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Autizmus je pervazivna vyvinova porucha s prejavom uz v itlom veku, ktoru charakterizuje socialny deficit, poruchy komunikacie a ste-
reotypné spravanie. Ochorenie ma velku variabilitu priznakov a nejasni heterogénnu etiolégiu. VSeobecne sa viak vyskytuje Styrikrat
castejsie u os6b muzského pohlavia, ¢o dava priestor pre teérie naznacujuce suvislost autizmu s Gi¢inkom testosterénu. Teéria hyper-
muzského mozgu u autistov predpoklada poruchu vyvinu neurénov s naslednou zmenou morfolégie mozgovych struktur a atypicky
rozvoj mozgovych hemisfér s dopadom na autisticky fenotyp.
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Role of testosterone in the etiology of autism - the hypothesis of a hypermale brain

Autism is a complex pervasive developmental disorder with early childhood onset characterized by social deficits, impaired communi-
cation and stereotyped behaviour. The disorder has increasing prevalence, enormous variability of symptoms and unknown etiology.
Generally the disorder is diagnosed four times more often in boys than in girls and this provokes theories relating autism to testosterone
effect. The theory of hypermale brain considers disturbed neurodevelopment with consequent structural brain anomalies and atypical

development of brain hemispheres leading to autistic phenotype.
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Seznam skratiek

AR — Androgene Receptor — androgénovy
receptor

ASD - Autism Spectrum Disorders — spektrum
autistickych poruch

CNS - centrdlny nervovy systém

ER — Estrogene Receptor — estrogénovy receptor

EQ - Emphasizing Quotient — kvocient empa-
tizacie

GABA - kyselina gama-amino — maselna

SQ - Systemizing Quotient — kvocient systemi-
zacie

2D: 4D - 2. Digit: 4. Digit (ratio) — pomer dlzky
2. prsta a 4. prsta na ruke

Sirokd skala poruch, ktoré s autizmom su-
visia, sa Vv literatUre pomenuva spolo¢ne ako
poruchy autistického spektra (ASD). V¢asna
a v ostatnom obdobi stipajuca prevalencia
ASD autistickych ¢ft (Baron-Cohen, 2008) na-
bada k multidisciplindrnemu pristupu v hladani
validnych diagnostickych nastrojov a v skimant
prepojenia medzi kognitivno-psychologickymi
a neuro-biologickymi charakteristikami jedincov
s touto poruchou.

Biologicky povod autizmu
Nepozname Ziaden biologicky marker, kto-
ry by pomohol jednozna¢ne diagnostikovat

autizmus, gény vsak maju vyznamny podiel
v etiolégii tohto ochorenia. Pozndme viacero
kandidatnych génov, ktorych varidcie sa u autis-
tov odlisuju od beznej populacie (Kelemenova
etal, 2010). Mnohé z nich zohrdvaju vyznamnu
ulohu vo vyvine a dozrievani neurénov a $pe-
cifickych oblasti mozgu pocas intrauterinneho
Zivota. Niektoré vyvinové abnormality sa ob-
javuju vo fetdlnom vyvine a naznacuju poru-
chy neurogenézy, neuromigracie a kortikalnej
laminacie synaptogenézy a apoptdzy (Fatemi
a Halt, 2001). Iné poruchy nastavaju postna-
talne a tykaju sa neurénovej synaptogenézy
a integracie (spoluprace neurénov). Vysledkom
vyvinovych abnormalit méze byt veasny urych-
leny rast sivej aj bielej hmoty mozgu (Weiter
et al, 2004). Tento vcasny akcelerovany rast vo
frontdlnej a tempordlnej oblasti mozgovej kory,
ale aj v mozocku a v limbickom systéme, neskor
v detstve strieda zabrzdenie rastu (Carper et
al,, 2002). Dosledkom je destabilizécia vzrusi-
vych a timivych vplyvov v mozgovej kore a po-
rusenie normalnej spoluprace unimodalnych
a polymodalnych asocia¢nych oblasti mozgovej
kory a tiez porusenie fyziologickej komunika-
cie mozgovej kory s podkérovymi struktura-
mi a mozockom. KedZe podkérové mozgové
Struktdry maju vztah k emocnému preZivaniu
a prejavu, narusenie ich fyziologického vyvinu
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moze viest k poruchdm socidlneho spréavania
a k porucham senzorického vnimania a pozor-
nosti charakteristickym pre toto ochorenie. Vo
vieobecnosti vykazuje mozog autistov zvysenu
aktivitu v unimodalnych oblastiach a znizenu
aktivitu v integrativnych asociacnych oblastiach
mozgu. Zvysena neurondlna konektivita na krat-
ke vzdialenosti a znizené konektivita na dlhé
vzdialenosti spolu s nerovnovahou pomeru
excitacnych a inhibi¢nych syndps v prospech
excita¢nych je pravdepodobne podstatou po-
ruchy centrdlnej koherencie (Happé, 1996), ktora
reflektuje skuto¢nost, ze mozog autistov je hy-
persenzitivny na senzorické stimuly a neschop-
ny patricne integrovat informdacie z viacerych
modalit. Nadmerna hustota buniek vamygdale
a v ostatnych oblastiach limbického systému sa
tieZz méze manifestovat v spravanf autistickych
deti (Courchesne et al., 2004).

U autistov sa pozorovali zmeny v hladi-
nach neurotransmiterov. GABA — kyselina
gama-amino-maslova — je inhibi¢nym me-
didtorom v centrdlnom nervovom systéme
a u autistov sa pozorovali jej znizené hladiny.
To by mohlo byt pri¢inou nadmernej vzru-
sivosti a senzorickej hypersenzitivity (Yip et
al., 2007). Serotonin zohréva vyznamnu ulohu
v regulacii ndlad aj spanku a bdenia. U autistov
sa pozorovali zvysené hladiny tohto media-



tora (Cook a Leventhal, 1996). Iné prace tiez
poukazuju na zmeny metabolizmu oxytocinu
vV mozgu autistov. Oxytocin je vyznamnym
sprostredkovatelom citovej vézby a néklon-
nosti a u autistov sa zistili jeho nizke hodnoty
(Modahl et al., 1998).

Vplyv testosteronu na mozog

Viyssie zastupenie chlapcov u detf s autis-
tickym fenotypom naznacuje Ucast muzskych
hormdnov v etioldgii autizmu. Pohlavné rozdiely
vo vSeobecnej populdcii su primarne podmie-
nené geneticky s naslednymi hormonalnymi
odlisnostami, ktoré uplatfuju svoj vplyv uz po-
¢as intrauterinneho vyvinu. Sucasné poznatky
o mechanizme Ucinku testosterénu su zalozené
na dvoch zasadnych zisteniach. Mozog je oso-
bitne senzitivny na Ucinok testosteronu pocas
relativne kratkeho intervalu intrauterinne, kedy
definitivne organizuje mozgové Struktiry ,muz-
skym smerom”. Na zaklade tychto organizacnych
ucinkov sa po narodenf objavuju anatomické
medzipohlavné rozdiely v ur¢itych mozgovych
oblastiach s désledkami na spravanie a kogni-
tivne funkcie.

Uc¢inok na mozgové bunky a nasledne
na spravanie a kognitivne schopnosti ¢loveka
je dany nielen pritomnostou testosterénu, ale
aj aktivitou androgénového receptora (AR).
Testosterdn Ucinkuje aj cez svoje metabolity
(dihydrotestosterdn a estradiol), ktorych kon-
centracia zavisi od expresie enzymov podmie-
nujucich jeho metabolizovanie v mozgu. Zda
sa, ze fyziologicky Uc¢inok androgénov je zavisly
od prisnej regulécie jeho hladiny. Odchylka v je-
ho nanomolarnej koncentrécii uz méze predsta-
vovat vazne dosledky na neuronalny vyvin.

Medzi gény, ktoré vyrazne zasahuju do me-
tabolizmu a Ucinku testosterdnu a tym modu-
luju jeho vplyv na tkaniva, patri najma gén pre
androgénovy receptor, gén pre enzym 5-alfa
reduktazu (enzym umoznujuci vznik dihydro-
testosterénu) a aromatdzu (enzym, ktory menf
testosterdn na estradiol) a aj pre estrogénové
receptory (ER). Gén pre androgénovy receptor
(AR) sa nachadza na chromozéme X a je cielo-
vym receptorom pre testosterédn a jeho me-
tabolit dihydrotestosterdn. V nasej studii sme
zistili nizsf pocet CAG opakovani v géne pre AR
u chlapcov s Aspergerovym syndrémom, ¢o
predznacuje vyssiu citlivost receptora na testos-
terén (Schmidtova et al,, 2010). Rdzna expresia AR
a ER v CNS mdze vyvolat Siroku $kélu testoste-
ronovej senzitivity v neurénoch, preukézal sa aj
mozny negendmovy Ucinok tychto pohlavnych
hormonov (Becker et al,, 2008).

Vplyv testosteronu na vyvin
a funkénu Specializaciu
mozgovych hemisfér

Podla tedrie, ktord na zaklade svojich
studif v 80-tych rokoch postulovali Geschwind
a Galaburda (Geschwind a Galaburda, 1985),
zvysend hladina testosterénu v prenatdlnom
obdobi inhibuje rozvoj najmd zadnych casti lavej
hemisféry plodu, ¢o spdsobuje kompenzacny
rast v zrkadlovych oblastiach pravej hemisfé-
ry a tiez prilahlych oblasti vlavo. Tato vyvino-
va nerovnomernost mé podla tedrie niekolko
dosledkov. Okrem Specifického nadania v mate-
matike, v priestorovej predstavivosti a v hudbe
je dosledkom zvysenej hladiny testosterénu
atypickd funkéna Specializécia a spolupraca
mozgovych hemisfér.

Autisti uprednostiuju pri rieseni kognitfv-
nych uloh vizudinu stratégiu pred verbalnou
stratégiou. Existuju viaceré informacie o tom,
Ze autisti myslia v obrazoch, pismend koduju
viac vizudlne ako verbalne v porovnani s kon-
trolnymi subjektmi (Koshino et al., 2005), a pri
jazykovych testoch sa viac spoliehaju na vi-
zuopriestorové spracovanie pismen, pricom
sa viac aktivuju zadné oblasti mozgovej kory
amenej vyuzivaju vnutornu re¢. Zda sa, Ze mys-
lenie v zrakovopriestorovej forme kompenzu-
je jazykové deficity (Kana et al.,, 2006). Studie
vyuzivajuce modernu zobrazovaciu techniku
naznacuju, Ze pricinou je znizena konektivita
a zniZend Uroven synchronizacie frontalnych
a parietdlnych oblastf, ktord je nevyhnutna pri
integracii priestorového a recového spraco-
vania (Kana et al,, 2006). S vysokou pravdepo-
dobnostou ide o redukciu funkénej konektivity
aj na urovni spoluprdce oboch mozgovych
hemisfér a tato pozitivne koreluje s velkostou
corpus callosum (Kana et al,, 2006). Metaanalyza
velkosti corpus callosum u autistov (Frazier
a Hardan, 2009) preukazala v 6smich z desia-
tich studii celkovu redukciu corpus callosum
u autistov, pricom velkost rozdielov klesala
smerom odpredu dozadu. Désledkom moézu
byt poruchy komunikacie oboch mozgovych
hemisfér.

Anomalne prepojenie oboch mozgovych
hemisfér a porucha v ich fyziologickom vyvi-
ne pod vplyvom pohlavnych horménov by
mohli naznacit dalsi z mechanizmov zodpo-
vednych za vznik autizmu s rozvojom tych
oblasti lavej hemisféry, ktoré maju na starosti
analytické a systematické spracovévanie infor-
macii na Ukor oblastf sdvisiacich s rozvojom
verbalnych komunikacnych schopnosti v tej
istej hemisfére.

Teéria hypermuzského
mozgu autistov

Testosterdn je jednym z hormdnov, ktory
spoésobuje trvalé zmeny v architekture limbicko-
hypotalamickych okruhov vratane zmien v po-
Cte neurdnov, hustote axonalnych spojent a tvor-
be a uvolfiovani neurotransmiterov. A prave
atypicka organizacia mozgu autistov méze byt
podkladom tedrie ,extrémne muzského moz-
gu” autistov, ktort postuloval (Baron-Cohen et
al., 2005). Tato tedria predpokladd organizacny
vplyv testosterénu na vyvin mozgu a vychadza
z psychologickych rozdielov medzi pohlaviami
v systemizacii a empatizacii. Tedria je zaloZzend
na poznatku, Ze muzi su v priemere viac syste-
mizovani a zeny viac empatické. Systemizacia
je sklon k analyzovaniu systému a odhalova-
niu pravidiel, podla ktorych sa konkrétny sys-
tém riadi v snahe predpovedat jeho sprava-
nie. Empatizacia je snaha odhalovat mentalne
stavy a reagovat na ne patri¢nymi emociami
v snahe predpovedat a reagovat na spravanie
inej osoby. Na zéklade vysledkov v testoch,
ktoré urcuju empatizaciu — EQ (kvocient em-
patizacie), a v testoch, ktoré urcuju systemiza-
ciu — SQ (kvocient systemizacie), maju jedinci
v autistickom spektre poruchu empatizacie
a su intaktni alebo superiérni v systemizacii
(Baron-Cohen, 2008). Redukovana schopnost
empatizécie u fudi's Aspergerovym syndrémom
bola zistend viacerymi metddami, rovnako ako
zvysena systemizacia (Baron-Cohen et al., 2005).
Systemizdcia sa ¢asto potvrdzuje empiricky ako
silné zameranie pozornosti a zaujmu na oblasti,
ktoré sa koncentruju na systémy, a to nielen u lu-
df s Aspergerovym syndromom, ale aj u Sirsieho
spektra autistov.

Systemizécia je doménou lavej mozgovej
hemisféry a empatizacia je doménou pravej
mozgovej hemisféry.

Baron-Cohen so spolupracovnikmi (Baron-
Cohen et al,, 2005) vyslovili predpoklad, ze po-
hlavné rozdiely vo véeobecnej populdcii tvoria
bazu pre pochopenie pri¢in autizmu. Pritomnost
vysokych hladin testosterdnu pocas intraute-
rinneho vyvinu je jednym z moznych priamych
vysvetleni vyssieho vyskytu autizmu u chlap-
cov v porovnani s diev¢atami. Ako podklad pre
tdto tedriu sluzia zistenia korelacif fetadlneho
testosterénu s extrémne muzskym fenotypom
postnatalne.

U normalne sa vyvijajucich deti sa zistila pozi-
tivna korelacia medzi hladinami fetalneho testos-
terénu a spravanim, ktoré sa v extréme vyskytuje
u autistov (Auyeung et al,, 2009). Deti autistického
spektra skorovali v publikovanej $tudii Auyeung

www.neurologiepropraxi.cz | 2010; 11(6) | Neurologie pro praxi




so spolupracovnikmi (Auyeung et al.,, 2009) signi-
fikantne vyssie v testoch na systemizaciu a signi-
fikantne nizsie v testoch na empatizaciu.

Pomer dizky druhého a $tvrtého prsta
na rukéach (2D:4D) je pohlavne dimorfny (mensi
U muzov a vacsi u Zien). Fixuje sa vo véasnom
vyvinovom $tadiu a odréza hladiny fetdlneho
testosterénu, pricom s nim negativne korelu-
je. Manning so spolupracovnikmi (Manning
et al.,, 1999) zistili nizsi pomer 2D:4D u detf
s autizmom, u ich rodicov aj surodencov v po-
rovnani s beznou populaciou. Z toho vyplyva,
Ze tento parameter by mohol byt moznym
markerom autizmu s implikéciou prenatalne-
ho testosterdnu v jeho etioldgii. Nizky pocet
opakovani CAG tripletov v géne pre AR a niz-
ky pomer 2D:4D vyjadruje vyraznu aktivaciu
na androgény citlivych génov a koreluje so
silnejsim prejavom testosteronového Ucinku
(Manning et al., 2003).

V sdhrne je tedria extrémne muzského
mozgu relativne novou tedriou, ktord moze
mat velky vyznam pri chapani, preco sa au-
tizmus vyvija CastejSie u muzov. Samozrejme
fenotypové prejavy portch autistického spek-
tra nemozno chapat vylu¢ne ako dosledok
vrodeného poskodenia, ale ako komplex dy-
namickych interakcif biologickych faktorov
s faktormi prostredia.
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