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LARGE-SCALE GENOTYPING IN RESEARCH INTO AUTISM SPECTRUM
DISORDERSAND ATTENTION DEFICIT HYPERACTIVITY DISORDER

Summary. Introduction and development. Autism spectrum disorder (ASD) and attention deficit hyperactivity disorder
(ADHD) are two neuropsychiatric disorders beginning in childhood that present a high degree of familial aggregation. ASD is
characterised by social interaction and communication disorders, whereas patients with ADHD display persistent inattention
and/or hyperactive-impulsive behaviour. With the exception of a few cases of autism in which cytogenetic anomalies or
mutations have been reported in specific genes, the aetiology of these diseases remains unknown. This is a group of multi-
factorial diseases with several genes having a lesser effect and there is also an environmental component. Genetic linkage
studies have pointed to about 20 chromosomal regions that could well contain genes that grant susceptibility to autism, to
ADHD or to both disorders. The challenge to researchers lies in the clinical characterisation, recruitment of patients with
ASD and ADHD, gene dosage quantification studies, comparative genomic methylation and hybridisation in order to identify
chromosomal rearrangementsin patients with autismand severe mental retardation. Conclusions. Genotyping large SNP-type
collections that are potentially functional in genes that are candidates for these disorders, based on pharmacological,
biochemical and neuropathological data together with that coming from animal models and linkage studies in a wide
collection of samples from patients and controls, will enable us to identify the genetic components of these pathologies and to

define their biological foundations. [REV NEUROL 2005; 40 (Supl 1): S187-90]
Key words. Attention deficit. Autism. Genetic psychiatry. Genetic susceptibility. Genotyping. Hyperactivity.

BASE GENETICA DE LASENFERMEDADES COMUNES

En los dltimos afios existe un creciente interés en e estudio de
las bases genéticas de las enfermedades comunes de la pobla
cién, como ladiabetesy €l asma, que presentan formas de heren-
cia complgja, con multiples genes de efecto menor que, junto a
factores ambientales, determinan € desarrollo de la enfermedad
y amenudo también larespuesta a tratamiento farmacol égico.
La secuenciacion del genoma humano ha proporcionado las
herramientas moleculares necesarias para discernir la base gené-
tica de las enfermedades complejas mediante estudios de asocia-
cién con pacientes. Hasta la fecha se han identificado cerca de 8
millones de polimorfismos del tipo SNP (Single Nuclectide Poly-
mor phisms) (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/), una quinta par-
te de los cuales han sido validados. Algunos de estos SNP provo-
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can cambios de aminoécido en la proteina o dteraciones del
patrén de splicing o de expresion de los genesyy, por lo tanto, son
candidatos a producir un fenotipo clinico. Se estima que los SNP
situados en secuencias génicas son responsables de un 85% de la
variabilidad genética en humanos. Esta variabilidad es en buena
medida responsable de la susceptibilidad de los individuos a
enfermedades y de la respuesta diferencid alas terapias. Parde-
lamente a descubrimiento de SNP se han desarrollado distintos
sistemas para su genctipacion a gran escaa, baratos, robustos y
altamente automatizables [1]. La explotacion de todos estos
recursos por |os distintos grupos investigadores permitiralaiden-
tificacion de genes implicados en enfermedades complejas con
una enorme rapidez. El conocimiento de las variantes génicas
asoci adas a fenoti pos patol 6gi cos sera utilizado como un elemen-
to predictivo del riesgo de padecer la enfermedad y también para
confeccionar |as estrategias terapéuticas més adecuadas.

L os reordenamientos cromosomicos estructurales afectan a
uno de cada 500 individuos de la poblacién general. Ademas,
hay un gran nimero de reordenamientos genémicos mediados
por duplicaciones segmentarias, que no se detectan debido a
limitaciones de las técnicas citogenéticas. Existen evidencias
recientes de laimplicacién de mutaciones genémicas en la etio-
logia de diversas patologias que incluyen enfermedades mono-
génicas, sindromes de genes contiguos y enfermedades comple-
jas[2]. Laclinicade estas enfermedades/sindromes sugiere que
los reordenamientos gendémicos podrian ser responsables de
patologias tan comunes como el retraso mental, lainfertilidad o
alteraciones psiquiétricas.

ENFERMEDADES PSIQUIATRICAS

Existen evidencias epidemioldgicas suficientes para afirmar que
la susceptibilidad a desarrollar muchos trastornos psiquiatricos
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tiene un componente genético importante, con model os de heren-
cia poligénicos (debidos a multiples genes) o multifactoriales
(multiples genes que interaccionan con el ambiente). Pero la pe-
netrancia incompleta, la heterogeneidad genética y la presencia
de fenocopias complican los estudios de asociacion. Diversos
autores han sugerido que la identificacion de endofenctipos en
los pacientes (caracteres cuantificables de un sindrome) permitira
superar algunas de las dificultades actuales [3]. En este sentido,
losinvestigadores clinicos juegan un papel critico en la caracteri-
zacion fenotipica de los individuos. Un gjemplo reciente es la
asociacion hallada entre | os potencial es evocados auditivos (P50)
y polimorfismos en el gen CHRNAY parala esquizofrenia[4].

A diferencia de la mayoria de trastornos psiquiéatricos como
ladepresiony e trastorno bipolar, € trastorno del espectro autis-
ta(TEA) y d trastorno por déficit de atencidn con hiperactividad
(TDAH) se inician en la infancia 'y ello constituye un criterio
diagndstico para ambos trastornos. Asimismo, son 3-4 veces
mas frecuentes en nifios que en nifias. Por otra parte, algunas de
las disfunciones del autismo y del TDAH se sitllan en extremos
opuestos de un continuo de gravedad de los sintomas. L os nifios
autistas presentan en muchas ocasiones sintomas de hiperactivi-
dad e impulsividad, pudiendo existir por tanto, comorbilidad y
solapamiento fenotipico a nivel neurocognitivo y de conducta.

Trastorno del espectro autista (TEA)

El TEA (OMIM 209850) es un trastorno generalizado del des-
arrollo de origen neuropatol 6gico. El diagnéstico esclinicoy se
basa en las alteraciones de lainteraccion social, problemas dela
comunicacion, y por presentar un repertorio restringido de las
actividades e intereses (DSM-IV-TR) [5]. Los sintomas apare-
cen durante los primeros tres afios de vida y se estima que afec-
taab de cada 10.000 individuos [6].

Ladisfuncién neurobioldgicaen el TEA esevidente dado la
elevada frecuencia de retraso mental en los pacientes (75% de
los casos), crisis epilépticas (15%) y ateraciones en e electro-
encefalograma (20-50%). Los pacientes presentan mayor inci-
denciade anomaliasfisicas, persistenciade reflgjos primitivosy
signos neurol 6gicos blandos, como hipotonia y falta de coordi-
nacion motriz. En el TEA se han identificado anomalias anat6-
micas en varias &reas del cerebro, que incluyen e cerebelo, los
I6bulos frontales, los I6bulos parietales, € hipocampo y la amig-
dala. En términos de neuropatologia, los pacientes presentan
una disminucion del ndmero de células de Purkinje en €l cortex
cerebelar.

Un tercio de los nifios autistas tienen niveles incrementados
de serotonina plasmaticay se haevidenciado que algunos sinto-
mas autisticos mejoran mediante el consumo de inhibidores se-
lectivos de la recaptacién de serotonina. Diversos datos bioqui-
micos, farmacoldgicos y neuropatolégicos indican anomalias
en laviadopaminérgica. Estudios quimicos e histoquimicos su-
gieren que el neurotransmisor acetilcolina podria estar implica-
do en el autismo. Diversos estudios han demostrado que los fac-
tores genéticos tienen un papel importante en la etiologia de la
enfermedad, y actualmente se acepta que presenta una herencia
oligogénica, en el que entre dos y diez genes interactuarian de
modo epistatico [7]. La concordancia entre gemelos es del 60-
80% en & caso de gemelos monozigoticos y del 10-20% en
dizigdticosy €l riesgo de recurrencia en hermanos de afectados
es 100 veces superior respecto al de la poblacion normal [8]. Se
ha sugerido que algunos factores ambientales como la rubéola
congénita, €l consumo de alcohol o medicamentos durante el
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embarazo, o la vacuna del sarampion-paperas-rubéola, podrian
contribuir a desarrollo del autismo.

El TEA se asocia en algunos casos a diversas enfermedades
monogénicas, como la esclerosis tuberosa, la fenilcetonuriay €
sindrome del cromosoma X frégil. Ademas, se han identificado
anomalias cromosdmicas en un 5-10% de los pacientes con autis-
mo, siendo la mas comun la herencia por viamaterna de duplica
ciones del cromosoma 15qg11-13, que se calcula que se daen un
3% de los casos e incluye la regidn critica de los sindromes de
Prader-Willi y de Angelman [9]. La presenciade estaduplicacion
se ha asociado especificamente a un subgrupo de pacientes con
inestabilidad, ansiedad y mayor riesgo de epilepsia. A estas ano-
malias le siguen en frecuencia las translocaciones e inversiones
del cromosoma 7'y las deleciones en 2937. En lamayoria de los
casos, el TEA no se asocia una etiologia médica reconocida.

Los estudios globales de ligamiento genémico en familias
con TEA han identificado un gran nimero de regiones sugesti-
vas de ligamiento, concentrandose |as sefiales mas consistentes
en los cromosomas 2q, 34, 13q, 16p y 179 [10]. Se han redliza-
do estudios exhaustivos de varios genes candidatos situados en
7931, hallandose mutaciones en WNT2 en dos hermanos autis-
tas y en FOXP2 en una familia con trastornos del lenguaje.
Otros investigadores han encontrado ligamiento genético entre
¢l autismo y un polimorfismo genético en un receptor de gluta
mato (GRIK?2) situado en &l cromosoma 6p21 [11].

En la actualidad se han publicado més de 50 estudios de
asociacion con genes candidatos en pacientes autistas [12]. Las
variantes que han mostrado asociaciones mas significativas
incluyen un polimorfismo en la region promotora del transpor-
tador de serotonina SLC6A4 y una insercion de 19 pares de
bases en laregion promotora del gen de la dopamina-b-hidroxi-
lasa (DBH). Hay también estudios que sugieren una asociacion
del autismo con diversos SNP en los genes GABRB3 y UBE3A,
ambos situados en 15q11-13, en laregion implicada en los sin-
dromes de Prader-Willi y Angelman. Recientemente, se han en-
contrado cuatro SNP no sinénimos en € gen cAMP-GEFII, si-
tuado en 2q, que cosegregan con el fenotipo autista en cinco
familiasy que no estan presentes en sujetos controles. En un es-
tudio con casos de autismo con incremento del tamafio craneal
se ha descrito asociacion con polimorfismos del gen HOXAL.

Varios estudios han implicado una familia de moléculas
neuronales de adhesion celular Ilamadas neuroliguinas en el
autismo. En humanos existen cinco genes que codifican miem-
bros de esta familiaz NLGN1, NLGN2, NLGN3, NLGN4 y
NLGN4Y, y tres de ellos, NLGN1, NLGN3 y NLGN4, mapean
en loci que se han asociado a la predisposicion a autismo
(3926, Xp22.3 y Xq13, respectivamente). En estudios de criba-
do exhaustivo se han encontrado mutaciones en dos de estos
genes, NLGN3 y NLGN4, en algunos casos familiares de varo-
nes con autismo, definiendo un nuevo sindrome con herencia
mendeliana [13]. Findmente, se han descrito mutaciones en
MECP2, el gen responsable del sindrome de Rett, en a menos
dos nifas con autismo [14].

Existen numerosos model os animales, naturales, transgéni-
cosy knock-out que presentan anomalias neuropatol égicas o del
comportamiento relacionadas con €l autismo [15]. Por gjemplo,
los ratones knock-out Dvl1-/- y Orpm-/- presentan una reducida
interaccion social, y una fata de carifio hacia sus madres, res-
pectivamente. Curiosamente, se han encontrado mutaciones en
pacientes autistas en WNT2, un gen implicado en la mismavia
de sefiaizacion que DvI 1.

REV NEUROL 2005; 40 (Supl 1): S187-S190



Trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (TDAH)

El TDAH (OMIM 143465) eslaalteracion del comportamiento
de inicio infantil mas comun, afectando entre el 3% y 5% de
nifios y adolescentes [5]. Se caracteriza por inatencion persis-
tente y/o comportamiento hiperactivo-impulsivo, que resulta en
problemas sociales y/o académicos. El TDAH persiste en la
edad adulta en més del 50% de los individuos con inicio en la
infancia[16,17].

Aunque la etiologia del TDAH es desconaocida, los resulta-
dos de varios estudios familiares, de gemelosy de nifios adopta-
dos demuestran un elevado grado de agregacion familiar [18,
19]. Los estudios de gemelos ofrecen valores de concordancia
entre el 50y el 80% en gemelos monozigéticos, y arededor del
30% en gemelos dizig6ticos, datos que permiten calcular valo-
res de heredabilidad en torno a 60-70% [20].

Esta cominmente aceptado que € TDAH es un trastorno
con una etiologia compleja, causado por la contribucién aditiva
de varios genes de efecto menor y factores ambientales [21]. La
accion combinada de variantes polimérficas funcionales en un
cierto nimero de genes crearia una susceptibilidad a trastorno
gue no se expresaria en todos |os ambientes.

En los Ultimos dos afios se han publicado los resultados de
cuatro cribados gendmicos sistemédticos para identificar loci
implicados en TDAH. Tres de estos estudios indican laexistencia
de un locus mayoritario de predisposicién en 16p13. Adicional-
mente, se han identificado numerosas regiones que podrian con-
tener factores de riesgo genético de efecto moderado. Cabe desta
car que cuatro de estas regiones sugestivas de ligamiento, en los
cromosomas 2, 15, 16y 17, se solapan con loci previamente rela
cionados con autismo. Ello sugiere que variaciones en determina
dos genes podrian contribuir a déficits comunesaTDAH y autis-
mo. Los estudios de ligamiento de Willcutt et al [22] indican que
la comorbilidad entre TDAH y la disfuncién lectora, muy fre-
cuente, puede ser debida en parte a efectos pleiotrépicos de un
QTL situado en e cromosoma 6p. Se ha identificado una familia
en la que cosegrega un trastorno del comportamiento y del desa
rrollo deinicio precoz, con rasgos de TDAH vy retraso intelectual,
con unainversion pericéntricaen e cromosoma 3. Los puntos de
rotura del reordenamiento estan situados en los genes DOCK3 y
S_C9A9, ambos expresados en e cerebro, sugiriendo su implica-
cion en a menos agunos aspectos del TDAH [23].

En el TDAH, la seleccién de genes candidatos para los estu-
dios de asociacion se habasado en general en larespuestaal trate
miento farmacol égico. La eficacia de varias drogas psicoestimu-
lantes que se usan paratratar TDAH y que inhiben € transporta-
dor de dopamina, ha conducido a estudio de varios genesrelacio-
nados con € sistema dopaminérgico [24], que incluyen enzimas
gue metabolizan la dopamina (DBH y COMT), e transportador
de dopamina (SLC6A3) vy los receptores de dopamina (DRD1,
DRD2, DRD3, DRD4 y DRD5). Las asociaciones més consisten-
tes se han obtenido para los genes S.C6A3 y DRD4, aunque se
han obtenido resultados negativos en otros trabagjos. El estudio de
asociacion mas completo que se haredlizado hastalafechainclu-
ye unos 300 pacientes con comorhilidad sindrome de Tourette-
TDAH y e andisis de polimorfismos en 42 genes del metabolis-
mo de ladopamina, de la serotoninay noradrenérgico, entre otros
[21]. Los resultados sugieren que los genes adrenérgicos podrian
jugar un papel mas importante que los de las vias de la dopamina
y laserotonina. Se encuentran entre ellos |os genes de | os recepto-
res adrenérgicos ADRA2A y ADRA2C, que constituyen €l lugar de
accion de la clonidina, un medicamento utilizado para tratar el
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TDAH. Otros estudios con un menor nimero de pacientes han
encontrado asociaciones polimarficas de genes segiin e TDAH
esté asociado a otros trastornos comaérbidos o a asociaciones cli-
nicas especificas. TDAH y agresividad-impulsividad (DRDA4,
DRD3, DAT1, 5HTTLPR), TDAH y tics (ACP1, DRD4), TDAH
con trastornos especificos del aprendizaje (TPH), o bien en pa
cientes con TDAH que sus madres fumaron durante e embarazo
(DAT1), asociaciones gendmicas pendientes de replicacion.

Se han obtenido varios modelos animales que sugieren la
implicacion de lavia dopaminérgicaen TDAH [24]. Setratade
ratones knock-out Slc6a3-/-, Drd1-/-, Drd2-/-, Drd3-/-, Bdnf-/-
y Comt-/-, que presentan distintas combinaciones de rasgos al-
tamente reminiscentes de caracteristicas TDAH, como la hipe-
ractividad, la agresividad, la ansiedad, e incluso la buena res-
puesta terapéutica a algunos psi coestimul antes. Ademas, hay mo-
delos naturales de hiperactividad locomotora, como €l ratén
Coloboma, portador de una delecion en el cromosoma 2 que
incluye el gen Shap-25 o la cepa de ratas Wistar-Kyoto, con un
QTL que influye en la hiperactividad en el cromosoma 8.

PROYECTO DE GENOTIPADO
A GRAN ESCALA PARATEAY TDAH

El proyecto ‘Aproximacion clinicogenética ala etiopatogenia del
trastorno del espectro autista (TEA) y del trastorno por déficit de
atencién con hiperactividad (TDAH): estudios de asociacion y
ligamiento mediante el genotipado a gran escalade SNP en genes
candidatos', financiado por € Fondo de Investigaciones Sanita-
rias para e periodo 2005-2007, esta coordinado por la Dra. Mo-
nica Bayés, del Centro de Regulacion Genémica (CRG), einclu-
yecinco grupos clinicos. El proyecto propone utilizar métodos de
ata capacidad para genotipado para identificar las principaes
variantes genéticas asociadas a estas enfermedades. Estos méto-
dos incluyen SNPlex (desarrollado por Applied Biosystems) y la
espectrometria de masas (desarrollado por Sequenom) parageno-
tipar unos 600 SNP. El proyecto de genctipado seredizaraen las
plataformas del Centro Nacional de Genotipado (CeGen) del
CRGy delaUniversidad de Santiago de Compostela (USC), que
tienen todo los equipos necesarios para producir unos 200.000
genotipos ala semanaa un coste relativamente bajo.

En d proyecto se seleccionaran 200 genes implicados en las
principales vias del desarrollo y de neurotransmision del sistema
nervioso central, genes que codifican dianas terapéuticas y genes
quea ser inactivados en model os animal es causan fenotipos simi-
lares. Para estos 200 genes se seleccionaran 600 SNP candidatos a
producir ateraciones en la expresién génica o en la funcion del
producto génico. El proyecto implicara estudios de asociacion
caso-control entrelos 600 SNP seleccionadosy 1.600 muestras de
controlesy pacientes con TEA y/o TDAH paraidentificar varian-
tes genéticas que confieran susceptibilidad a dichas patologias.

Las muestras a genotipar provienen de cinco grupos clini-
cos, coordinados por el Dr. Enric Duran, del Institut Municipal
d’ Investigacions Médiques (Barcelona); € Dr. Miguel del Cam-
po, de la Universitat Pompeu Fabra (Barcelona); la Dra. Amaia
Hervas, del Hospital MUtuade Terrassa; laDra. Yolandade Die-
go, del Hospital Carlos Haya (Madaga), y € Dr. Miquel Casas,
del Hospital Universitario Vall d’ Hebron (Barcelona).

El proyecto se enmarca en la Red de Psiquiatria Genética
del FIS/Ingtituto Carlos Il (URL: http://www.rgpg.es), en €l
gue se desarrollan varios proyectos de investigacion genéticaen
psiquiatria.
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GENOTIPADO A GRAN ESCALA EN LA INVESTIGACION
DEL TRASTORNO DEL ESPECTRO AUTISTAY EL TRASTORNO
POR DEFICIT DE ATENCION CON HIPERACTIVIDAD

Resumen. Introduccién y desarrollo. El trastorno del espectro au-
tista (TEA) y €l trastorno por déficit de atencién con hiperactividad
(TDAH) son dos trastornos neuropsiquiatricos de inicio en la
infancia que presentan un elevado grado de agregacion familiar. El
TEA se caracteriza por alteraciones de la interaccion social y pro-
blemas de la comunicacion, mientras que los pacientes con TDAH
presentan inatencion persistente y/o comportamiento hiperactivo-
impulsivo. A excepcién de unos pocos casos de autismo en los que
se han descrito anomalias citogenéticas o mutaciones en genes
concretos, la etiologia de estas enfermedades es desconocida. Se
trata de enfermedades multifactoriales, con varios genes con un
efecto menor y la contribucién del ambiente. Los estudios de liga-
miento genético han sefialado unas 20 regiones cromosdmicas su-
gestivas de contener genes que confieren susceptibilidad al au-
tismo, al TDAH 0 a ambos trastornos. Los retos de investigacion se
centran en la caracterizacion clinica, €l reclutamiento de pacientes
con TEA y TDAH, estudios de cuantificacién de dosis génica, meti-
lacién e hibridacién genémica comparada para identificar reorde-
namientos cromosAmicos en pacientes con autismo y retraso mental
grave. Conclusién. El genotipado de amplias colecciones del tipo
S\P potencialmente funcionales en genes candidatos para estos
trastornos, en base a datos farmacol 6gicos, bioquimicos, neuropa-
tolégicos, de modelos animales 'y de estudios de ligamiento, en una
amplia coleccion de muestras de pacientes y controles permitiran
identificar los componentes genéticos de estas patologias y definir
sus bases biol6gicas. [REV NEUROL 2005; 40 (Supl 1): S187-90]
Palabras clave. Autismo. Déficit de atencion. Genotipado. Hiper-
actividad. Psiquiatria genética. Susceptibilidad genética.

S190

13. Jamain S, Quach H, Betancur C, Rastam M, Colineaux C, Gillberg IC,
et al. Mutations of the X-linked genes encoding neuroligins NLGN3
and NLGN4 are associated with autism. Nat Genet 2003; 34: 27-9.

14. Carney RM, Wolpert CM, Ravan SA, Shahbazian M, Ashley-Koch A,
Cuccaro ML, et a. Identification of MeCP2 mutations in a series of
females with autistic disorder. Pediatr Neurol 2003; 28: 205-11.

15. Andres C. Molecular genetics and anima models in autistic disorder.
Brain Res Bull 2002; 57: 109-19.

16. Adler LA. Clinical presentations of adult patients with ADHD. J Clin
Psychiatry 2004; 65 (Suppl 3): 8-11.

17. Biederman J, Mick E, Faraone SV. Age-dependent decline of symp-
toms of attention deficit hyperactivity disorder: impact of remission
definition and symptom type. Am J Psychiatry 2000; 157: 816-8.

18. Cantwell DP. Attention deficit disorder: areview of the past 10 years. J
Am Acad Child Adolesc Psychiatry 1996; 35: 978-87.

19. Hechtman LT. Families of children with attention deficit hyperactivity
disorder: areview. Can J Psychiatry 1996; 41: 350-60.

20. Barr C, Swanson J, Kennedy J. Molecular genetics of ADHD. In Levy
F, Hay D, eds. Attention, genes and ADHD. Great Britain; 2001, p. 175.

21. Comings DE, Gade-Andavolu R, Gonzélez N, Wu S, Muhleman D,
Blake H, et a. Multivariate analysis of associations of 42 genes in
ADHD, ODD and conduct disorder. Clin Genet 2000; 58: 31-40.

22. Willeutt EG, Pennington BF, Smith SD, Cardon LR, Gayan J, Knopik
VS, et a. Quantitative trait locus for reading disability on chromosome
6p ispleiotropic for attention-deficit/hyperactivity disorder. Am JMed
Genet 2002; 114: 260-8.

23. De SilvaMG, Ellliott K, Dahl HH, Fitzpatrick E, Wilcox S, Delatycki
M, et a. Disruption of anovel member of a sodium/hydrogen exchang-
er family and DOCK3 is associated with an attention deficit hyperac-
tivity disorder-like phenotype. J Med Genet 2003; 40: 733-40.

24. DiMaio S, Grizenko N, Joober R. Dopamin genes and attention-deficit
hyperactivity disorder: areview. JPsychiatry Neurosci 2003; 28: 27-38.

GENOTIPAGEM EM LARGA ESCALA NA INVESTI GAGAO DA
PERTURBACAO DO ESPECTRO AUTISTA E A PERTURBACAO
POR DEFICE DE ATENCAO COM HIPERACTIVIDADE

Resumo. Introdugdo e desenvolvimento. A perturbacg&o do espectro
autista (PEA) e a perturbagao por défice de atengéo com hiperac-
tividade (PDAH) sdo duas perturbagdes neuropsiquiatricas com
inicio na infancia que apresentam um elevado grau de agregacdo
familiar. A PEA é caracterizada por alteracdes da interaccao
social e problemas da comunicagdo, enquanto que 0s pacientes
com PDAH apresentam falta de atenc&o persistente e/ou compor-
tamento hiperactivo-impulsivo. A excepcao de uns poucos casos de
autismo nos quais foram descritas anomalias citogenéticas ou
mutagdes em genes concretos, a etiologia destas doengas € descon-
hecida. Trata-se de doengas multifactoriais, com varios genes com
um efeito menor e a contribuicdo do ambiente. Os estudos genéti-
cos demarcaram cerca de 20 regides cromossdmicas com probabi-
lidades de conter genes que conferem susceptibilidade ao autismo,
a PDAH ou a ambas as perturbagdes. Os desafios da investigacdo
centram-se na caracterizacao clinica, o recrutamento de pacientes
com PEA e PDAH, estudos de quantificacdo de dose génica, meti-
lacéo e hibridacdo gendmica comparada para identificar reorde-
namentos cromossdmicos em doentes com autismo e atraso mental
grave. Conclusdo. A genotipagem de amplas colecgdes do tipo SNP
potencialmente funcionais em genes candidatos a estas perturba-
¢Oes, em base de dados far macol égicos, biogquimicos, neuropatol 6-
gicos, de modelos animais e de estudos de ligagdo, numa ampla
coleccdo de amostras de doentes e control os permitiréo identificar
0s componentes genéticos destas patologias e definir as suas bases
bioldgicas. [REV NEUROL 2005; 40 (Supl 1): S187-90]

Palavras chave. Autismo. Défice de atencdo. Genotipagem. Hiper-
actividade. Psiquiatria genética. Susceptibilidade genética.

REV NEUROL 2005; 40 (Supl 1): S187-S190



