuto v Mannion a Leader,
2013).



2. 1. Prevalence

Prevalence autismu je predmétem bouilivych diskuzi jak mezi odborniky, tak mezi rodici
déti a v médiich. Informace o tom, Ze za poslednich dvacet let se nékolikanasobné zvysil pocet
rodicich se dé€ti s autismem az na prozatim konecné ¢islo 1 dité s autismem na 68 narozenych
déti (Obr. 1), jsou ale zavadgjici. Zaprvé, tato data byla sesbirana pouze ve Spojenych Statech,
anedaji se tak aplikovat celosvétoveé (dokonce i autofi studie uvadeji, ze ¢isla udavana studiemi
Vv ostatnich ¢astech svéta jsou vyrazné nizsi; Centre for Disease Control, 2014). Zadruhé, ve
veédeckém svété prevazuje nazor, ze pozorované zvyseni prevalence béhem poslednich nékolika
desetileti je mozné vysvétlit zménou diagnostickych kritérii, zvySenym povédomim odbornikli
o diagnoze a jeji Castejsi aplikaci nebo rozdily v metodach pouzivanych v riznych studiich
stanovujicich vyskyt autismu (Elsabbagh et al., 2012; Hansen et al., 2015; Wing a Potter, 2002).
Tvrzeni, ze zminéné mechanismy nevysvétluji vzrist prevalence dostateéné a obavy z riistu
jsou opodstatnéné (Hertz-Picciotto a Delwiche, 2009; Sullivan, 2005), se v odborné literatute
objevuji spiSe vyjimecne. Jsou ale Casto interpretovany médii a tim padem i povazovany

vetejnosti za bezpodminecné platné.

Autism Prevalence Since 2000

CDC Prevalence Statistcs for ASD

Obrdzek 1. Prevalence autismu od roku 2000. Graf zobrazuje zvysujici se prevalenci poruch autistického spektra
od roku 2000 (1 dité s autismem ze 166 déti) do roku 2010 (1 dité s autismem z 68 déti). V grafu jsou vyuZita data
z amerického Centra pro kontrolu nemoci (CDC, Centre for Disease Control). Pfevzato z (Autism Speaks Inc., 2014)

Prevalence autismu byla zatim nejvétSi systematickou analyzou celosvétovych dat
stanovena Vv roce 2012 na 62 pripadi z 10 000 narozenych déti (Elsabbagh et al., 2012).
Porovnani dat z riznych oblasti svéta v téZe studii nenaznacuje, Ze by byla prevalence ovlivnéna

geografickymi, etnickymi nebo socioekonomickymi faktory. Autismus postihuje cCastéji



chlapce nez divky, a to v konkrétnim pomeéru stanoveném nedavnou systematickou

prehledovou studii na 4-5:1 (Lai et al., 2015).

2. 2. Etiologie

Komplexni patrani po pfi¢inach vzniku autismu zacalo téméf ihned po jeho prvnim
popsani v roce 1943 (Kanner, 1943). Po dobu nékolika desetileti byl vznik autismu pfipisovan
jen a pouze vlivim vychovy, pfedev§im nedostate¢nému citovému vztahu matky k ditéti. Matky
déti s autismem byly v té dobé nazyvany ,,matky ledni¢ky* a byly na zdklad¢ freudidnského
pohledu na vznik psychickych poruch vinény z nemoci ditéte (D’ Astous et al., 2014).

Milnikem, ktery zménil vnimani vzniku autismu védeckym svétem, byly studie dvojcat
S autismem, objevujici se jiz od 2. poloviny 70. let. Sledovani prokazalo v riznych studiich
u jednovaje¢nych dvojcat konkordanci 60 — 90%, zatimco u dvojvajecnych dvojcat byla zjisténa
pouze konkordance 0-20% (Bailey et al., 1995; Folstein a Rutter, 1977; Mason-Brothers et al.,
1985; Steffenburg et al., 1989). Od té doby nebylo mezi védci pochyby, ze ve vzniku autismu
hraje roli genetika, a tento fakt je mezi spoustami zavrzenych jednim z mala, ktery si udrzel

vyznam az dodnes.

2. 2. 1. Vliv prostfedi na vznik autismu

Na konci 70. let se také objevily prvni studie ukazujici na vliv prostfedi vedouci k projevu
autistickych symptomu — tehdy se hovoftilo napf. o nizké porodni véze a nizkém Apgar skore u
déti s autismem, porodu koncem panevnim nebo ptitomnosti smolky v plodové vodé (Finegan
a Quarrington, 1979). Od 90. let se pak jiz t¢émé&f bezvyhradné mluvi o multifaktorialnim vzniku
autismu, ktery zahrnuje genetické vlivy a vlivy prostfedi. Vzhledem k velkému poctu studii
zabyvajicich se timto tématem jsou k dikladnéjSimu prostudovani vhodné vysledky meta-
analyz z let 2009 a 2011 (Gardener et al., 2011, 2009), které shrnuji dosavadni studie a jako
signifikantni environmentalni faktory uvadéji napt. vysoky vék matky a otce ditéte, krvaceni

Vv pritbéhu téhotenstvi, nizkou porodni véhu, nizké Apgar skére nebo hyperbilirubinemii.

2. 2. 2. Neurologické zmény u pacient( s autismem

U jedinct s autismem byly pozorovany cetné abnormality v neurologické stavbé. Velké
mnozstvi pacientll s autismem, cca 20%, vykazuje tzv. makrocefalii, tedy nadprimérmné velky
mozek. Makrocefalie neni méfitelna pti narozeni déti, ale je jiz znacnd mezi 2-4 rokem véku

(Courchesne, 2002; Fombonne et al., 1999).



Déle bylo prokazano, ze v mozku autistickych déti je signifikantné mensi mnoZzstvi
Purkynovych bunék, pfi¢emz nejvice je tento jev patrny ve tkdnich mozecku. Malé mnozstvi
Purkynovych bun¢k bylo u osob s autismem prokdzano bez zavislosti na pohlavi, véku,
kognitivnich schopnostech nebo subtypu diagnozy jedince (Bailey et al., 1998; Duong et al.,
1986; Vargas et al., 2005). Dalsi studie také ukazaly, ze Purkynovy buiiky jsou u jedinci
s autismem mensi nez u kontrolni populace (Fatemi et al., 2002).

Vargas et al. (2005) popsali u 0sob s autismem aktivaci mikroglii a astroglii, ktera miize
ukazovat na chronicky imunopatologicky stav v mozku pacientti s autismem.

Funk¢ni zobrazovani magnetickou rezonanci odhalilo, ze pacienti s autismem vykazuji
zménénou aktivaci nekterych ¢asti mozku ucastnicich se socidlnich interakci. Tuto skutecnost
prokazalo jiz n€kolik studii sledujicich neurologickou aktivitu ve specifickych ¢astech mozku
pii stimulaci podnéty spojenymi s emocemi (napt. sledovani obrazii obliceji s riiznymi vyrazy;

Ashwin et al., 2007; Kim et al., 2015; Philip et al., 2012; Sato et al., 2012).

2. 2. 3. Genetické zmény u pacient( s autismem

Mnozstvi genomovych studii u pacientt s autismem identifikovalo u jedincti s autismem
nékteré mutace, predevsim de novo copy number variance (CNV). Mezi nejvyznamnéjsi CNV
spojované se vznikem autismu patii mikrodelece v 5p14.1 (Ma et al., 2009) duplikace v 15q11-
13 (Christian et al., 2008; Miller et al., 2009) nebo mikrodelece a mikroduplikace v 16p11
(Weiss et al., 2008), popsano ale bylo jest¢ mnoho dalSich genovych abnormalit (Obr. 2).
Genetické zmény u pacientll s autismem ovSem vysvétluji pri¢inu vzniku onemocnéni pouze
v 10-20% ptipadi a i ty nejcastéjsi genetické abnormality jsou specifické pouze pro 1-2%
pacientti (Abrahams a Geschwind, 2008).

Pro studium neurovyvojovych onemocnéni jsou v posledni dob¢ stale ¢astéji vyuZivany
genetické animalni modely, které mohou pomoci pii vyzkumu klicovych drah Gcastnicich se
vzniku onemocnéni (shrnuto v Nestler a Hyman, 2010). Ani autismus neni v tomto ohledu
vyjimkou. V uplynulych letech byly fenotypalni projevy podobné autismu zkoumany u mysi a
nehumannich primatt (shrnuto v Watson a Platt, 2012), vyzkum klicovych proteinii ov§em
probihal i na rodu Drosophila (Banovic et al., 2010; Chen et al., 2012), had’atku Caenorhabditis
elegans (Calahorro a Ruiz-Rubio, 2011) a zebii¢ce Danio rerio (Stewart et al., 2014).
které se podobaji deficitim pozorovanym u pacientll s autismem. Socialni interakce jsou

nejcastéji vyhodnocovany prostiednictvim sledovani chovani dvou mysich jedinct uzavienych
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Obrdzek 2. Genové loci spojené s autismem. Zluté a cervené sloupce znaéi inserce, resp. delece pozorované u
osob s autismem, ale nikoli u kontrolnich vzorkd,, zelené sloupce znaci geny, které jsou pravdépodobné spojené
s rizikem vzniku autismu. Prevzato z (Abrahams and Geschwind, 2008)

spole¢né do izolované klece ¢i specifického prostiedi (Pasciuto et al., 2015). Snizeny zajem o
socialni interakce se ve vyzkumech ukazal u Eif4ebp2’ (Gkogkas et al., 2013) a Shank3™ a
Shank3*" mysi (Bozdagi et al., 2010; Peca et al., 2011).

Ttikomorovy test je pouZivan pro testovani socialniho pfistupu k novému jedinci, ke
zjisténi agresivniho chovani a pro vyzkum preferenci socidlnich interakci vs. socidlni izolace.
Je tak nejcitlivéj$im pouzivanym testem pro métfeni chovani podobného autismu u mysich
modelt (Pasciuto et al., 2015). Deficity v tomto testu vykazuje opét Shank3” model (Pega et
al., 2011), dale potom Shank2 (Won et al., 2012), Mecp2*- (Samaco et al., 2013) a model
genové duplikace 15q11-13 (Nakatani et al., 2009).

Jednim z kli¢ovych projevii PAS je stereotypni chovani. V testech méticich délku a
¢etnost stereotypniho chovani u mysi se ukazalo, ze repetitivni chovani vykazuji napf. Shankl
KO mysi (Sungur et al., 2014), Shank3 KO mysi (Pega et al., 2011), mysi se zvySenou expresi
elFAE (Santini et al., 2013) nebo BTBR T+tf/J mysi (Pearson et al., 2011).

Velké tusili je védeckymi tymy vkladano 1 do tvorby modelt feCovych dysfunkei Castych

u déti s autismem. Vyzkum genti zodpovédnych za vokalizaci byl jiz proveden u mysi, netopyra

*

l

i

X3



a mnohych druhi ptakt (Konopka a Roberts, 2015), a ukazuje, ze problémy s ultrasonickou
vokalizaci maji napt. mySi modely se zménami nebo nulovymi mutacemi v genech Tph2
(Mosienko et al., 2015), Mecp2 (Ellegood et al., 2015), Fmrl (Lai et al., 2014) a SRPX2 (Sia
etal., 2013).

Ackoli spektrum modeld, na nichz je vyzkum PAS provadén, je velmi Siroké, doposud
nebyl objeven zadny model, ktery by se alesponl blizil projevim autismu u ¢loveéka ve vSech
ohledech. Ne¢které vlastnosti typické pro poruchy autistického spektra, napf. snizenou
schopnost empatie nebo neschopnost rozumét emocionalni komunikaci se zatim nepodafilo
(avzhledem k jedine¢nosti ¢lovéka v téchto oblastech mozna ani nepodaii) na mySich modelech
vytvorit (Pasciuto et al., 2015). Je proto nutné propojit poznatky z vyzkumu mysich modelt
s vysledky vyzkumu autismu v jinych oblastech, protoze samotné modely pravdépodobné

bohuzel zatim nepomohou komplexni pfi¢inu onemocnéni vysvétlit.

2. 3. Diagnostika autismu

Vzhledem k tomu, ze doposud neexistuje spolehlivy biologicky marker, ktery by umoznil
vcasnou diagnostiku poruch autistického spektra, jsou déti s autismem diagnostikovany na
zéklad¢€ projevll chovani, které jsou vétSinou pozorovatelné jiz b€hem prvniho roku veku.
Zmény v chovéni, které jsou pro diagnézu ,,poruchy autistického spektra® typické, zahrnuji:
obtize v komunikaci, problémy v oblasti navazovani vztah, neobvyklé z4jmy a silnou citlivost
na zmény v okolnim prostfedi a pravidelném dennim rezimu jedince (American Psychiatric
Association, 2013).

Déti jsou vétSinou diagnostikovany do véku 36 mésicl, ovSem v nékterych piipadech se
objevuje 1 tzv. autisticka regrese, kdy se ptiznaky autismu objevi pozdé&ji, Casto po prodélaném
traumatu (napf. t€Zké onemocnéni) a dojde ke ztraté jiz osvojenych kognitivnich funkci véetné

regrese fecového vyvoje az k Uplné ztraté feci.

3. Rodinna anamnéza autoimunitnich onemocnéni

Spojitost vzniku autismu s rodinnou anamnézou autoimunitnich onemocnéni byla prvné
nastinéna jiz v roce 1971 (Money et al., 1971) na ptikladu chlapce s détskym autismem, jehoz
oba dva starsi bratii trpéli hypoparatyre6zou, Addisonovou chorobou, moniliazou a jeden z nich
diabetem mellitem 1. typu.

Studie publikované v nasledujicich desetiletich nékteré¢ predpoklady, které naznacil

Money, potvrdily [souvislost autismu s diabetem mellitem 1. typu potvrdili (Atladottir et al.,



2009; Comi et al., 1999; Freeman et al., 2005; lafusco et al., 2006)], n¢které vyvratily
[souvislost autismu s diabetem mellitem 1. typu vyvraci napi. (Harjutsalo a Tuomilehto, 2006),
souvislost Addisonovy choroby s autismem vyvraci napi. (Comi et al., 1999) a souvislost
moniliazy ¢i hypoparatyredzy a autismu jiz nebyla od roku 1970 publikovana jinym védeckym
tymem]. Spektrum autoimunitnich onemocnéni souvisejicich s autismem neni ale samoziejmeé
tak uzké, jak ukazovala Moneyho kazuistika, naopak, souvislost byla ukdzéna i u dalSich
onemocnéni, napt. revmatoidni artritida, celiakie (Atladoéttir et al., 2009), ulcer6ézni kolitida
(Mouridsen et al., 2007), systémovy lupus erythematodes a psoriaza (Keil et al., 2010). Studii
je ale velké mnozstvi a analyza jejich dosavadnich vysledkt dlouho chybéla.

V roce 2015 byla provedena metaanalyza studii zabyvajicich se souvislosti autismu
s rodinnou anamnézou autoimunitnich onemocnéni. Pro metaanalyzu bylo vybrano (z vice nez
150 zdznamii v databédzich védecké literatury) celkem 11 vyhovujicich studii zahrnujicich
3 kohortové studie, 6 studii ptipadl a kontrol a 2 prifezové studie. Z vysledki metaanalyzy
vyplynulo, Ze vyskyt autoimunitniho onemocnéni v rodinné anamnéze je spojen s o 28% vyssim
rizikem vzniku autismu. Hodnoceno bylo i riziko vzniku na zakladé pfitomnosti konkrétnich
autoimunitnich onemocnéni v rodinné anamnéze s nasledujicimi vysledky: v ptipad€ vyskytu
hypotyredzy je riziko o 64% vyssi, u lupénky o 59% vyssi, u revmatoidni artritidy o 51% vyssi

a u diabetu mellitu 1. typu o0 49% vyssi (Wu et al., 2015).

4. MHC u pacientl s PAS

Molekuly MHC (z angli¢tiny — major histocompatibility complex) jsou membranové
proteiny prezentujici peptidické antigeny na antigen-prezentujicich buikach. Podle objevu
MHC jako antigenti leukocyti byly lidské molekuly MHC nazvany HLA (human leukocyte
antigens). Molekuly MHC jsou kodovany v lokusu MHC, ktery se u ¢loveéka nachazi na
kratkém raménku 6. chromozomu. Lokus MHC je tradi¢né délen na dvé casti, které koduji
MHC molekuly I. a Il. tfidy — lokus MHC 1. tfidy a lokus MHC 1. tfidy, a na tieti ¢ast kodujici
jiné molekuly, ktera je vétSinou nazyvana lokus MHC III. t¥idy (Obr. 3; Abbas et al., 2012).
Struktura MHC molekul . a II. t¥idy je srovnana na obrazku (Obr. 4).

Geny kodované v lokusu MHC 1. a II. tfidy jsou zna¢n€ polymorfni a u raznych jedinct
tak nachdzime rizné HLA alely. Objev spojitosti HLA alel s autoimunitnimi onemocnénimi
v 60. letech odstartoval kaskadu objevi riznych konkrétnich alel ¢i haplotypa (sestav alel

vV daném lokusu) u autoimunitnich onemocnéni (shrnuto v Thorsby, 1997). Piestoze ptitomnost



urcité alely HLA, ktera je vyzkumem urcena jako rizikova, jesté¢ neznamena automaticky rozvoj
onemocnéni, znaci vétSinou pfinejmensim jeho zvySené riziko.

Autismus byl s HLA alelami propojen cca o 20 let pozdé&ji, kdyz upoutalo pozornost
veédcel zjiSténi, ze u déti s autismem je vyrazné vétsi pravdépodobnost dédéni HLA antigent
rodich. Studie popisujici, Ze 75% déti s autismem dédi alespoii jeden rodi¢ovsky HLA antigen,
oproti 22% u kontrolniho vzorku (Stubbs et al., 1985), odstartovala $ir$i vyzkum souvislosti
HLA alel s autismem.

Ackoli se z pomérné nejednotnych vysledki studii popsanych nize nezda, ze by byly
konkrétni HLA alely samy o sob& vnesly zasadni porozuméni do komplikovaného procesu
vzniku autismu, do budoucna by vySetfovani konkrétnich HLA alel mohlo slouzit jako

prenatalni marker umoziujici ptipadnou v€asnou lékarskou intervenci.
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Obradzek 3. Struktura MHC molekul I. a Il. tfidy. Schematické (vlevo) a strukturdini (vpravo) zobrazeni hlavnich
domén MHC molekul ukazuje na podobnost mezi dvéma typy molekul i na zdkladni odlisSnosti. Zatimco molekuly
I. tfidy jsou tvofeny fetézcem a, ktery je nekovalentné vdzdn na 82 mikroglobulin (62m), molekuly Il. tfidy jsou
tvoreny retézci a a 8. Oba typy molekul tvofi ,ZIdbek“, do kterého jsou vdzdny peptidy. Pfevzato a upraveno podle
(Abbas et al., 2012).
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Obradzek 4. Geny lokusu MHC. Schématické zobrazeni lidského MHC lokusu (HLA komplexu) na kratkém raménku
6. chromozomu. Zobrazeny jsou hlavni geny kddujici molekuly podilejici se na imunitnich reakcich. Prevzato z
(Westover et al., 2011).

4. 1. MHC I. tfidy

Molekuly MHC L. tfidy jsou pfitomné na vSech jadernych bunkach. Skladaji se z fetézce
a (kodovan v lokusu MHC), ktery tvoii tii domény a je nekovalentné vazan na protein [Po-
mikroglobulin (je kddovan mimo lokus MHC), jak je ukazano i na obr. 3. Domény a1 a o tvori
zldbek, ve kterém jsou vystavovany 8-11 aminokyselin dlouhé peptidy - fragmenty proteini
pochazejicich z jadra nebo z cytosolu. Peptid spolu s nékterymi ¢astmi zlabku potom reaguje
s T-buné&énym receptorem (TCR) CD8* bunék (Abbas et al., 2012). Jiz pomérmé dlouho je zndm
fakt, ze MHC molekuly I. tfidy hraji roli nejen v imunitnich reakcich, ale také ve vyvoji CNS
(Corriveau et al., 1998).

Molekuly MHC 1. tfidy jsou kodovany v lokusu MHC 1. tfidy. V tomto lokusu se
nachazeji geny HLA-A, HLA-B a HLA-C (Abbas et al., 2012), pficemz vysoky polymorfni
charakter této oblasti dokazuje fakt, ze HLA-B gen byl pfed vice nez deseti lety oznacen jako
nejvice polymorfni gen v lidském organismu (Mungall et al., 2003).

HLA-A2 alela se podle provedené studie (Torres et al., 2006) vyskytuje u pacienti
s autismem v 39%, zatimco u kontrolni populace pouze v 28 %. U alely HLA-B nebylo zadné
signifikantni zvySeni ani sniZeni ¢etnosti u pacientdl s autismem oproti kontroldm pozorovano.

Stejna studie také prokazala, ze vyskyt HLA-A2-B44 a HLA-A2-B51 haplotypti je u jedinci
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s autismem dvakrat cCastéjSi nez u kontrolni populace. Zvlasté identifikace haplotypu
obsahujiciho alelu B44 je dilezita, nebot’ tuto alelu obsahuji i dalsi haplotypy popsané u jedincti
s PAS (popsano blize v podkapitole 4.2.). Spojeni HLA-AZ2 alely s autismem potvrzuje i jedna
Z nejnovéjsich studii (Al-Hakbany et al., 2014) a tvrdi zaroven, Ze zvySena Cetnost se u jedinci
s autismem vyskytuje rovnéz i u alel HLA-A*01 a HLA-B*07. Spiroski (2015) je zatim jedinym

autorem, ktery popisuje spojeni autismu s konkrétni HLA-C alelou, a to s alelou HLA-C*03.

4. 2. MHC II. tFidy

Molekuly II. tfidy jsou pfitomny na uz§im spektru bunék omezeném pouze na dendritické
bunky, makrofagy, B lymfocyty, epitelidlni buniky v thymu a endotelidlni buniky. Na rozdil od
molekul MHC 1. t#idy jsou tvofeny a a p fetézcem (Obr. 3). Zlabek je tvofeny a1 a 1 doménami
amuze vazat peptid o délce 10 — 30 aminokyselin. Doména 32 obsahuje vazebné misto pro TCR
CD4" bunék (Abbas et al., 2012).

Také lokus MHC II. tfidy je vysoce polymorfni a nachazeji se v ném geny HLA-DP,
HLA-DQ a HLA-DR (Obr. 4).

Vysledky pochazejici z vyzkumu MHC lokusu II. tfidy jsou mnohem vice kontroverzni
nez ty popsané u MHC 1. tfidy. Nejvétsi debaty se ve védeckém svété vedou ohledné spojeni
alely HLA-DRA4 s autismem, které popsaly nékteré studie (Johnson et al., 2009; Lee et al., 2006;
Torres et al., 2002; Warren et al., 1996). Alela HLA-DR4 byla jiz dfive popsana jako marker
autoimunitnich onemocnéni, napf. revmatoidni artritidy (Wordsworth et al., 1989), diabetu
mellitu 1. typu a autoimunitni tyreoiditidy (Levin et al., 2004), a tak se zdalo, ze jeji zvySena
cetnost miize byt dilezitd 1 u autismu. N&které studie ale tento popisovany zvySeny vyskyt
nepotvrdily (Al-Hakbany et al., 2014; Guerini et al., 2006; Mostafa et al., 2013; Rogers et al.,
1999).

Ostatni alely byly spojovany s autismem spiSe vzacné a jednotlivé védecké tymy se
Vv jejich identifikaci pfili§ neshoduji. Vzhledem k velkému mnoZstvi studii publikujicich
nejednotné vysledky ohledné spojeni alel MHC II. tfidy s autismem jsou tyto vysledky shrnuty
do tabulky (Tab. 1).

Zvlastni skute€nosti je, Ze se pritomnost nékterych alel pravdépodobné miiZe proti vzniku
autismu chranit. Naznacuji tomu vyzkumy, které prokazaly sniZzeny vyskyt alel HLA-DR13 a
HLA-DR14 u pacientt s autismem (Torres et al., 2002). V nejnovéjsich studiich oznacili Al-
Hakbany et al. (2014) jako protektivni alely DQB1*0202, DQB1*0302 a DQB1*0501 a
Mostafa et al. (2013) alelu DRB1*03.
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Studie sourozeneckych dvojic zahrnujici 40 sardinskych déti a dalSich 95 jejich rodinnych
ptislusnikd nenalezla zadné signifikantni spojeni konkrétni HLA alely s autismem. Je tedy
nejvyznamngjs$i oponentskou studii, ovS§em vzhledem k pouzité metodologii nevylucuji ani
sami autofi moznost existence slabsich propojeni nékterych alel se vznikem autismu (Rogers et

al., 1999).

Tabulka 1. Kontroverzni vysledky studii prosetrujicich spojeni HLA alel Il. tridy se vznikem autismu. V tabulce
uveden tym, ktery proved! studii, v druhém sloupci jsou postupné uvedené vysledky (+ linked znacli pozitivni
spojeni, not linked znaci, Ze spojedni alely s autismem nebylo nalezeno, a — linked znaci negativni spojeni. V tfetim
a Ctvrtém sloupci jsou uvedeny studie podporujici, resp. vyvracejici tyto vysledky.

VYSLEDKY g o
z STUDIE PODPORUIJICI TYTO STUDIE V KONFLIKTU S TEMITO
STUDIE PUBLIKOVANE VE . ¢
VYSLEDKY VYSLEDKY
STUDII

Al-Hakbany et al., 2011

DRB1*1104 + linked

DRB1*04 not linked
DRB1*03

DQB1*0202 - linked
DQB1*0302
DQB1*0501

Mostafa and Al-Ayadhi, 2013

Rogers et al., 1999
Guerini et al., 2006

Torres et al., 2002

Spiroski, 2015

DRB1*01 + linked

zadné

Guerini et al., 2006
Rogers et al., 1999

Mostafa and Al-Ayadhi,
2013

DRB1*11 + linked

DRB1*04 not linked
DRB1*03 - linked

Al-Hakbany et al., 2014

Guerini et al., 2006
Rogers et al., 1999

Torres et al., 2002

DRB1*04 + linked

DRB1*13 - linked
DRB1*14

Lee et al., 2006
Warren et al., 1996

Mostafa and Al-Ayadhi, 2013
Al-Hakbany et al., 2014
Guerini et al., 2006

Rogers et al., 1999

Guerini et al., 2006

zadné spojeni
konkrétnich HLA alel se
vznikem autismu

Rogers et al., 1999

Al-Hakbany et al., 2014
Spiroski, 2015

Mostafa and Al-Ayadhi, 2013
Torres et al., 2002

Warren et al., 1996

Lee et al., 2006

Warren et al., 1996

DRB1*04 + linked

Lee et al., 2006
Torres et al., 2002

Mostafa and Al-Ayadhi, 2013
Al-Hakbany et al., 2014
Guerini et al., 2006

Rogers et al., 1999

Rogers et al., 1999

zadné spojeni
konkrétnich HLA alel se
vznikem autismu*

Guerini et al., 2006

Al-Hakbany et al., 2014
Spiroski, 2015

Mostafa and Al-Ayadhi, 2013
Torres et al., 2002

Warren et al., 1996

Lee et al., 2006

Lee et al., 2006

DRB1*0401 + linked
DRB1*0404 + linked

Warren et al., 1996

Mostafa and Al-Ayadhi, 2013
Al-Hakbany et al., 2014
Guerini et al., 2006

Rogers et al., 1999

* vzhledem k pouzité metodologii autofi nevylucuji moznost existence slabych interakci
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Lee et al. (2006) ptinesli zajimavou hypotézu ve vysvétleni kontroverznich vysledkt
studii HLA regionu u riznych védeckych tymti. Ve své studii sledovali vyskyt DRB1*04 alely
jednak u pacienti s autismem a matek pouze z vychodni ¢asti Tennessee, jednak u pacientti a
matek z riznych mist ve Spojenych Statech a oba vysledky porovnavali se stejnym kontrolnim
vzorkem (jedinci z celych Spojenych Statt). Zatimco u jedinct z Tennessee se ukazalo
propojeni alely DRB1*04 se vznikem autismu, u jedinct z celych Spojenych Stati nikoli. Tento
fakt naznacuje, Ze v riznych regionech mohou byt cetnosti HLA alel rizné a tim padem se
studie zjist'ujici ¢etnost alel u pacientti s autismem nemohou Vv riznych regionech shodovat.

Dalsi hypotézou, kterd by mohla vysvétlit neshody ve vysledcich studii, je spojitost
vzniku autismu nikoli s konkrétni HLA alelou, nybrz s konkrétnim haplotypem. Jako prvni
popsal moznost souvislosti autismu s konkrétnim haplotypem Warren et al. (1992), a to u
haplotypu B44-SC30-DR4. Tento haplotyp obsahuje jak DR4 alelu, jejiz mozny vyznam ve
vzniku autismu byl popsan vyse, tak i C4B nulovou alelu, jejiz spojeni s autismem popisuje
vicero védeckych tymi (podrobnéji popsano v podkapitole 4. 3. 1.). Hypotézu podporuji i
nékteré dalsi studie (Guerini et al., 2006; Torres et al., 2006; Warren et al., 1996).

4. 3. MHC IlI. tridy

V lokusu MHC III. tfidy nejsou kodovany molekuly MHC, nybrZ jiné molekuly spojené
S imunitnim systémem, napfiklad slozky komplementu (konkrétné C2 a C4), cytokiny (TNF-a,
TNF-B, LTA, LTB) nebo HSP (proteiny teplotniho Soku). I nékteré geny v tomto lokusu jsou
propojené s autoimunitnimi onemocnénimi, napf. revmatoidni artritidou nebo systémovym

lupus erythematodes (Horton et al., 2004).

4.3.1.C4B nulova alela

V mnoha autoimunitnich onemocnénich se projevuje defekt v tvorbé C4 slozky
komplementu vznikajici v pfipadé, Ze je ptitomna nulova C4A nebo C4B alela (C4AQO0 nebo
C4BQO0; Hauptmann et al., 1988).

Warren et al. (1991) publikovali jiz za¢atkem 90. let studii, ktera upozoriiuje na
prokazateln€ vyssi Cetnost nulové alely C4B u pacientil s autismem a u jejich matek. Prestoze

studie byla zaloZena na pomérné malém vzorku populace, jeji vysledky byly potvrzeny i dalSimi

veédeckymi tymy (Corbett et al., 2006; Mostafa a Shehab, 2010; Odell et al., 2005).
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4. 3. 2. Dalsi mozna spojeni MHCIII s autismem

Ptestoze doposud nebyly provedeny zadné studie, které by testovaly mozné spojeni
autismu s geny kodujicimi TNF-o, TNF-B, nalez zvySeného vyskytu TNF-a v mozkomi$nim
moku, krvi i mozkové tkani pacientt s autismem (Chez et al., 2007; Vargas et al., 2005)
naznacuje mozné zmény i V téchto genech. Je tedy zadouci dal$i vyzkum v tomto sméru,
obzvlasté proto, ze tyto nové studie se ve vysledcich lisi od studie piedchozi (Singh, 1996),
ktera zvyseny vyskyt TNF-a u pacientli s autismem neprokazala (viz téz podkapitola 8. 1.).

U dalsich gent tridy III. nejsou doposud zadné objevy vedouci k moznému spojeni se

vznikem autismu, a tak neni ani divod provadét v blizké budoucnosti jejich vyzkum.

5. Autoprotilatky u jedincl s autismem

Ptitomnost autoprotilatek v krevnim séru je jednim z hlavnich znakd autoimunitnich
onemocnéni. Sama o sob¢ vSak jeSté neznaci zavazny patologicky stav — naopak, autoprotilatky
jsou v urcité mife prirozenou soucasti krevniho séra zdravych jedinct. U autoprotilatek, které
jsou nize uvedeny jako vyznamné u pacientll s autismem, ovSem byly naméfeny hodnoty
vyrazné vyssi nez u bézné populace.

Z4dna ze studii uvedenych niZe viak neshledava zvysenou hladinu autoprotilatek u viech
sledovanych jedinci, a tak 1ze ptedpokladat, Ze imunitni reakce vedouci ke vzniku autismu je

hlavni pfi¢inou pouze u ur€ité, zatim blize nespecifikované, ¢asti pacientl s autismem.

5. 1. Autoprotilatky proti myelinovému bazickému proteinu (MBP)

Prvnimi popsanymi autoprotilatkami u pacientli s autismem byly autoprotilatky proti
myelinovému bazickému proteinu (MBP; Singh et al., 1993 cit. dle Wills et al., 2007). MBP je
druhym nejvyznamnéjs$im proteinem myelinu v CNS, tvoti 30% jeho hmotnosti. Je zodpovédny
za udrzovani struktury a tvaru myelinu a podle nékterych vyzkumt hraje také urcitou roli
v bunécéné signalizaci (Boggs, 2006). Zvysena hladina autoprotilatek proti MBP byla zjisténa u
pacientl s roztrousenou skler6zou — autoimunitnim onemocnénim zptsobenym nedostate¢nou
myelinizaci bunék CNS. Vyzkumy potvrdily, ze se anti-MBP autoprotilatky vyznamnym
zpusobem podili na patologii tohoto onemocnéni (Hedegaard et al., 2009), coz podporuje
hypotézu, ze by mohly hrat roli i ve vzniku dalSich autoimunitnich onemocnéni véetné autismu.

Studie prokazujici, Ze u pacientti s autismem je pozorovatelna zvysena hladina anti-MBP

autoprotilatek (Connolly et al., 2006; Gupta et al., 1996 cit. dle Gupta, 2000; Mostafa a Al-
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Ayadhi, 2011a; Vojdani et al., 2002), potvrdily Singhtiv objev z roku 1993, piestoze jedna
studie hovofila i o opaku (Silva et al., 2004).

V soucasné dob¢ se vyzkumu zvySené hladiny anti-MBP autoprotilatek vénuji Mostafa a
Al-Ayadhi, ktefi ve vSech studiich od roku 2010 potvrzuji zvySené hladiny téchto protilatek u
0sob s autismem. Zaroven objevili, ze hladina anti-MBP autoprotilatek je vyssi zaprvé u
autistickych jedinct s pfitomnosti alergickych reakci nez u jedinct bez nich (Mostafa a Al-
Ayadhi, 2013) a zadruhé u autistickych jedinct se zvySenou hladinou rtuti v krvi (Al-Ayadhi a
Mostafa, 2015).

5. 2. Autoprotildtky proti foldtovym receptorim (FRA)

V roce 2004 byl popsan novy neurometabolicky syndrom nazvany deficience
cerebralniho folatu (CFD). Tento syndrom je charakteristicky snizenou hladinou 5-
methyltetrahydrofolatu  (5-MTHF) v mozkomi$nim moku, ktera signalizuje zmény
v metabolismu folatu v CNS, zatimco metabolismus v periferiich probiha beze zmén. CFD byl
popsan u zna¢ného mnozstvi pacientu s autismem (Ramaekers a Blau, 2004).

Jednou z prokédzanych pti¢in CFD je pritomnost autoprotilatek proti folatovym
receptorim (FRA), které blokuji ptenos folatl z krevni plazmy do mozkomisniho moku.
Piitomnost FRA byla u jedincti s autismem pozorovana jiz v nékolika studiich (Frye et al.,
2013; Ramaekers et al., 2013, 2007) a to nikoli pouze u pacientt, jimz byl zaroven s autismem
diagnostikovan CFD.

CFD je jednim z mala neurovyvojovych syndrom, ktery lze 1é€it pouhym peroralnim
podanim nedostatkového metabolitu — v tomto ptipadé kyseliny listové nebo jejich derivati.
Efekt 1é¢by byl potvrzen jiz nékolika studiemi (Frye et al., 2013; Moretti et al., 2005;
Ramaekers et al., 2007, 2005; Ramaekers a Blau, 2004) a obzvlasté u pediatrickych pacientd,
u nichZ byla terapie zahajena do 4. roku Zivota, se podafilo ne¢ekané — byli vyléceni od vSech
ptiznakl autismu. Ze skvélych vysledkl 1é€by miiZze ovSem i do budoucna téZit jen skupina
pacientll s autismem, u kterych jsou pozorovatelné zvysen¢ hladiny FRA. Je tedy do budoucna
zadouci, aby bylo u déti s autismem zvaZeno provedeni stanoveni 5S-MTHF (pfipadné piima
stanoveni FRA) a v pfipadé jeho vyznamného sniZeni (resp. zvySeni) byla zahajena

odpovidajici [éCba.
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5. 3. Autoprotilatky proti proteinlim 45 kDa a 62 kDa

Jak bylo uvedeno, pfitomnost autoprotilatek proti mozkové tkani byla v historii
vysetfovana jiz vicekrat, ovSem objevily se studie, které¢ nedovedly identifikovat konkrétni
protein, se kterym protilatky reaguji (Rossi et al., 2011; Silva et al., 2004). Wills et al. (2009)
provedli studii, kterd ukazala, Ze 21% z testovanych vzorkl pacientti s autismem sdili protilatky
proti specifickému cerebralnimu proteinu o velikosti 52 kDa, které¢ jsou pfitomné pouze u 1%
kontrolnich vzorki. V novéjsi studii (Goines et al., 2011) opravil stejny védecky tym pii pouziti
jiné metodologie vysledky nasledovné: existuji dva cerebralni proteiny o velikostech 45 kDa a
62 kDa, proti nimz maji pacienti s autismem protilatky. Zatimco pfitomnost protilatek proti 45
kDa proteinu je specificka pro jedince s diagndzou autismu, pritomnost 62 kDa proteinu byla
pozorovana i u jedinct s SirSimi diagndézami ,,poruchy autistického spektra® a ,,pervazivni
zavéru tymu ve skuteénosti protein 45 kDa (Goines et al., 2011).

Souvislost protilatek proti 45 kDa a 62 kDa proteintim s autistickymi projevy potvrdila i
studie srovnavajici pritomnost téchto protilatek u déti s autismem a jejich zdravych sourozenct
(Piras et al., 2014). Ptritomnost protilatek se ale nepotvrdila pfi pokusu o zopakovani studie na
jiném popula¢nim vzorku — konkrétné u déti ze Spanélska, zatimco ptivodni vzorek pochazel
z Kalifornie (Rossi et al., 2013).

Pritomnost téchto specifickych protilatek k mozkové tkdni ma pravdépodobné souvislost
i s neurologickymi abnormalitami pozorovanymi u déti s autismem, pfedev$im makrocefalii

(Sacco et al., 2010). Je tedy jisté, Ze dalsi vyzkumy té€chto autoprotilatek budou nasledovat.

5. 4. Autoprotilatky proti gangliosidu M1 (GM1)

Gangliosidy miizeme chemicky popsat jako glykosfingolipidy, které obsahuji zbytky
kyseliny sialové v riznych mnoZstvich, v ptipadé GM1 se jedna o jeden zbytek kyseliny sialové.
Gangliosidy jsou ukotvené ve vnéjsi vrstvé plazmatické membrany bun€k vsech obratlovcil
(nejhojngjsi jsou v nervové soustave) a jejich funkce je spojena s neurogenezi, synaptogenezi,
synaptickym pienosem a buné¢nou proliferaci (shrnuto v Kolter, 2012). Autoprotilatky proti
GM: hraji vyznamnou roli v neuropatologii nékterych autoimunitnich onemocnéni, naptiklad
Guillain-Barrého syndromu (Kusunoki a Kaida, 2011).

U pacientl s autismem pozorovali zvySenou hladinu anti-GM; autoprotilatek Mostafa a
Al-Ayadhi (2011b; 2010), ovsem tyto vysledky zahy zpochybnili Moeller et al. (2013), a tak je

velmi zéddouci, aby se dalsi védecké tymy pokusily studie zopakovat.
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Kromé vySe detailnéji popsanych autoprotilatek byly u pacientti s autismem pozorovany
i autoprotilatky proti neuron-axon filamentarnimu proteinu (Fabry et al., 1994; Singh et al.,
1997) a glialnimu acidickému filamentarnimu proteinu (Singh et al., 1997), jejichz vysledky
ale nebyly potvrzeny novéj$imi studiemi, a dale autoprotilatky proti bunéénému jadru (Mostafa

a Kitchener, 2009). Tato studie ale jesté nebyla zadnym védeckym tymem zopakovana.

6. Materskeé autoprotilatky

Kromé studii zaméfenych na autoprotilatky u déti s autismem existuje také vyzkumna
linie zabyvajici se matetfskymi protildtkami. Jak bude konkrétnéji uvedeno dale, ukazuje se, ze
ptitomnost nékterych protilatek je specifickd pro krevni sérum matek déti s autismem a ze
pokud je toto sérum vpraveno do biezich mysi ¢i opic, potomci vykazuji nékteré znaky typicke
pro poruchy autistického spektra (Obr. 5). Piestoze vysledky studii jsou zna¢né nejednotné,
ukazuji, Ze autoimunitni mechanismy hraji pravdépodobné dulezitou roli v patogenezi autismu

u urcité, zatim nespecifikované, podskupiny jedinci.

E
'y

Pregnant Offspring with
mouse Autistic Features

\

Obrdzek 5. Projev protildtek matek déti s autismem u mysich modeli. A — Sérum matek déti s autismem
obsahuje specifické protildtky, které nenachdzime u matek zdravych déti. B — Tyto protildtky prochdzi skrz
placentu do krevniho obéhu plodu. C — Odebereme-Ili sérum matek déti s autismem a (D.) aplikujeme-li jej do téla
brezi mysi, (E.) potomci této mysi budou vykazovat autistické projevy. Prevzato z (Gesundheit et al., 2013).
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6. 1. Pfenos materskych protilatek pres placentu

Jiz velmi dlouho je zndmo, ze plod, jehoz imunitni systém neni v ranych vyvojovych
fazich jesté¢ pln¢€ vyvinut, je proti infekcim ¢aste¢né chranén matetskymi IgG protilatkami,
Z nichz nejsnaze jsou prenaSeny IgGi a 1gGs, nejméné snadno pak IgGz. K pienosu IgG
protilatek pies placentu dochazi prostfednictvim FcRn receptori mechanismem piiblizenym na
obrazku (Obr. 6). Na druhou stranu, stejnym mechanismem muze dojit i k pfenosu specifickych

mateiskych IgG protilatek, které u plodu vyvolavaji patologickou reakci (shrnuto v Palmeira et

al., 2012).
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Obradzek 6. Pfenos IgG protilatek pres placentu prostiednictvim FcRn receptoru. FcRn receptor — modre, 1gG
protildtka — zelené. Prevzato z (Roopenian and Akilesh, 2007).

U matek déti s autismem brani vstupu protilatek do mozku HE bariéra, ktera ovSem u
plodu jesté neni plné€ vyvinuta, a tak se mohou matetské protilatky bez potiZi dostat do mozku
plodu a blokovat funkci n€kterych proteinti vyznamnych ve vyvoji CNS (Obr. 7).

Na doposud nejvétsim vzorku (témét 2500 matek déti s autismem) potvrdili Brimberg et
al. (2013) zvyseny vyskyt protilatek proti mozkové tkani u matek déti s autismem. Zaroven
ukézali, Ze tyto protilatky ziistdvaji v séru matek 1 n€kolik let po prodé€laném téhotenstvi a
mohou tak ukazovat na chronicky imunopatologicky stav v téle matky.

Vyznamnymi konkrétnimi protilatkami u matek déti s autismem se ukazaly byt protilatky
proti proteinim o velikostech 37, 39 a 73 kDa. Nejprve byly objeveny v roce 2008 pouze
protilatky proti 37 kDa a 73 kDa, a to u 11,5% matek déti s autismem. U matek typicky se
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vyvijejicich déti ani u matek déti s jinymi vyvojovymi poruchami nez autismus nebyly tyto
protilatky pozorovany (Braunschweig et al., 2008).

Tyto protilatky jsou navic velmi pravdépodobné spojeny i s rozvojem makrocefalie,
pomérné ¢astym neurologickym jevem u déti s autismem, jak bylo jiz popsano vyse (Nordahl

etal., 2013).
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Obrdzek 7. Schéma plisobeni materskych protildtek na vznik autismu. A. Materské protildtky vdzici se na
proteiny v mozku plodu mohou vzniknout riiznymi, dosud nepotvrzenymi mechanismy. B. Placenta umoZriuje
aktivni transport materskych IgG do krevniho obéhu plodu, a vzhledem k nevyvinuté HE bariére i do mozku plodu.
Prevzato a upraveno podle (Braunschweig and Van de Water, 2012).

Za doposud nejvetsi uspéch vyzkumu protilaitek MAC je mozné povazovat identifikaci
konkrétnich mozkovych proteint, které reaguji s matefskymi protilatkami (Braunschweig et
al., 2013). Jsou to proteiny LDH (laktat dehydrogenaza), YBX1 (Y-box-binding protein 1),
cypin, STIP1 (stress-induced phosphoprotein 1), CRMP1 a CRMP2 (collapsin response
mediator proteins 1 a 2), které se vSechny tcastni vyvoje mozku. Funkce téchto proteinu je

vysvétlena na obrazku (Obr. 8.)
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Specificka reakce na kombinace téchto proteinil byla zaznamenéana u 23% matek déti s
autismem a pouze u 1% kontrolnich vzorki. Pro tuto formu autismu byl zaveden termin MAR-
autismus (maternal antibodies related autism) a objev prvnich specifickych biomarkert pro
jednu z forem autismu, jiz mize piredpovédét s vice nez 99% piesnosti, byl védeckym tymem

také patentovan.
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Obrdzek 8. Funkce proteint reagujicich s protilatkami MAC. Schematické zobrazeni funkci proteind, které reaguji
s protildtkami MAC, ve vyvoji nervové soustavy. Proteiny CRMP, collapsin response mediator protein, zastdvaji
funkci v bunécné migraci a ristu axonu. YBX1, Y-box binding protein, je reguldtorem transkripce. LDH, laktdt
dehydrogendza, hraje duleZitou roli v metabolismu. STIP1, stress-induced phosphoprotein 1 je potfebny béhem
vyvoje neurond. Cypin je dileZity pro vétveni dendritt. Pfevzato a upraveno z (Braunschweig et al., 2013).

6. 2. Vyzkum patogenity materskych protilatek v mozku plodu

Prvni studii popisujici projev matetskych protilatek (MAC IgG) v téle zvitat byla studie
Daltona et al. (2003), kteti vpravili sérum matky dvou déti s neurovyvojovymi poruchami
(jedno z déti bylo diagnostikovano PAS, druhé opozdénym feCovym vyvojem) do téla biezi
mysi. Oproti kontroldm vykazovala dospéld myS s MAC IgG mensi rozumové schopnosti.
Matetské protilatky se také ukazaly byt reaktivnimi s Purkyilovymi buiikami dospélych mysi
(Dalton et al., 2003). Zménéné chovani mysi s nékterymi rysy typickymi pro poruchy

autistického spektra pozorovali védci 1 v dalSich studiich.
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Tuto hypotézu posléze potvrdily vysledky studie (Zimmerman et al., 2007) srovnavajici
reaktivitu séra ziskaného od matek déti s autismem smérem k mozkovym buitkdm potkanti a to
ve tiech stadiich — k bunkam nenarozenych mlad’at, k bunkam mlad’at tésné¢ po porodu a
k bunkam dospé€lych jedincti. Z uvedenych stadii reagovaly MAC IgG pouze s burikami
prenatalniho stadia.

V roce 2008 provedli Martin et al. (2008) studii srovnavajici chovani makakd, ktefi byli
prenatalné vystaveni IgG protilatkam izolovanym ze séra matek déti s autismem, s chovanim
téch, kteti byli vystaveni IgG protilatkdm matek zdravych déti. U makakii vystavenym plisobeni
MAC IgG pozorovali vyznamné abnormalni zmény v chovani neptfitomné u druhé skupiny
makakd, charakteristické predevsim stereotypickymi motivy piechdzeni klece tam a zpét a
otaceni se kolem vlastni osy prostiednictvim salt vzad.

Taktéz v roce 2008 pozorovali Braunschweig et al. specifické matetské protilatky
reagujici s proteiny o velikostech 37 kDa a 73 kDa u 11,5% matek déti s autismem. U matek
typicky se vyvijejicich déti ani u matek déti S jinymi vyvojovymi poruchami nez autismus
nebyly tyto protilatky pozorovany (Braunschweig et al., 2008). Tyto protilatky byly v jiné studii
(Bauman et al., 2013) izolovany a vpraveny do téla biezich samic makakt. Oproti kontrolnim
jedinciim vykazovali makaci narozeni matkédm s protilatkami proti 37 kDa a 73 kDa proteiniim

zmeény v socialnim chovani.

7. Snizend aktivita NK bunék

NK buiky jsou poddruhem lymfocytl a hraji vyznamnou roli v pfirozené imunité. U
Clovéka tvofi cca 15 % vSech lymfocyti (Cooper et al., 2001). Jejich tkolem je rozeznavat
infikované buniky a zabijet je prostiednictvim vlastnich cytotoxickych mechanismi nebo
prostiednictvim syntézy a sekrece IFN-y, ktery poté slouzi jako aktivator makrofagh
pozirajicich mikroby (Abbas et al., 2012, p. 35).

Receptory NK buiiek (NKR) jsou dvojiho typu: inhibi¢ni a aktivacni. Zatimco inhibi¢ni
NKR rozpoznavaji vlastni MHC molekuly I. tfidy a brani NK bunkdm v zabijeni takto
oznacenych vlastnich bunék, aktivaéni NKR slouZi k rozpoznavani virové nebo bakteridlné
infikovanych buné¢k, bunék poskozenych stresem nebo maligné transformovanych bunck
(Abbas et al., 2012, p. 35). U c¢lovéka jsou hlavnimi skupinami inhibi¢nich receptord KIR
(killer cell 1g-like receptor), které rozeznavaji HLA-A, -B a -C molekuly a C-lektinové
receptory, které rozeznavaji HLA-E, a z aktivacnich receptori potom napi. receptory

prirozené cytotoxicity (NCR - natural cytotoxicity receptors) (Cooper et al., 2001).
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Ukazalo se, ze zménéna aktivita NK bun¢k hraje roli ve wvzniku nékolika
neurobiologickych onemocnéni, napf. Tourettova syndromu (Lit et al., 2007) a roztrousené
skler6zy (Benczur et al., 1980; Kastrukoff et al., 1998) i n€kterych autoimunitnich onemocnénti,
napi. diabetu mellitu 1. typu (Rodacki et al., 2007), systémového lupus erythematodes a
sklerodermie (Pellett et al., 2007).

Snizenou aktivitu NK bunék u pacientii s autismem prokazalo jiz vicero studii (Enstrom
et al., 2009; Warren et al., 1987), z nichz zatim nejvétsi studii byla studie z roku 2008 (Vojdani
et al., 2008), ktera porovnavala vice nez 1000 vzorku od pacienti s autismem z 10 rtznych
svétovych klinik se 113 kontrolnimi vzorky. Vyrazné snizenou aktivitu NK bunck
(aktivita < 5,1 lIytickych jednotek) pozorovali autofi studie u 45% jedinct s autismem oproti
8% kontrolnich vzork.

Zménénou aktivitu NK bun€k u pacientd s autismem dokazuji také studie zamé&fujici se
na zmény v genové expresi u pacientd s autismem. Zménéna exprese byla u pacientl s autismem
prokazana pravé u gentl spojenych s receptory NK bunék a s drdhou cytotoxicity NK bun¢k

(Enstrom et al., 2009; Gregg et al., 2008).

8. Cytokiny u PAS

Cytokiny jsou signalni proteiny, které funguji jako mediatory v imunitnich a zanétlivych
odpovédich. Jsou sekretovany riznymi typy imunitnich bun€k, napt. dendritickymi bunkami,
makrofagy, Zirnymi bunikami a dal$imi.

Na zvysené cytokiny u osob s autismem poprvé upozornil Singh (1996), ktery u pacientd
s autismem pozoroval zvySené hladiny IL-12 a IFN-y v plazmé¢. Nasledovaly dalsi studie, které
prokéazaly u osob s autismem signifikantné zvySenou (resp. sniZenou) produkci rtiznych
cytokini. Zda se tedy, ze u osob s autismem jsou nadmérné aktivovany Thl i Th2 vétve

adaptivni imunity. Souhrn pfislusnych cytokinli nasleduje nize.

8. 1. Prozanétlivé cytokiny

Z cytokinti (pfip. chemokini) podporujicich zanétlivou reakci byly u osob s autismem
pozorovany IL-10, IL-6, IL-8, IL-12, IFN- v, IL-17A, a TNF-o.

IL-1B je vyznamny cytokin hrajici roli v pfenosu imunitni odpovédi, diferenciaci a
proliferaci riznych bunécnych typt a apoptdze. Je produkovany aktivovanymi makrofagy ve
form¢ neaktivniho prekurzoru, ktery je na funkéni formu preménén kaspazou 1. ZvySenou

hladinu IL-18 u o0sob s autismem pozorovali védci jiz v nékolika studiich (Ashwood a
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Wakefield, 2006; Molloy et al., 2006; Zimmerman et al., 2005), zaroven byla pozorovana i u
modelu BTBR mysi (Heo et al., 2011; obr. 9).

Zvysend hladina IL-6, cytokinu sekretovaného makrofagy a T bunikami, byla taktéz
pozorovana u osob s autismem (Hongen Wei et al., 2011; Li et al., 2009; Vargas et al., 2005).
Zvysené hladiny IL-6 jsou u pacientli s autismem pomeérné ocekavané, nebot’ IL-6 plisobi jako
inhibitor IL-1 a TNF-a, které byly mnohymi studiemi zji§tény u autistickych pacientti jako
zvysené. Hongen Wei et al. (2011) tvrdi, ze IL-6 mize byt u pacientil s autismem zodpovédny
za nckteré neuropatologické projevy. Zarovenn byly provedeny studie mySich modelt
sledujicich chovani narozenych mysi poté, co byly jejich matky injikovany IL-6. Ukézalo se,
ze oproti kontrolnim mys$im a IL-6 KO mysim vykazovaly mysi vystavené prenatalnimu
pusobeni IL-6 zmény v socialnim chovani (Hsiao a Patterson, 2011; Smith et al., 2007).

IL-8 je chemokinem produkovanym makrofdgy a dalSimi bunéénymi typy, napf.
endotelialnimi a epitelialnimi buiikami. Psobi jako hlavni chemotakticka latka pro neutrofily
a jeho zvysené hladiny u osob s autismem pozorovali védci jiz v né€kolika studiich (Ashwood
etal., 2011; Li et al., 2009; Vargas et al., 2005).

IL-12 je dulezitym cytokinem produkovanym makrofagy a dendritickymi bufikami. Jeho
funkect je ptisobeni na NK buiiky a T buiiky a vyvolani produkce IFN- y spolecné se zvySenim
jejich cytotoxické aktivity, u T bun¢k navic indukuje diferenciaci. ZvySenou hladinu IL-12
popsaly jiz mnohé studie (Ashwood et al., 2011; Ashwood a Wakefield, 2006; Singh, 1996;
Zimmerman et al., 2005), ve vétsiné piipadd spolecné se zvySenou hladinou IFN- vy, coz
vyplyva z vySe popsaného mechanismu ptsobeni. Dalsi studie popsaly zvysenou hladinu IFN-
Y, ovSem bez pfitomnosti zvySené hladiny I1L-12 (Li et al., 2009; Molloy et al., 2006). Nékteré
vyzkumy navic ukazuji, ze hladina téchto prozanétlivych cytokint pozitivné koreluje s vaznosti
projevi autismu, predev§im v oblastech komunikace a problémového chovani (Ashwood et al.,
2011).

Mostafa a Al-Ayadhi (2012) upozoriuji na zvySenou hladinu IL-17A v séru pacientd
S autismem a podobné jako u pfedchozich vyzkumil prokazuji také korelaci mezi hodnotami
hladiny IL-17A a vaznosti projevi autismu. Stejné vysledky publikoval také Suzuki et al.
(2011). Podle jedné studie je mozné, ze by zvysena hladina IL-17 mohla souviset s maternalni
infekci, jiz dfive popsanym rizikovym faktorem ve vzniku autismu. Mys$i, narozené matkam
vystavenym infekci, vykazovaly signifikantné¢ zvySenou hladinu IL-17 oproti kontrolnim
mysim (Hsiao et al., 2012). Zvysené hladiny IL-17A byly jiz difive pozorovany u

autoimunitnich onemocnéni (shrnuto v Gaffen, 2011).
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Zvysenou hladinu TNF-a u 0sob s autismem prokazaly mnohé studie (Chez et al., 2007;
Li et al., 2009; Molloy et al., 2006; Vargas et al., 2005; Zimmerman et al., 2005), zvysena
hladina byla nalezena i u BTBR modelu mysi (Heo et al., 2011; obr. 9). TNF-a je produkovan
za urcitych podminek Sirokym spektrem bunécénych typl, napf. makrofagy, monocyty,
endotelialnimi buitkami ¢i neutrofily a je vyznamnym regulatorem dalSich cytokint, rastovych
faktorti nebo receptori. Vzhledem k tomu, ze TNF-a mize byt produkovan i aktivovanymi
astrocyty, mohou jeho zvys$ené hladiny souviset s neuropatologii autismu (Chez et al., 2007).

Molloy et al. (2006) upozoriiuje, ze vysledky nékterych studii sledujicich hladiny
cytokinii mohou byt ovlivnény medikaci pouzivanou u zahrnutych pacientti, protoze nékteré
1€ky (ptedevsim antipsychotika) pfedepisované u osob s autismem zvysSuji hladiny cytokind. Je
tedy tieba, aby pripadné dalsi studie s timto faktem pocitaly, a pacienti s touto medikaci byli ze

studii vyfazeni.

Central Nervous System

T Repetitve Behaviors
| Social /

Immune System

Obrazek 9. Zvysené hladiny prozdnétlivych cytokini u BTBR mysi. U BTBR mysi byl pozorovdn chronicky zdnét
CNS, ktery je pravdépodobné spustén pfeménou monocyti na M1 makrofdgy, které produkuji IL-1, IL-6 a TNF-a.
Tyto cytokiny pravdépodobné mohou negativné ovliviiovat vyvoj CNS prfimym plsobenim na neurony nebo
prostrednictvim mikroglii. Pfevzato a upraveno z (Careaga et al., 2015).
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8. 2. Protizanétlivé cytokiny

Zvysené hladiny cytokinu IL-4, ktery indukuje zrani TO bunék (pfeménu z ThO na Th2),
pozoroval Molloy et al. (2006), ovSem dalsi studie tyto vysledky nepotvrdily.

Velmi kontroverzni vysledky jsou publikovany ohledné hladiny IL-10. IL- 10 je
dilezitym regulacnim cytokinem, ktery snizuje produkci cytokini Thl vétve imunitni
odpovédi. Vzhledem ke zvySenym hladindm prozanétlivych cytokinli pon¢kud neodpovidaji
predpokladiim pozorované snizené (Ashwood a Wakefield, 2006) nebo nezménéné (Li et al.,
2009; Molloy et al., 2006) hladiny IL-10. Pouze jedna studie (Vargas et al., 2005) popsala u
IL-10 i zvySené hladiny.

9. Zaver

Cilem této bakalatské prace bylo zmapovat roli imunitniho systému ve vzniku autismu.
Béhem psani prace se ukézalo, ze problematika je mnohem S$ir$i, nez by se mohlo na prvni
pohled zdat, a zahrnuje mnozstvi studii ubirajicich se riznymi sméry, z nichz zatim ale bohuzel
zadny dostate¢né neobjasiiuje hledanou pfi¢inu onemocnéni. Vyzkum imunologickych specifit
u jedinct s autismem je velmi aktudlni a vénuje se mu ¢im dal tim vice védeckych tymii, coz
dokazuje i mnozstvi studii publikovanych béhem poslednich dvou let a zahrnutych v této praci.

Vysledky studii jsou ve znaéném mnozstvi piipadii nejednotné, nékteré studie jsou
zalozené na ptili§ malém poctu pacientl a problémem je i pomérné Siroka diagnoza ,,Poruchy
autistického spektra®, kterd mtze byt pfi¢inou nejednotnych vysledkti. Do vyzkumii jsou
zafazovani jedinci, ktefi sice sdili stejnou diagnozu, ale projevy poruchy jsou u nich zna¢né
odlisné — pod diagnézu PAS mohou naptiklad spadat jak jedinci s mentdlni retardaci, tak 1
jedinci s vyrazné nadprimérnou inteligenci.

Na rozdil od diagnostického trendu aplikace jedné Siroké diagnozy se téméf vSechny
aktualni studie shoduji, ze pfi€iny autismu jsou rizné, a tak by bylo spiSe nez o ,,autismu‘
vhodnéj$i hovofit o ,autismech®. Nekteré¢ formy autismu by tak bylo mozné vysvétlit
genetickymi vlivy, n€které vlivem matefskych IgG protilatek poSkozujicich vyvijejici se CNS
plodu, ale rozhodné neni moZzné aplikovat tyto mechanismy na v§echny pacienty.

Velkym ptinosem védeckych vyzkumi je, ze byly objeveny skupiny protilatek, které by
mohly v budoucnu slouzit jako biomarker autismu, a na identifikaci dalSich takovych markert
(napft. genetické abnormality, pfitomnost specifickych HLA alel) se soustfedi pozornost védci
Z laboratofi po celém svété. VEasna diagnoza autismu by umoznila okamzitou aplikaci ptislusné

terapie, ktera dosahuje tim lepSich vysledk, ¢im dtive je zahdjena. Zda se, Ze u nékterych typt
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autismu by bylo mozné pii v€asném podani medikace dosdhnout 1 uplného vymizeni
autistickych symptomd.

Uvahy o vylé&eni autismu, stejné jako ty o porozuméni komplikované etiologii viech
typa autistickych poruch, jsou ale zatim pouze hudbou budoucnosti. Nezbyva tedy, nez se
prostiednictvim malych kroka jednotlivych dil¢ich védeckych vyzkumt z riznych oblasti
priblizovat k cili a doufat, ze jednou se i tak spletity proces jako vznik autismu podafi

rozkli¢ovat.

10. Literatura

* sekundarni citace jsou oznaceny hvézdickou

Abbas, A.K., Lichtman, A.H., Pillai, S., 2012. Basic Immunology: Functions and Disorders of the
Immune System. Elsevier Health Sciences. ISBN: 978-1-4557-0707-2

Abrahams, B.S., Geschwind, D.H., 2008. Advances in autism genetics: on the threshold of a new
neurobiology. Nat. Rev. Genet. 9, 341-355. d0i:10.1038/nrg2346

Al-Ayadhi, L.Y., Mostafa, G.A., 2015. The Possible Association between Elevated Levels of Blood
Mercury and the Increased Frequency of Serum Anti-myelin Basic Protein Auto-antibodies
in Autistic Children. J. Clin. Cell. Immunol. 2015. doi:10.4172/2155-9899.1000310

Al-Ayadhi, L.Y., Mostafa, G.A., 2012. Elevated serum levels of interleukin-17A in children with
autism. J. Neuroinflammation 9, 158. doi:10.1186/1742-2094-9-158

Al-Hakbany, M., Awadallah, S., Al-Ayadhi, L., 2014. The Relationship of HLA Class | and 1l
Alleles and Haplotypes with Autism: A Case Control Study. Autism Res. Treat. 2014,
€242048. doi:10.1155/2014/242048

American Psychiatric Association, 2013. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
Fifth Edition (DSM-5®). American Psychiatric Pub. ISBN: 978-0-89042-557-2

Ashwin, C., Baron-Cohen, S., Wheelwright, S., O’Riordan, M., Bullmore, E.T., 2007. Differential
activation of the amygdala and the “social brain” during fearful face-processing in Asperger
Syndrome. Neuropsychologia, The Perception of Emotion and Social Cues in Faces 45, 2—
14. doi:10.1016/j.neuropsychologia.2006.04.014

Ashwood, P., Krakowiak, P., Hertz-Picciotto, I., Hansen, R., Pessah, I., Van de Water, J., 2011.
Elevated plasma cytokines in autism spectrum disorders provide evidence of immune
dysfunction and are associated with impaired behavioral outcome. Brain. Behav. Immun.
25, 40-45. d0i:10.1016/j.bbi.2010.08.003

Ashwood, P., Wakefield, A.J., 2006. Immune activation of peripheral blood and mucosal CD3+
lymphocyte cytokine profiles in children with autism and gastrointestinal symptoms. J.
Neuroimmunol. 173, 126-134. doi:10.1016/j.jneuroim.2005.12.007

Atladéttir, H.O., Pedersen, M.G., Thorsen, P., Mortensen, P.B., Deleuran, B., Eaton, W.W., Parner,
E.T., 2009. Association of Family History of Autoimmune Diseases and Autism Spectrum
Disorders. Pediatrics 124, 687-694. doi:10.1542/peds.2008-2445

26



Autism  Speaks Inc., 2014. Autism Prevalence Since 2000 [WWW Document].
URL.:https://www.autismspeaks.org/sites/default/files/docs/prevalence_graph_68 no_logo
_3.jpg (accessed 29.07.15).

Bailey, A., Le Couteur, A., Gottesman, I., Bolton, P., Simonoff, E., Yuzda, E., Rutter, M., 1995.
Autism as a strongly genetic disorder: evidence from a British twin study. Psychol. Med.
25, 63-77. d0i:10.1017/S0033291700028099

Bailey, A., Luthert, P.J., Dean, A., Harding, B., Janota, I, Montgomery, M., 1998. A
clinicopathological study of autism. Brain J. Neurol. 121, 889—905. ISSN: 0006-8950

Banovic, D., Khorramshahi, O., Owald, D., Wichmann, C., Riedt, T., Fouquet, W., Tian, R., Sigrist,
S.J., Aberle, H., 2010. Drosophila neuroligin 1 promotes growth and postsynaptic
differentiation at glutamatergic neuromuscular junctions. Neuron 66, 724-738.
d0i:10.1016/j.neuron.2010.05.020

Bauman, M.D., losif, A.-M., Ashwood, P., Braunschweig, D., Lee, A., Schumann, C.M., Van de
Water, J., Amaral, D.G., 2013. Maternal antibodies from mothers of children with autism
alter brain growth and social behavior development in the rhesus monkey. Transl.
Psychiatry 3, e278. d0i:10.1038/tp.2013.47

Benczur, M., Petranyl, G.G., Palfty, G., Varga, M., Talas, M., Kotsy, B., Foldes, 1., Hollan, S.R.,
1980. Dysfunction of natural killer cells in multiple sclerosis: a possible pathogenetic factor.
Clin. Exp. Immunol. 39, 657-662. ISSN: 0009-9104

Boggs, J.M., 2006. Myelin basic protein: a multifunctional protein. Cell. Mol. Life Sci. CMLS 63,
1945-1961. doi:10.1007/s00018-006-6094-7

Bozdagi, O., Sakurai, T., Papapetrou, D., Wang, X., Dickstein, D.L., Takahashi, N., Kajiwara, Y.,
Yang, M., Katz, A.M., Scattoni, M.L., Harris, M.J., Saxena, R., Silverman, J.L., Crawley,
J.N., Zhou, Q., Hof, P.R., Buxbaum, J.D., 2010. Haploinsufficiency of the autism-
associated Shank3 gene leads to deficits in synaptic function, social interaction, and social
communication. Mol. Autism 1, 15. doi:10.1186/2040-2392-1-15

Braunschweig, D., Ashwood, P., Krakowiak, P., Hertz-Picciotto, I., Hansen, R., Croen, L.A.,
Pessah, I.N., Van de Water, J., 2008. Autism: maternally derived antibodies specific for
fetal brain proteins. Neurotoxicology 29, 226-231. doi:10.1016/j.neuro.2007.10.010

Braunschweig, D., Krakowiak, P., Duncanson, P., Boyce, R., Hansen, R.L., Ashwood, P., Hertz-
Picciotto, I., Pessah, I.N., Van de Water, J., 2013. Autism-specific maternal autoantibodies
recognize critical proteins in developing brain. Transl. Psychiatry 3, e277.
doi:10.1038/tp.2013.50

Braunschweig, D., Van de Water, 2012. Maternal autoantibodies in autism. Arch. Neurol. 69, 693—
699. doi:10.1001/archneurol.2011.2506

Brimberg, L., Sadig, A., Gregersen, P.K., Diamond, B., 2013. Brain-reactive IgG correlates with
autoimmunity in mothers of a child with an autism spectrum disorder. Mol. Psychiatry 18,
1171-1177. d0i:10.1038/mp.2013.101

Calahorro, F., Ruiz-Rubio, M., 2011. Caenorhabditis elegans as an experimental tool for the study

of complex neurological diseases: Parkinson’s disease, Alzheimer’s disease and autism
spectrum disorder. Invert. Neurosci. 11, 73-83. d0i:10.1007/s10158-011-0126-1

27



Careaga, M., Schwartzer, J., Ashwood, P., 2015. Inflammatory profiles in the BTBR mouse: How
relevant are they to autism spectrum disorders? Brain. Behav. Immun. 43, 11-16.
d0i:10.1016/j.bbi.2014.06.006

Centre for Disease Control, 2014. Prevalence of Autism Spectrum Disorder Among Children Aged
8 Years — Autism and Developmental Disabilities Monitoring Network, 11 Sites, United
States, 2010. Morb. Mortal. WKly. Rep. Surveill. Summ. 63.
URL:http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/ss6302al.htm?s_cid=ss6302al_w

Chen, Y.-C,, Lin, Y.Q., Banerjee, S., Venken, K., Li, J., Ismat, A., Chen, K., Duraine, L., Bellen,
H.J., Bhat, M.A., 2012. Drosophila neuroligin 2 is required presynaptically and
postsynaptically for proper synaptic differentiation and synaptic transmission. J. Neurosci.
Off. J. Soc. Neurosci. 32, 16018-16030. doi:10.1523/jneurosci.1685-12.2012

Chez, M.G., Dowling, T., Patel, P.B., Khanna, P., Kominsky, M., 2007. Elevation of Tumor
Necrosis Factor-Alpha in Cerebrospinal Fluid of Autistic Children. Pediatr. Neurol. 36,
361-365. doi:10.1016/j.pediatrneurol.2007.01.012

Christian, S.L., Brune, C.W., Sudi, J., Kumar, R.A., Liu, S., Karamohamed, S., Badner, J.A,,
Matsui, S., Conroy, J., McQuaid, D., Gergel, J., Hatchwell, E., Gilliam, T.C., Gershon, E.S.,
Nowak, N.J., Dobyns, W.B., Cook, E.H., 2008. Novel submicroscopic chromosomal
abnormalities detected in autism spectrum disorder. Biol. Psychiatry 63, 1111-1117.
doi:10.1016/j.biopsych.2008.01.009

Comi, A.M., Zimmerman, AW., Frye, V.H., Law, P.A., Peeden, J.N., 1999. Familial Clustering of
Autoimmune Disorders and Evaluation of Medical Risk Factors in Autism. J. Child Neurol.
14, 388-394. doi:10.1177/088307389901400608

Connolly, A.M., Chez, M., Streif, E.M., Keeling, R.M., Golumbek, P.T., Kwon, J.M., Riviello, J.J.,
Robinson, R.G., Neuman, R.J., Deuel, R.M.K., 2006. Brain-Derived Neurotrophic Factor
and Autoantibodies to Neural Antigens in Sera of Children with Autistic Spectrum
Disorders, Landau-Kleffner Syndrome, and Epilepsy. Biol. Psychiatry 59, 354-363.
doi:10.1016/j.biopsych.2005.07.004

Cooper, M.A., Fehniger, T.A., Caligiuri, M.A., 2001. The biology of human natural Killer-cell
subsets. Trends Immunol. 22, 633-640. d0i:10.1016/S1471-4906(01)02060-9

Corbett, B.A., Kantor, A.B., Schulman, H., Walker, W.L., Lit, L., Ashwood, P., Rocke, D.M.,
Sharp, F.R., 2006. A proteomic study of serum from children with autism showing
differential expression of apolipoproteins and complement proteins. Mol. Psychiatry 12,
292-306. doi:10.1038/sj.mp.4001943

Corriveau, R.A., Huh, G.S., Shatz, C.J., 1998. Regulation of Class | MHC Gene Expression in the
Developing and Mature CNS by Neural Activity. Neuron 21, 505-520. doi:10.1016/S0896-
6273(00)80562-0

Courchesne, E., 2002. Abnormal early brain development in autism. Mol. Psychiatry 7 Suppl 2,
S21-23. d0i:10.1038/sj.mp.4001169

Dalton, P., Deacon, R., Blamire, A., Pike, M., McKinlay, I., Stein, J., Styles, P., Vincent, A., 2003.
Maternal neuronal antibodies associated with autism and a language disorder. Ann. Neurol.
53, 533-537. doi:10.1002/ana.10557

28



D’Astous, V., Manthorpe, J., Lowton, K., Glaser, K., 2014. Retracing the Historical Social Care
Context of Autism: A Narrative Overview. Br. J. Soc. Work bcul3l.
doi:10.1093/bjsw/bcul3l

Duong, T., Robinson, H., Ritvo, A., 1986. Lower Purkinje cell counts in the cerebella of four autistic
subjects: initial findings of the UCLA-NSAC Autopsy Research Report. Am. J. Psychiatry
143, 862-866. doi:10.1176/ajp.143.7.862

Ellegood, J., Anagnostou, E., Babineau, B.A., Crawley, J.N., Lin, L., Genestine, M., DiCicco-
Bloom, E., Lai, J.LK.Y., Foster, J.A., Pefiagarikano, O., Geschwind, D.H., Pacey, L.K.,
Hampson, D.R., Laliberté, C.L., Mills, A.A., Tam, E., Osborne, L.R., Kouser, M., Espinosa-
Becerra, F., Xuan, Z., Powell, C.M., Raznahan, A., Robins, D.M., Nakai, N., Nakatani, J.,
Takumi, T., van Eede, M.C., Kerr, T.M., Muller, C., Blakely, R.D., Veenstra-VanderWeele,
J., Henkelman, R.M., Lerch, J.P., 2015. Clustering autism: using neuroanatomical
differences in 26 mouse models to gain insight into the heterogeneity. Mol. Psychiatry 20,
118-125. doi:10.1038/mp.2014.98

Elsabbagh, M., Divan, G., Koh, Y.-J., Kim, Y.S., Kauchali, S., Marcin, C., Montiel-Nava, C., Patel,
V., Paula, C.S., Wang, C., Yasamy, M.T., Fombonne, E., 2012. Global Prevalence of
Autism and Other Pervasive Developmental Disorders. Autism Res. 5, 160-179.
doi:10.1002/aur.239

Enstrom, A.M., Lit, L., Onore, C.E., Gregg, J.P., Hansen, R.L., Pessah, I.N., Hertz-Picciotto, 1.,
Van de Water, J.A., Sharp, F.R., Ashwood, P., 2009. Altered gene expression and function
of peripheral blood natural killer cells in children with autism. Brain. Behav. Immun. 23,
124-133. doi:10.1016/j.bbi.2008.08.001

Fabry, Z., Raine, C.S., Hart, M.N., 1994. Nervous tissue as an immune compartment: the dialect of
the immune response in the CNS. Immunol. Today 15, 218X. doi:10.1016/0167-
5699(94)90247-X

Fatemi, S.H., Halt, A.R., Realmuto, G., Earle, J., Kist, D.A., Thuras, P., Merz, A., 2002. Purkinje
Cell Size Is Reduced in Cerebellum of Patients with Autism. Cell. Mol. Neurobiol. 22, 171—
175. doi:10.1023/A:1019861721160

Finegan, J.-A., Quarrington, B., 1979. Pre-. Peri-, and Neonatal Factors and Infantile Autism. J.
Child Psychol. Psychiatry 20, 119-128. d0i:10.1111/j.1469-7610.1979.tb00492.x

Folstein, S., Rutter, M., 1977. Infantile Autism: A Genetic Study of 21 Twin Pairs. J. Child Psychol.
Psychiatry 18, 297-321. d0i:10.1111/].1469-7610.1977.tb00443.x

Fombonne, E., Rogé¢, B., Claverie, J., Courty, S., Frémolle, J., 1999. Microcephaly and
Macrocephaly in  Autism. J.  Autism  Dev. Disord. 29, 113-119.
doi:10.1023/A:1023036509476

Freeman, S.J., Roberts, W., Daneman, D., 2005. Type 1 Diabetes and Autism Is there a link?
Diabetes Care 28, 925-926. doi:10.2337/diacare.28.4.925

Frye, R.E., Sequeira, J.M., Quadros, E.V., James, S.J., Rossignol, D.A., 2013. Cerebral folate
receptor autoantibodies in autism spectrum disorder. Mol. Psychiatry 18, 369-381.
doi:10.1038/mp.2011.175

Gaffen, S.L., 2011. Recent advances in the IL-17 cytokine family. Curr. Opin. Immunol., Special
section: Cytokines/Immunogenetics and transplantation 23, 613-619.
d0i:10.1016/j.c0i.2011.07.006

29



Gardener, H., Spiegelman, D., Buka, S.L., 2011. Perinatal and Neonatal Risk Factors for Autism:
A Comprehensive Meta-analysis. Pediatrics 128, 344—-355. doi:10.1542/peds.2010-1036

Gardener, H., Spiegelman, D., Buka, S.L., 2009. Prenatal Risk Factors for Autism: A
Comprehensive Meta-analysis. Br. J. Psychiatry J. Ment. Sci. 195, 7-14.
d0i:10.1192/bjp.bp.108.051672

Gesundheit, B., Rosenzweig, J.P., Naor, D., Lerer, B., Zachor, D.A., Prochazka, V., Melamed, M.,
Kristt, D.A., Steinberg, A., Shulman, C., Hwang, P., Koren, G., Walfisch, A., Passweg, J.R.,
Snowden, J.A., Tamouza, R., Leboyer, M., Farge-Bancel, D., Ashwood, P., 2013.
Immunological and autoimmune considerations of Autism Spectrum Disorders. J.
Autoimmun. 44, 1-7. doi:10.1016/j.jaut.2013.05.005

Gkogkas, C.G., Khoutorsky, A., Ran, I., Rampakakis, E., Nevarko, T., Weatherill, D.B., Vasuta,
C., Yee, S., Truitt, M., Dallaire, P., Major, F., Lasko, P., Ruggero, D., Nader, K., Lacaille,
J.-C., Sonenberg, N., 2013. Autism-related deficits via dysregulated elF4E-dependent
translational control. Nature 493, 371-377. doi:10.1038/nature11628

Goines, P., Haapanen, L., Boyce, R., Duncanson, P., Braunschweig, D., Delwiche, L., Hansen, R.,
Hertz-Picciotto, 1., Ashwood, P., Van de Water, J., 2011. Autoantibodies to cerebellum in
children with autism associate with behavior. Brain. Behav. Immun. 25, 514-523.
d0i:10.1016/j.bbi.2010.11.017

Gregg, J.P., Lit, L., Baron, C.A., Hertz-Picciotto, I., Walker, W., Davis, R.A., Croen, L.A., Ozonoff,
S., Hansen, R., Pessah, I.N., Sharp, F.R., 2008. Gene expression changes in children with
autism. Genomics 91, 22-29. doi:10.1016/j.ygen0.2007.09.003

Guerini, F.R., Manca, S., Sotgiu, S., Tremolada, S., Zanzottera, M., Agliardi, C., Zanetta, L.,
Saresella, M., Mancuso, R., De Silvestri, A., Fois, M.L., Arru, G., Ferrante, P., 2006. A
Family Based Linkage Analysis of HLA and 5-HTTLPR Gene Polymorphisms in Sardinian
Children  with  Autism  Spectrum Disorder. Hum. Immunol. 67, 108-117.
d0i:10.1016/j.humimm.2006.02.033

Gupta, S., 2000. Immunological Treatments for Autism. J. Autism Dev. Disord. 30, 475. ISSN:
01623257

*Gupta, S., Aggarwal, S., Heads, C., 1996. Brief report: Dysregulated immune system in children
with autism: Beneficial effects of intravenous immune globulin on autistic characteristics.
J. Autism Dev. Disord. 26, 439-452. doi:10.1007/BF02172828

Hansen, S.N., Schendel, D.E., Parner, E.T., 2015. Explaining the increase in the prevalence of
autism spectrum disorders: The proportion attributable to changes in reporting practices.
JAMA Pediatr. 169, 56-62. doi:10.1001/jamapediatrics.2014.1893

Harjutsalo, V., Tuomilehto, J., 2006. Type 1 Diabetes and Autism: Is there a link? Response to
Freeman et al. Diabetes Care 29, 484-485. doi:10.2337/diacare.29.02.06.dc05-1552

Hauptmann, G., Tappeiner, G., Schifferli, J.A., 1988. Inherited deficiency of the fourth component
of human complement. Immunodefic. Rev. 1, 3-22. ISSN: 0893-5300

Hedegaard, C.J., Chen, N., Sellebjerg, F., Serensen, P.S., Leslie, R.G.Q., Bendtzen, K., Nielsen,
C.H., 2009. Autoantibodies to myelin basic protein (MBP) in healthy individuals and in
patients with multiple sclerosis: a role in regulating cytokine responses to MBP.
Immunology 128, e451—461. doi:10.1111/].1365-2567.2008.02999.x

30



Heo, Y., Zhang, Y., Gao, D., Miller, V.M., Lawrence, D.A., 2011. Aberrant Immune Responses in
a Mouse  with Behavioral Disorders. PLoS ONE 6, €20912.
doi:10.1371/journal.pone.0020912

Hertz-Picciotto, 1., Delwiche, L., 2009. The Rise in Autism and the Role of Age at Diagnosis.
Epidemiol. Camb. Mass 20, 84-90. doi:10.1097/EDE.0b013e3181902d15

Hongen Wei, Hua Zou, Sheikh, A.M., Malik, M., Dobkin, C., Brown, W.T., Xiaohong Li, 2011.
IL-6 is increased in the cerebellum of autistic brain and alters neural cell adhesion, migration
and synaptic formation. J. Neuroinflammation 8, 52—61. doi:10.1186/1742-2094-8-52

Horton, R., Wilming, L., Rand, V., Lovering, R.C., Bruford, E.A., Khodiyar, V.K., Lush, M.J.,
Povey, S., Talbot Jr., C.C., Wright, M.W., Wain, H.M., Trowsdale, J., Ziegler, A., Beck, S.,
2004. Gene map of the extended human MHC. Nat. Rev. Genet. 5, 889-899.
doi:10.1038/nrg1489

Hsiao, E.Y., McBride, S.W., Chow, J., Mazmanian, S.K., Patterson, P.H., 2012. Modeling an autism
risk factor in mice leads to permanent immune dysregulation. Proc. Natl. Acad. Sci. 109,
12776-12781. doi:10.1073/pnas.1202556109

Hsiao, E.Y., Patterson, P.H., 2011. Activation of the maternal immune system induces endocrine
changes in the placenta via IL-6. Brain. Behav. Immun. 25, 604-615.
d0i:10.1016/j.bbi.2010.12.017

lafusco, D., Vanelli, M., Songini, M., Chiari, G., Cardella, F., Fifi, A., Lombardo, F., Marinaro, A.,
Melia, A., Marsciani, A., Vacca, A., Prisco, F., 2006. Type 1 Diabetes and Autism
Association Seems to Be Linked to the Incidence of Diabetes. Diabetes Care 29, 1985-
1986. doi:10.2337/dc06-0842

Johnson WG, Buyske S, Mars AE, et al, 2009. HLa-dr4 as a risk allele for autism acting in mothers
of probands possibly during pregnancy. Arch. Pediatr. Adolesc. Med. 163, 542-546.
doi:10.1001/archpediatrics.2009.74

Kanner, L., 1943. Autistic Disturbances of Affective Contact. Nerv. Child 2, 217-250.

Kastrukoff, L.F., Morgan, N.G., Zecchini, D., White, R., Petkau, A.J., Satoh, J., Paty, D.W., 1998.
A role for natural killer cells in the immunopathogenesis of multiple sclerosis. J.
Neuroimmunol. 86, 123-133. doi:10.1016/S0165-5728(98)00014-9

Keil, A., Daniels, J.L., Forssen, U., Hultman, C., Cnattingius, S., Soderberg, K.C., Feychting, M.,
Sparen, P., 2010. Parental autoimmune diseases associated with autism spectrum disorders
in offspring. Epidemiology 21, 805-808. doi:10.1097/EDE.0b013e3181f26e3f

Kim, S.-Y., Choi, U.-S., Park, S.-Y., Oh, S.-H., Yoon, H.-W., Koh, Y.-J., Im, W.-Y., Park, J.-1.,
Song, D.-H., Cheon, K.-A., Lee, C.-U., 2015. Abnormal Activation of the Social Brain
Network in Children with Autism Spectrum Disorder: An fMRI Study. Psychiatry Investig.
12, 37-45. doi:10.4306/pi.2015.12.1.37

Kolter, T., 2012. Ganglioside Biochemistry. ISRN Biochem. 2012. doi:10.5402/2012/506160

Konopka, G., Roberts, T.F., 2015. Animal Models of Speech and Vocal Communication Deficits
Associated with Psychiatric Disorders. Biol. Psychiatry.
doi:10.1016/j.biopsych.2015.07.001

31



Kusunoki, S., Kaida, K., 2011. Antibodies against ganglioside complexes in Guillain-Barré
syndrome and related disorders. J. Neurochem. 116, 828-832. doi:10.1111/j.1471-
4159.2010.07029.x

Lai, J.K.Y., Sobala-Drozdowski, M., Zhou, L., Doering, L.C., Faure, P.A., Foster, J.A., 2014.
Temporal and spectral differences in the ultrasonic vocalizations of fragile X knock out
mice during postnatal development. Behav. Brain Res. 259, 119-130.
doi:10.1016/j.bbr.2013.10.049

Lai, M.-C., Lombardo, M.V., Auyeung, B., Chakrabarti, B., Baron-Cohen, S., 2015. Sex/Gender
Differences and Autism: Setting the Scene for Future Research. J. Am. Acad. Child
Adolesc. Psychiatry 54, 11-24. doi:10.1016/j.jaac.2014.10.003

Lee, L.-C., Zachary, A.A., Leffell, M.S., Newschaffer, C.J., Matteson, K.J., Tyler, J.D.,
Zimmerman, A.W., 2006. HLA-DR4 in Families With Autism. Pediatr. Neurol. 35, 303-
307. doi:10.1016/j.pediatrneurol.2006.06.006

Levin, L., Ban, Y., Concepcion, E., Davies, T.F., Greenberg, D.A., Tomer, Y., 2004. Analysis of
HLA genes in families with autoimmune diabetes and thyroiditis. Hum. Immunol. 65, 640—
647. doi:10.1016/j.humimm.2004.02.026

Lit, L., Gilbert, D.L., Walker, W., Sharp, F.R., 2007. A subgroup of Tourette’s patients overexpress
specific natural Kkiller cell genes in blood: A preliminary report. Am. J. Med. Genet. B
Neuropsychiatr. Genet. 144B, 958-963. doi:10.1002/ajmg.b.30550

Li, X., Chauhan, A., Sheikh, A.M., Patil, S., Chauhan, V., Li, X.-M,, Ji, L., Brown, T., Malik, M.,
2009. Elevated immune response in the brain of autistic patients. J. Neuroimmunol. 207,
111-116. doi:10.1016/j.jneuroim.2008.12.002

Ma, D., Salyakina, D., Jaworski, J.M., Konidari, I., Whitehead, P.L., Andersen, A.N., Hoffman,
J.D., Slifer, S.H., Hedges, D.J., Cukier, H.N., Griswold, A.J., McCauley, J.L., Beecham,
G.W., Wright, H.H., Abramson, R.K., Martin, E.R., Hussman, J.P., Gilbert, J.R., Cuccaro,
M.L., Haines, J.L., Pericak-Vance, M.A., 2009. A Genome-wide Association Study of
Autism Reveals a Common Novel Risk Locus at 5p14.1. Ann. Hum. Genet. 73, 263-273.
d0i:10.1111/j.1469-1809.2009.00523.x

Mannion, A., Leader, G., 2013. Comorbidity in autism spectrum disorder: A literature review. Res.
Autism Spectr. Disord. 7, 1595-1616. doi:10.1016/j.rasd.2013.09.006

Martin, L.A., Ashwood, P., Braunschweig, D., Cabanlit, M., Van de Water, J., Amaral, D.G., 2008.
Stereotypies and hyperactivity in rhesus monkeys exposed to 1gG from mothers of children
with autism. Brain. Behav. Immun. 22, 806-816. doi:10.1016/j.bbi.2007.12.007

Mason-Brothers, A., Mo, A., Ritvo, A., 1985. Concordance for the syndrome of autism in 40 pairs
of afflicted twins. Am. J. Psychiatry 142, 74—77. doi:10.1176/ajp.142.1.74

Miller, D.T., Shen, Y., Weiss, L.A., Korn, J., Anselm, I., Bridgemohan, C., Cox, G.F., Dickinson,
H., Gentile, J., Harris, D.J., Hegde, V., Hundley, R., Khwaja, O., Kothare, S., Luedke, C.,
Nasir, R., Poduri, A., Prasad, K., Raffalli, P., Reinhard, A., Smith, S.E., Sobeih, M.M., Soul,
J.S., Stoler, J., Takeoka, M., Tan, W.-H., Thakuria, J., Wolff, R., Yusupov, R., Gusella, J.F.,
Daly, M.J., Wu, B.-L., 2009. Microdeletion/duplication at 15913.2q13.3 among individuals
with features of autism and other neuropsychiatric disorders. J. Med. Genet. 46, 242-248.
d0i:10.1136/jmg.2008.059907

32



Moeller, S., Lau, N.M., Green, P.H.R., Hellberg, D., Higgins, J.J., Rajadhyaksha, A.M., Alaedini,
A., 2013. Lack of association between autism and anti-GM1 ganglioside antibody.
Neurology 81, 1640-1641. doi:10.1212/WNL.0b013e3182a9f3dd

Molloy, C.A., Morrow, A.L., Meinzen-Derr, J., Schleifer, K., Dienger, K., Manning-Courtney, P.,
Altaye, M., Wills-Karp, M., 2006. Elevated cytokine levels in children with autism
spectrum disorder. J. Neuroimmunol. 172, 198-205. doi:10.1016/j.jneuroim.2005.11.007

Money, D.J., Bobrow, N.A., Clarke, F.C., 1971. Autism and autoimmune disease: A family study.
J. Autism Child. Schizophr. 1, 146-160. doi:10.1007/BF01537954

Moretti, P., Sahoo, T., Hyland, K., Bottiglieri, T., Peters, S., del Gaudio, D., Roa, B., Curry, S.,
Zhu, H., Finnell, R.H., Neul, J.L., Ramaekers, V.T., Blau, N., Bacino, C.A., Miller, G.,
Scaglia, F., 2005. Cerebral folate deficiency with developmental delay, autism, and
response to folinic acid. Neurology 64, 1088-1090.
doi:10.1212/01.WNL.0000154641.08211.B7

Mosienko, V., Beis, D., Alenina, N., Wohr, M., 2015. Reduced isolation-induced pup ultrasonic
communication in mouse pups lacking brain serotonin. Mol. Autism 6, 13.
d0i:10.1186/s13229-015-0003-6

Mostafa, G.A., Al-Ayadhi, L.Y., 2013. The possible relationship between allergic manifestations
and elevated serum levels of brain specific auto-antibodies in autistic children. J.
Neuroimmunol. 261, 77-81. doi:10.1016/j.jneuroim.2013.04.003

Mostafa, G.A., Al-Ayadhi, L.Y., 2011a. A lack of association between hyperserotonemia and the
increased frequency of serum anti-myelin basic protein auto-antibodies in autistic children.
J. Neuroinflammation 8, 71. d0i:10.1186/1742-2094-8-71

Mostafa, G.A., Al-Ayadhi, L.Y., 2011b. Increased serum levels of anti-ganglioside M1 auto-
antibodies in autistic children: relation to the disease severity. J. Neuroinflammation 8, 39.
d0i:10.1186/1742-2094-8-39

Mostafa, G.A., Kitchener, N., 2009. Serum Anti-Nuclear Antibodies as a Marker of Autoimmunity
in Egyptian Autistic Children. Pediatr. Neurol. 40, 107-112.
doi:10.1016/j.pediatrneurol.2008.10.017

Mostafa, G.A., Shehab, A.A., 2010. The link of C4B null allele to autism and to a family history of
autoimmunity in Egyptian autistic children. J. Neuroimmunol. 223, 115-1109.
doi:10.1016/j.jneuroim.2010.03.025

Mostafa, G.A., Shehab, A.A., Al-Ayadhi, L.Y., 2013. The link between some alleles on human
leukocyte antigen system and autism in children. J. Neuroimmunol. 255, 70-74.
d0i:10.1016/j.jneuroim.2012.10.002

Mouridsen, S.E., Rich, B., Isager, T., Nedergaard, N.J., 2007. Autoimmune diseases in parents of
children with infantile autism: a case-control study. Dev. Med. Child Neurol. 49, 429-32.
ISSN: 00121622

Mungall, A.J., Palmer, S.A., Sims, S.K., Edwards, C.A., Ashurst, J.L., Wilming, L., Jones, M.C.,
Horton, R., Hunt, S.E., Scott, C.E., Gilbert, J.G.R., Clamp, M.E., Bethel, G., Milne, S.,
Ainscough, R., Almeida, J.P., Ambrose, K.D., Andrews, T.D., Ashwell, R.1.S., Babbage,
A.K., Bagguley, C.L., Bailey, J., Banerjee, R., Barker, D.J., Barlow, K.F., Bates, K., Beare,
D.M., Beasley, H., Beasley, O., Bird, C.P., Blakey, S., Bray-Allen, S., Brook, J., Brown,
A.J., Brown, J.Y., Burford, D.C., Burrill, W., Burton, J., Carder, C., Carter, N.P., Chapman,

33



J.C., Clark, S.Y., Clark, G., Clee, C.M., Clegg, S., Cobley, V., Collier, R.E., Collins, J.E.,
Colman, L.K., Corby, N.R., Coville, G.J., Culley, K.M., Dhami, P., Davies, J., Dunn, M.,
Earthrowl, M.E., Ellington, A.E., Evans, K.A., Faulkner, L., Francis, M.D., Frankish, A.,
Frankland, J., French, L., Garner, P., Garnett, J., Ghori, M.J.R., Gilby, L.M., Gillson, C.J.,
Glithero, R.J., Graftham, D.V., Grant, M., Gribble, S., Griffiths, C., Griffiths, M., Hall, R.,
Halls, K.S., Hammond, S., Harley, J.L., Hart, E.A., Heath, P.D., Heathcott, R., Holmes,
S.J., Howden, P.J., Howe, K.L., Howell, G.R., Huckle, E., Humphray, S.J., Humphries,
M.D., Hunt, A.R., Johnson, C.M., Joy, A.A., Kay, M., Keenan, S.J., Kimberley, A.M., King,
A., Laird, G.K., Langford, C., Lawlor, S., Leongamornlert, D.A., Leversha, M., Lloyd,
C.R., Lloyd, D.M., Loveland, J.E., Lovell, J., Martin, S., Mashreghi-Mohammadi, M.,
Maslen, G.L., Matthews, L., McCann, O.T., McLaren, S.J., McLay, K., McMurray, A.,
Moore, M.J.F., Mullikin, J.C., Niblett, D., Nickerson, T., Novik, K.L., Oliver, K., Overton-
Larty, E.K., Parker, A., Patel, R., Pearce, A.V., Peck, A.l., Phillimore, B., Phillips, S.,
Plumb, R.W., Porter, K.M., Ramsey, Y., Ranby, S.A., Rice, C.M., Ross, M.T., Searle, S.M.,
Sehra, H.K., Sheridan, E., Skuce, C.D., Smith, S., Smith, M., Spraggon, L., Squares, S.L.,
Steward, C.A., Sycamore, N., Tamlyn-Hall, G., Tester, J., Theaker, A.J., Thomas, D.W.,
Thorpe, A., Tracey, A., Tromans, A., Tubby, B., Wall, M., Wallis, J.M., West, A.P., White,
S.S., Whitehead, S.L., Whittaker, H., Wild, A., Willey, D.J., Wilmer, T.E., Wood, J.M.,
Wray, P.W., Wyatt, J.C., Young, L., Younger, R.M., Bentley, D.R., Coulson, A., Durbin,
R., Hubbard, T., Sulston, J.E., Dunham, I., Rogers, J., Beck, S., 2003. The DNA sequence
and analysis of human chromosome 6. Nature 425, 805-811. doi:10.1038/nature02055

Nakatani, J., Tamada, K., Hatanaka, F., Ise, S., Ohta, H., Inoue, K., Tomonaga, S., Watanabe, Y.,
Chung, Y.J., Banerjee, R., lwamoto, K., Kato, T., Okazawa, M., Yamauchi, K., Tanda, K.,
Takao, K., Miyakawa, T., Bradley, A., Takumi, T., 2009. Abnormal Behavior in a
Chromosome- Engineered Mouse Model for Human 15g11-13 Duplication Seen in Autism.
Cell 137, 1235-1246. d0i:10.1016/j.cell.2009.04.024

Nestler, E.J., Hyman, S.E., 2010. Animal models of neuropsychiatric disorders. Nat. Neurosci. 13,
1161-1169. doi:10.1038/nn.2647

Nordahl, C.W., Braunschweig, D., losif, A.-M., Lee, A., Rogers, S., Ashwood, P., Amaral, D.G.,
Van de Water, J., 2013. Maternal autoantibodies are associated with abnormal brain
enlargement in a subgroup of children with autism spectrum disorder. Brain. Behav. Immun.
30, 61-65. d0i:10.1016/j.bbi.2013.01.084

Odell, D., Maciulis, A., Cutler, A., Warren, L., McMahon, W.M., Coon, H., Stubbs, G., Henley, K.,
Torres, A., 2005. Confirmation of the association of the C4B null allelle in autism. Hum.
Immunol. 66, 140-145. doi:10.1016/j.humimm.2004.11.002

Palmeira, P., Quinello, C., Silveira-Lessa, A.L., Zago, C.A., Carneiro-Sampaio, M., 2012. IgG
Placental Transfer in Healthy and Pathological Pregnancies. Clin. Dev. Immunol. 1-13.
d0i:10.1155/2012/985646

Pasciuto, E., Borrie, S.C., Kanellopoulos, A.K., Santos, A.R., Cappuyns, E., D’ Andrea, L., Pacini,
L., Bagni, C., 2015. Autism Spectrum Disorders: Translating human deficits into mouse
behavior. Neurobiol. Learn. Mem. doi:10.1016/j.nIm.2015.07.013

Pearson, B.L., Pobbe, R.L.H., Defensor, E.B., Oasay, L., Bolivar, V.J., Blanchard, D.C., Blanchard,
R.J., 2011. Motor and cognitive stereotypies in the BTBR T+tf/J mouse model of autism.
Genes Brain Behav. 10, 228-235. d0i:10.1111/j.1601-183X.2010.00659.x

34



Peca, J., Feliciano, C., Ting, J.T., Wang, W., Wells, M.F., Venkatraman, T.N., Lascola, C.D., Fu,
Z., Feng, G., 2011. Shank3 mutant mice display autistic-like behaviours and striatal
dysfunction. Nature 472, 437-442. doi:10.1038/nature09965

Pellett, F., Siannis, F., Vukin, I., Lee, P., Urowitz, M.B., Gladman, D.D., 2007. KIRs and
autoimmune disease: studies in systemic lupus erythematosus and scleroderma. Tissue
Antigens 69, 106-108. doi:10.1111/j.1399-0039.2006.762_6.x

Philip, R.C.M., Dauvermann, M.R., Whalley, H.C., Baynham, K., Lawrie, S.M., Stanfield, A.C.,
2012. A systematic review and meta-analysis of the fMRI investigation of autism spectrum
disorders. Neurosci. Biobehav. Rev. 36, 901-942. doi:10.1016/j.neubiorev.2011.10.008

Piras, 1.S., Haapanen, L., Napolioni, V., Sacco, R., Van de Water, J., Persico, A.M., 2014. Anti-
brain antibodies are associated with more severe cognitive and behavioral profiles in Italian
children with Autism Spectrum Disorder. Brain. Behav. Immun. 38, 91-99.
d0i:10.1016/j.bbi.2013.12.020

Ramaekers, V., Blau, N., Sequeira, J.M., Nassogne, M.-C., Quadros, E.V., 2007. Folate receptor
autoimmunity and cerebral folate deficiency in low-functioning autism with neurological
deficits. Neuropediatrics 38. doi:10.1055/s-2008-1065354

Ramaekers, V., Quadros, E.V., Sequeira, J.M., 2013. Role of folate receptor autoantibodies in
infantile autism. Mol. Psychiatry 18, 270-271. doi:10.1038/mp.2012.22

Ramaekers, V.T., Blau, N., 2004. Cerebral folate deficiency. Dev. Med. Child Neurol. 46, 843-51.
ISSN: 00121622

Ramaekers, V.T., Rothenberg, S.P., Sequeira, J.M., Opladen, T., Blau, N., Quadros, E.V., Selhub,
J., 2005. Autoantibodies to Folate Receptors in the Cerebral Folate Deficiency Syndrome.
N. Engl. J. Med. 352, 1985-1991. doi:10.1056/NEJM0a043160

Rodacki, M., Svoren, B., Butty, V., Besse, W., Laffel, L., Benoist, C., Mathis, D., 2007. Altered
Natural Killer Cells in Type 1 Diabetic Patients. Diabetes 56, 177-185. doi:10.2337/db06-
0493

Rogers, T., Kalaydjieva, L., Hallmayer, J., Petersen, P.B., Nicholas, P., Pingree, C., McMahon,
W.M., Spiker, D., Lotspeich, L., Kraemer, H., McCague, P., Dimiceli, S., Nouri, N.,
Peachy, T., Yang, J., Hinds, D., Risch, N., Myers, R.M., 1999. Exclusion of Linkage to the
HLA Region in Ninety Multiplex Sibships with Autism. J. Autism Dev. Disord. 29, 195—
201. doi:10.1023/A:1023075904742

Roopenian, D.C., Akilesh, S., 2007. FcRn: the neonatal Fc receptor comes of age. Nat. Rev.
Immunol. 7, 715-725. d0i:10.1038/nri2155

Rossi, C.C., Fuentes, J., Water, J.V. de, Amaral, D.G., 2013. Brief Report: Antibodies Reacting to
Brain Tissue in Basque Spanish Children with Autism Spectrum Disorder and Their
Mothers. J. Autism Dev. Disord. 44, 459-465. doi:10.1007/s10803-013-1859-y

Rossi, C.C., Van de Water, J., Rogers, S.J., Amaral, D.G., 2011. Detection of plasma autoantibodies
to brain tissue in young children with and without autism spectrum disorders. Brain. Behav.
Immun. 25, 1123-1135. doi:10.1016/j.bbi.2011.02.011

Sacco, R., Curatolo, P., Manzi, B., Militerni, R., Bravaccio, C., Frolli, A., Lenti, C., Saccani, M.,
Elia, M., Reichelt, K.-L., Pascucci, T., Puglisi-Allegra, S., Persico, A.M., 2010. Principal
pathogenetic components and biological endophenotypes in autism spectrum disorders.
Autism Res. 3, 237-252. doi:10.1002/aur.151

35



Samaco, R.C., McGraw, C.M., Ward, C.S., Sun, Y., Neul, J.L., Zoghbi, H., 2013. Female
Mecp2(+/-) mice display robust behavioral deficits on two different genetic backgrounds
providing a framework for pre-clinical studies. Hum. Mol. Genet. 22, 96-109.
d0i:10.1093/hmg/dds406

Santini, E., Huynh, T.N., MacAskill, A.F., Carter, A.G., Pierre, P., Ruggero, D., Kaphzan, H.,
Klann, E., 2013. Exaggerated translation causes synaptic and behavioural aberrations
associated with autism. Nature 493, 411-415. doi:10.1038/nature11782

Sato, W., Toichi, M., Uono, S., Kochiyama, T., 2012. Impaired social brain network for processing
dynamic facial expressions in autism spectrum disorders. BMC Neurosci. 13, 99.
d0i:10.1186/1471-2202-13-99

Sia, G.M., Clem, R.L., Huganir, R.L., 2013. The Human Language—Associated Gene SRPX2
Regulates Synapse Formation and Vocalization in Mice. Science 342, 987-991.
doi:10.1126/science.1245079

Silva, S.C., Correia, C., Fesel, C., Barreto, M., Coutinho, A.M., Marques, C., Miguel, T.S., Ataide,
A., Bento, C., Borges, L., Oliveira, G., Vicente, A.M., 2004. Autoantibody repertoires to
brain tissue in autism nuclear families. J. Neuroimmunol. 152, 176-182.
doi:10.1016/j.jneuroim.2004.03.015

Singh, V.K., 1996. Plasma increase of interleukin-12 and interferon-gamma. Pathological
significance in autism. J. Neuroimmunol. 66, 143-145. doi:10.1016/0165-5728(96)00014-
8

Singh, V.K., Warren, R., Averett, R., Ghaziuddin, M., 1997. Circulating autoantibodies to neuronal
and glial filament proteins in autism. Pediatr. Neurol. 17, 88-90. doi:10.1016/S0887-
8994(97)00045-3

*Singh, V.K., Warren, R.P., Odell, J.D., Warren, W.L., Cole, P., 1993. Antibodies to Myelin Basic
Protein in Children with Autistic Behavior. Brain. Behav. Immun. 7, 97-103.
doi:10.1006/brbi.1993.1010

Smith, S.E.P., Li, J., Garbett, K., Mirnics, K., Patterson, P.H., 2007. Maternal immune activation
alters fetal brain development through interleukin-6. J. Neurosci. Off. J. Soc. Neurosci. 27,
10695-10702. doi:10.1523/jneurosci.2178-07.2007

Spiroski, M., 2015. Immunological and Immunogenetic Changes in Children with Autistic Disorder
in  Republic of Macedonia. South East Eur. J. Immunol. 2015, 8.
doi:10.3889/seejim.2015.20003

Steffenburg, S., Gillberg, C., Hellgren, L., Andersson, L., Gillberg, 1.C., Jakobsson, G., Bohman,
M., 1989. A Twin Study of Autism in Denmark, Finland, Iceland, Norway and Sweden. J.
Child Psychol. Psychiatry 30, 405-416. doi:10.1111/j.1469-7610.1989.tb00254.x

Stewart, A.M., Nguyen, M., Wong, K., Poudel, M.K., Kalueff, A.V., 2014. Developing zebrafish
models of autism spectrum disorder (ASD). Prog. Neuropsychopharmacol. Biol. Psychiatry
50, 27-36. d0i:10.1016/j.pnpbp.2013.11.014

Stubbs, E.G.M.D., Ritvo, E.R.M.D., Mason-Brothers, A.B.A., 1985. Autism and Shared Parental
HLA Antigens. J. Am. Acad. Child Psychiatry 24, 182-185.

Sullivan, M.G., 2005. Autism Increase Not a Result of Reclassification. Clin. Psychiatry News 33,
68, 2005.

36



Sungur, A.O., Vorckel, K.J., Schwarting, R.K.W., Woéhr, M., 2014. Repetitive behaviors in the
Shank1 knockout mouse model for autism spectrum disorder: Developmental aspects and
effects of social context. J. Neurosci. Methods, Measuring Behavior 234, 92-100.
doi:10.1016/j.jneumeth.2014.05.003

Suzuki, K., Matsuzaki, H., lwata, K., Kameno, Y., Shimmura, C., Kawai, S., Yoshihara, Y.,
Wakuda, T., Takebayashi, K., Takagai, S., Matsumoto, K., Tsuchiya, K.J., Iwata, Y.,
Nakamura, K., Tsujii, M., Sugiyama, T., Mori, N., 2011. Plasma Cytokine Profiles in
Subjects with High-Functioning Autism Spectrum Disorders. PLoS ONE 6, €20470.
doi:10.1371/journal.pone.0020470

Thorshy, E., 1997. Invited anniversary review: HLA associated diseases. Hum. Immunol. 53, 1-11.
doi:10.1016/S0198-8859(97)00024-4

Torres, A.R., Maciulis, A., Stubbs, E.G., Cutler, A., Odell, D., 2002. The transmission
disequilibrium test suggests that HLA-DR4 and DR13 are linked to autism spectrum
disorder. Hum. Immunol. 63, 311-316. d0i:10.1016/S0198-8859(02)00374-9

Torres, A.R., Sweeten, T.L., Cutler, A., Bedke, B.J., Fillmore, M., Stubbs, E.G., Odell, D., 2006.
The Association and Linkage of the HLA-A2 Class I Allele with Autism. Hum. Immunol.
67, 346-351. d0i:10.1016/j.humimm.2006.01.001

Vargas, D.L., Nascimbene, C., Krishnan, C., Zimmerman, A.W., Pardo, C.A., 2005. Neuroglial
activation and neuroinflammation in the brain of patients with autism. Ann. Neurol. 57, 67—
81. doi:10.1002/ana.20315

Vojdani, A., Campbell, AW., Anyanwu, E., Kashanian, A., Bock, K., Vojdani, E., 2002. Antibodies
to neuron-specific antigens in children with autism: possible cross-reaction with
encephalitogenic proteins from milk, Chlamydia pneumoniae and Streptococcus group A.
J. Neuroimmunol. 129, 168-177. doi:10.1016/S0165-5728(02)00180-7

Vojdani, A., Mumper, E., Granpeesheh, D., Mielke, L., Traver, D., Bock, K., Hirani, K.,
Neubrander, J., Woeller, K.N., O’Hara, N., Usman, A., Schneider, C., Hebroni, F.,
Berookhim, J., McCandless, J., 2008. Low natural Killer cell cytotoxic activity in autism:
The role of glutathione, IL-2 and IL-15. J. Neuroimmunol. 205, 148-154.
doi:10.1016/j.jneuroim.2008.09.005

Warren, R.P., Foster, A., Margaretten, N.C., 1987. Reduced Natural Killer Cell Activity in Autism.
J. Am. Acad. Child Adolesc. Psychiatry 26, 333-335. d0i:10.1097/00004583-198705000-
00008

Warren, R.P., Odell, J.D., Warren, W.L., Burger, R.A., Maciulis, A., Daniels, W.W., Torres, A.R.,
1996. Strong association of the third hypervariable region of HLA-DRB1 with autism. J.
Neuroimmunol. 67, 97-102. doi:10.1016/0165-5728(96)00052-5

Warren, R.P., Singh, V.K., Cole, P., Odell, J.D., Pingree, C.B., Warren, W.L., DeWitt, C.W.,
McCullough, M., 1992. Possible association of the exetended MHC haplotype B44-SC30-
DR4 with autism. Immunogenetics 36, 203-207. doi:10.1007/BF00215048

Warren, R.P., Singh, V.K., Cole, P., Odell, J.D., Pingree, C.B., Warren, W.L., White, E., 1991.
Increased frequency of the null allele at the complement C4b locus in autism. Clin. Exp.
Immunol. 83, 438-440. doi:10.1111/j.1365-2249.1991.tb05657.x

37



Watson, K.K., Platt, M.L., 2012. Of mice and monkeys: using non-human primate models to bridge
mouse- and human-based investigations of autism spectrum disorders. J. Neurodev. Disord.
4,21.doi:10.1186/1866-1955-4-21

Weiss, L.A., Shen, Y., Korn, J.M., Arking, D.E., Miller, D.T., Fossdal, R., Saemundsen, E.,
Stefansson, H., Ferreira, M.A.R., Green, T., Platt, O.S., Ruderfer, D.M., Walsh, C.A.,
Altshuler, D., Chakravarti, A., Tanzi, R.E., Stefansson, K., Santangelo, S.L., Gusella, J.F.,
Sklar, P., Wu, B.-L., Daly, M.J., Autism Consortium, 2008. Association between
microdeletion and microduplication at 16p11.2 and autism. N. Engl. J. Med. 358, 667—675.
doi:10.1056/NEJMo0a075974

Westover, J.B., Sweeten, T.L., Benson, M., Torres, P.B.-W. and A.R., 2011. Immune Dysfunction
in Autism Spectrum Disorder. doi:10.5772/22318

Wills, S., Cabanlit, M., Bennett, J., Ashwood, P., Amaral, D.G., Van de Water, J., 2009. Detection
of autoantibodies to neural cells of the cerebellum in the plasma of subjects with autism
spectrum disorders. Brain. Behav. Immun. 23, 64—74. doi:10.1016/j.bbi.2008.07.007

Wills, S., Cabanlit, M., Bennett, J., Ashwood, P., Amaral, D., Van De Water, J., 2007.
Autoantibodies in Autism Spectrum Disorders (ASD). Ann. N. Y. Acad. Sci. 1107, 79-91.
doi:10.1196/annals.1381.009

Wing, L., Potter, D., 2002. The epidemiology of autistic spectrum disorders: is the prevalence
rising? Ment. Retard. Dev. Disabil. Res. Rev. 8, 151-161. ISSN: 10804013

Won, H., Lee, H.-R., Gee, H.Y., Mah, W., Kim, J.-l., Lee, J., Ha, S., Chung, C., Jung, E.S., Cho,
Y.S., Park, S.-G., Lee, J.-S., Lee, K., Kim, D., Bae, Y.C., Kaang, B.-K., Lee, M.G., Kim,
E., 2012. Autistic-like social behaviour in Shank2-mutant mice improved by restoring
NMDA receptor function. Nature 486, 261-265. doi:10.1038/nature11208

Wordsworth, B.P., Lanchbury, J.S., Sakkas, L.1., Welsh, K.1., Panayi, G.S., Bell, J.I., 1989. HLA-
DR4 subtype frequencies in rheumatoid arthritis indicate that DRB1 is the major
susceptibility locus within the HLA class Il region. Proc. Natl. Acad. Sci. 86, 10049-10053.

Wu, S., Ding, Y., Wu, F., Li, R., Xie, G., Hou, J., Mao, P., 2015. Family history of autoimmune
diseases is associated with an increased risk of autism in children: A systematic review and
meta-analysis. Neurosci. Biobehav. Rev. 55, 322-332.
doi:10.1016/j.neubiorev.2015.05.004

Zimmerman, A.W., Connors, S.L., Matteson, K.J., Lee, L.-C., Singer, H.S., Castaneda, J.A., Pearce,
D.A., 2007. Maternal antibrain antibodies in autism. Brain. Behav. Immun. 21, 351-357.
d0i:10.1016/j.bbi.2006.08.005

Zimmerman, A.W., Jyonouchi, H., Comi, A.M., Connors, S.L., Milstien, S., Varsou, A., Heyes,
M.P., 2005. Cerebrospinal Fluid and Serum Markers of Inflammation in Autism. Pediatr.
Neurol. 33, 195-201. doi:10.1016/j.pediatrneurol.2005.03.014

38



