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As Perturbacoes do Espectro do Autismo
— Avancos da Biologia Molecular

RESUMO

As perturbagdes do espectro do autismo (PEA) constituem-
-se como perturbacdes do neurodesenvolvimento, incluindo alte-
racbes comportamentais, de comunicagéo e de interagéo social.
De acordo com o DSM-IV TR estéo descritas cinco perturbagdes
do espectro do autismo na categoria das perturbagdes do desen-
volvimento: a perturbagéo autista, a sindrome de Asperger, a per-
turbacéo invasiva do desenvolvimento sem outra especificagéo,
a perturbagdo desintegrativa da infancia e a sindrome de Rett.
A prevaléncia das perturbagdes do espectro do autismo é varia-
vel conforme os diferentes estudos, estimando-se entre 10/10000
e 60/10 000 criangas. De acordo com a literatura, uma reduzida
percentagem de individuos com PEA tem etiologia conhecida,
sendo este facto particularmente desafiador para a comunida-
de cientifica. Estudos familiares e de gémeos tém trazido novos
esclarecimentos para a elevada hereditabilidade da perturbagao
autista; contudo, permanece por esclarecer inequivocamente as
suas bases genéticas, bem como a identificagcdo de determinados
genes ou proteinas passiveis de serem utilizados no diagnéstico
destas perturbagdes. As perturbacdes do espectro do autismo tém
sido associadas a causas genéticas conhecidas em 10-15% dos
casos. Estdo descritos diferentes genes e regides cromossomi-
cas (loci) potencialmente associados a PEA, sendo atribuida uma
percentagem inferior a 10% dos casos de autismo as anomalias
cromossomicas. Assim, encontram-se descritas algumas anoma-
lias citogenéticas em pacientes com autismo, nomeadamente a
duplicagao 15911-q13, as delegdes e as duplicagcbes da banda
16p11, e as delegbes na regido 22q13. Estas regides cromosso-
micas sdo alvo de analise mais detalhada neste artigo de reviséo,
acreditando-se que estas, em futuros estudos, poderédo contribuir
para esclarecer algumas das complexas bases genéticas deste
tipo de perturbagdes. As anomalias citogenéticas observadas no
locus 15911-q13 estdo presentes em 1-4% dos doentes autistas;
parece também ser possivel estabelecer uma associagado entre a
microdelegdo na sub-banda 16p11.2 e o autismo, e, as delegbes
ou duplicagdes na regido q13.3 do cromossoma 22 parecem po-
der ser potenciais fatores de risco para a perturbagéo autista.
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INTRODUGAO

Na categoria das perturbagdes do desenvolvimento neu-
rolégico encontram-se as perturbagdes do espectro do autismo
(PEA), caracterizadas por perturbagdes de gravidade variavel nos
padrdes de interagao social reciproca, por comunicagao atipica
ou deficiente e um comportamento estereotipado/repetitivo®. A
designacao de “perturbacéo do espectro” é utilizada para indicar
que as PEA englobam um conjunto diversificado de situages
comportamentais, diagnosticadas através da observagéo clinica
do desenvolvimento e de varios instrumentos de avaliagao inter-
nacionalmente validados. Contudo, entre as caracteristicas es-
senciais das PEA existem diferencas significativas na extenséo
e qualidade dos sintomas, seja pelos problemas da linguagem
ou pelo atraso na linguagem falada, o que tem sido observado
apenas em 50% dos individuos com PEA®.

A prevaléncia da perturbagédo autista é altamente variavel,
consoante os diversos estudos. Atualmente, esta é cerca de 20/10
000 e 60/10 000 criangas para todas as perturbagbes do espectro
do autismo®4. Em Portugal continental e nos Agores a prevaléncia
da PEA, em 2007, era cerca de 9,2/10 000 criangas no continente
e 15,6/10 000 nos Agores®. Os individuos de género masculino
apresentam um risco quatro vezes superior, comparativamente
com os do género feminino. O género feminino afetado com au-
tismo ou com perturbagdes do desenvolvimento tende a ser mais
comprometido cognitivamente e menos afetado socialmente rela-
tivamente ao género masculino®- Comparativamente com a pre-
valéncia de outras perturbagdes na infancia, a taxa da PEA é mais
baixa do que a do atraso mental, mas mais elevada que as de
paralisia cerebral, perda auditiva e deficiéncia visual®. O aumento
do numero de casos de PEA diagnosticados que se tem verifica-
do nos ultimos anos tem despertado a atengéo, constatando-se
haver uma maior sensibilizagdo para o diagnostico do autismo®.
Contudo, apenas 10-20% dos individuos com PEA apresenta etio-
logia conhecida com causa genética associada.

As perturbagoes do espectro do autismo

A Associacdo Americana de Psiquiatria descreve cinco PEA
na categoria das perturbagdes do desenvolvimento, que s&o: (1)
a perturbagdo autista, frequentemente designada de autismo
classico, e que representa o tipo mais identificado das PEA; (2)
a sindrome de Asperger; (3) a perturbagao invasiva do desenvol-
vimento sem outra especificagdo, também designada de autismo
atipico; (4) a perturbagao desintegrativa da infancia; e (5) a sin-
drome de Rett ™.
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Considera-se o0 autismo, a sindrome de Asperger e a pertur-
bagéo invasiva do desenvolvimento sem outra especificagdo como
uma mesma perturbagéo com varios patamares de gravidade.

O autismo classico ou perturbagao autista, foi descrito pela
primeira vez em 1943, por Kanner®, quando observou criangas
que demonstravam extrema indiferenca e total desinteresse em
relagdo as outras pessoas. Os estudos neuroldgicos e neuropsi-
quiatricos tém indicado que a populagao autista pode apresentar
atraso mental, hipotonia, fraca coordenagao motora em criangas,
estereotipos motores, comportamento obsessivo-compulsivo e
auto-prejudicial, padrdes eletroencefalograficos anormais e/ou
epilepsia®. Em muitas criangas o aparecimento das manifesta-
¢Oes do autismo parece ser gradual; no entanto, como em qual-
quer patologia do neurodesenvolvimento, a sintomatologia néo &
estatica, dependendo das aquisi¢bes (ou ndo) de cada crianga,
em cada fase do desenvolvimento e do observador. Aproximada-
mente 30% apresentam-se com um quadro de regress&do, ou
seja, comegam por proferir algumas palavras mas depois entre
0s 15 e 24 meses, param habitualmente de falar; contudo, a re-
gress@o nao se restringe a linguagem. Quase dois tercos das
criangas com autismo classico sao definidas como tendo atraso
mental por testes de inteligéncia (Ql) ndo verbais'®. Tém sido
descritas na literatura distintas regides cerebrais potencialmente
envolvidas na génese do autismo, nomeadamente o sistema lim-
bico, a amigdala, as areas pré-frontais e o cerebelo. Os estudos
neuropatoldgicos do tecido cerebral de individuos com autismo
tém revelado algumas anomalias, designadamente: a reducéo
do numero de células Purkinje no cerebelo; anormal maturacéo
do sistema limbico do cérebro anterior, incluindo a redugéao do
tamanho neuronal, o aumento da “cell-packing density”, e a di-
minuicdo da complexidade do neurdpilo (isto €, uma complexa
rede de ramificagcdes axonais, dendriticas e da glia, onde estao
incorporadas as células nervosas); e anomalias no Iébulo frontal
e temporal das minicolunas corticais, mais nhumerosas, peque-
nas e menos compactas na sua configuragao celular, que de-
monstram uma redugdo na periferia do espago do neuropilo.
Alguns estudos imagiolégicos referem altera¢des estruturais no
cérebro de criancas autistas. Courchesne e colaboradores?, no
primeiro estudo utilizando imagens de ressonancia magnética,
constataram que 90% dos cérebros de criancas autistas apre-
sentam volumes superiores ao normal. Adicionalmente, Sparks
e colaboradores® demonstraram nao sé o aumento do volume
do cérebro em criangas autistas, cerca de 10% maior do que o
normal, mas também constataram volumes superiores aos nor-
mais no cerebelo e na amigdala. Os estudos neuropatolégicos
e de imagiologia acima referidos sugerem que estas anomalias
estruturais no cérebro e as conectividades sinapticas aberrantes
poderao ser a base fenotipica autista em alguns individuos.

A sindrome de Asperger € caracterizada por dificuldades
nas relagdes sociais, falta de empatia e interesses particulares
e restritos. Em oposigcao a perturbagéo autista, estd associada
a um QI normal e a capacidades linguisticas relativamente nor-
mais, existindo uma certa controvérsia sobre se a sindrome de
Asperger representa uma forma de autismo ou se, pelo contrario,
podera ser uma entidade nosoldgica separada.
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No que respeita a perturbagédo desintegrativa da infancia,
sendo rara, é caracterizada habitualmente por um inicio mais tar-
dio (com idade superior a 24 meses), perda da linguagem e re-
gressao, que frequentemente é mais grave do que a observada
na perturbagdo autista ou perturbacéo invasiva do desenvolvi-
mento sem outra especificagdo, bem como um forte predominio
no género masculino.

A sindrome de Rett, sendo um disturbio neuroldgico domi-
nante, ligado ao cromossoma X, é, em muitos casos, origina-
da por mutagdes no gene MECP2, que codifica a methyl-CpG
binding protein 2 (MeCP2)"4. Ocorre quase exclusivamente em
meninas, com inicio durante o primeiro ou segundo ano de vida,
apos um periodo de desenvolvimento normal; é habitualmente
caracterizada por um padrdo de microcefalia adquirida e perda
das habilidades manuais no final do primeiro ano de vida, apare-
cimento progressivo de perturbagdo da marcha (ou, em alguns
casos, nao aquisicdo da mesma) e estereotipias.

A perturbacgao invasiva do desenvolvimento sem outra es-
pecificagdo é conotada com criangas que apresentam manifes-
tacdes autistas mas que nao cumprem a totalidade dos critérios
nos trés dominios de diagndstico do autismo, apresentando sin-
tomas mais leves.

As perturbagoes do espectro do autismo e a Genética

A frequéncia do autismo é mais elevada em irmaos de
criangas com autismo, comparativamente a populacéo em geral;
contudo, a evidéncia da hereditariedade do autismo surge nos
estudos de gémeos®. Os estudos familiares e em gémeos tém
demonstrado que o risco para o autismo é largamente determi-
nado por fatores genéticos (>90%)'), verificando-se que cerca
de 60-90% dos gémeos monozigéticos séo concordantes para
a perturbacao do espectro do autismo, comparativamente com
os cerca de 10% nos gémeos dizigéticos'”. O padrao de heredi-
tariedade nao parece ser simples e podera incluir mutagbes de
genes raros, anomalias cromossoémicas, Copy Number Variants
(CNVs) e, ainda, fatores epigenéticos. Assim, a PEA parece ser
multifatorial, uma vez que varios fatores de risco atuam em con-
junto para originar o fenétipo'®. A diferenga entre as taxas de
concordancia monozigética e dizigética sugerem a interagéo
entre alguns fatores de risco (como interagdes gene-gene ou
gene-ambiente), onde os efeitos podem ser o resultado da com-
binacdo de fatores ambientais tdxicos ou fatores epigenéticos
alterando-se a fungao dos genes e do tecido neural®,

Os estudos citogenéticos convencionais, com bandas de
alta resolugéo, em familias com individuos afetados, permitiram
localizar genes especificos ou regiées cromossoémicas (loci) po-
tencialmente associados a PEA. No entanto, apenas uma per-
centagem inferior a 10% dos casos de autismo estara associada
a anomalias cromossomicas'® e, em cerca de 5% dos casos de
autismo, parece estar presente outra perturbagdo®. Cré-se que
a PEA possa estar associada a causas genéticas conhecidas
em 10-15% dos casos, sendo as mais comuns: a sindrome de
X fragil, a esclerose tuberosa; a duplicagdo 15911-q13 de ori-
gem materna; as delecdes e as duplicagdes de 16p11@". Para
além destas, a sindrome de Klinefelter (XXY), a trissomia 21, as



duplicagdes na regidao 7q11.23 da sindrome de Williams-Beuren
e as delegdes na regido 22q11 (estas designadas por sindrome-
-velo-cardio-facial - SVCF) comportam maior risco. Varios ge-
nes associados ao atraso mental, autossémico ou ligado ao
cromossoma X, tém sido igualmente, encontrados em criangas
com diagnostico de PEA: o gene MECP2 da sindrome de Rett, o
gene FMR1 da sindrome de X fragil, os genes TSC da esclero-
se tuberosa, o gene DHCR7 da sindrome Smith-Lemli-Opitz, os
genes neuroligin (NLGN3 e NLGN4), os ATR-X e neurotrypsin
e ainda variagdes genéticas no SLC25A12??, Em 2010, Pinto
e colaboradores® identificaram novos genes de suscetibilida-
de para o autismo: SHANK2, SYNGAP1, DLGAP2 e DDX53—
PTCHD1. Estes genes parecem estar envolvidos em processos
essenciais para o funcionamento saudavel do sistema nervoso,
particularmente na transmisséao sinaptica, na proliferagéo celular
ou em processos de sinalizag&o intracelular. Um numero elevado
de genes identificados na PEA apresenta elevadas taxas de mu-
tagdes de novo, tendo sido reportadas anomalias submicroscépi-
cas nos cromossomas em 1-2% dos casos de autismo®.

No que respeita aos cromossomas envolvidos no autismo,
o primeiro rastreio genémico para o autismo, realizado pela In-
ternational Molecular Genetic Study of Autism Consortium®@, su-
geriu o envolvimento de seis regides cromossomicas diferentes
(4,7,10, 16, 19 e 22). Em 2006, Vorstman e colaboradores®),
utilizando estudos de linkage e de associagao, identificaram loci
associados ao risco de autismo em quase todos os cromosso-
mas, excetuando os cromossomas 8, 9, 14, 18 e Y.

Para uma melhor compreensao do mecanismo da PEA
tem vindo a ser feita uma analise mais pormenorizada de trés
regides cromossomicas (15q11-q13, 16p11 e 22q13.3), que se
acredita poderem contribuir para um melhor entendimento das
bases genéticas envolvidas nas perturbagdes do espectro do au-
tismo, sugerindo o eventual envolvimento de varios genes com
penetrancia variavel, fazendo um aporte explicativo para os dife-
rentes fenotipos.

Regido do cromossoma 15q11-q13

As anomalias citogenéticas observadas no locus 15q11-
-q13 estardo presentes em 1-4% de pacientes autistas®, sendo
descritas na literatura duplicacdes, delegdes e inversdes neste
locus. As duplicagdes poderao ocorrer como repetigdes inters-
ticiais em tandem (de tal modo que multiplas copias deste lo-
cus estdo presentes no cromossoma) ou Como um cromossoma
supranumerario isodicéntrico 15 (um cromossoma 15 extra com
uma ou duas copias da regido cromossémica 15q11-q13), origi-
nando trissomia ou tetrassomia de genes no locus 15911-q13.
As duplicagbes serdo herdadas por via materna e pensa-se que
possam determinar autismo através da criagdo de um exces-
so de produtos dos genes maternos que nao sofreram imprin-
ting (que ndo terdo sido silenciados). As duplicagbes da regiao
15911-gq13 tém sido as anomalias cromossémicas mais frequen-
temente identificadas em individuos com PEA?). As anomalias
nesta regido do cromossoma parecem estar associadas a outras
perturbacdes do neurodesenvolvimento que partilham algumas
caracteristicas com o autismo, especialmente a delecao intersti-
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cial do 15q11-g13, que resulta na sindrome de Prader-Willi ou de
Angelman, dependendo se a delegédo € no cromossoma pater-
no ou no materno, respetivamente. Estas duas sindromes estao
descritas em doentes com PEA ou com comportamento autista,
sendo estimado que mais de metade dos individuos com a sin-
drome de Angelman tém PEA®®).

As anomalias citogenéticas do cromossoma 15q11-q13
apontam para varios genes-alvo. De facto, o cluster recetor do
gene y-amino butyric acid (GABA,) (o qual contém genes para
as trés subunidades dos recetores: GABRB3, GABRAS, e GA-
BRG3) esta fortemente implicado na patogénese do autismo,
promovendo alteragdes no desenvolvimento similares as obser-
vadas no autismo, inibindo a excitagédo da via neural e a sua ex-
pressao ja in utero®. E o principal neurotransmissor inibidor do
sistema nervoso central nos mamiferos, controlando, portanto, a
excitabilidade do cérebro. O GABA interage com um complexo
GABAR, uma estrutura heteromérica que medeia a inibigao si-
naptica no cérebro adulto. Existem 19 subunidades conhecidas
do recetor GABA dispersas em clusters no genoma®). Os pen-
tdmeros funcionais formados por varias combinagbes destas su-
bunidades resultam em recetores com diferentes propriedades e
sensibilidades, o que podera afetar a capacidade de sinalizagdo
em diferentes partes do cérebro. Os recetores GABA parecem
ter um papel central na ansiedade, e perturbagbes nestes rece-
tores podem originar epilepsia. Durante o desenvolvimento cere-
bral o GABA pode atuar como um neurotransmissor excitatorio,
dada a elevada concentragédo intracelular de cloreto nos neuro-
nios imaturos. Ma e colaboradores® examinaram as interagoes
entre 14 genes de recetores GABA e identificaram interagoes
gene-gene significativas entre GABRA4 e GABRB1, o que suge-
re que o gene GABRA4 esta envolvido na etiologia do autismo
e aumenta substancialmente o risco através da interagdo com o
gene GABRB1. Estas descobertas suportam a hipétese de que
a etiologia do autismo & multifatorial e que interagdes complexas
podem contribuir para o risco de autismo. A subunidade 3 GA-
BA, apresenta um interesse peculiar, visto ser expressa no inicio
do desenvolvimento, e a perda do gene gabr3, Unico em ratos,
parece ser suficiente para produzir anomalias eletroencefalogra-
ficas, convulsdes e caracteristicas fenotipicas semelhantes as
caracteristicas clinicas da sindrome de Asperger©?,

Outro gene localizado na regido 15q11-q13 € o gene ma-
terno UBES3A implicado na sindrome de Angelman. Em algumas
regides do cérebro normal, o UBE3A é apenas expresso no cro-
mossoma materno, verificando-se a sua expressao somente em
10% dos individuos com a sindrome de Angelman, que eviden-
ciam delegdo 15q11.26". A sua expresséo é predominantemen-
te observada no cérebro humano, e este é regulado por meca-
nismos complexos que envolvem imprinting e, possivelmente,
silenciamento por transcritos RNA antisense do cromossoma
paterno®. O gene UBE3A produz uma proteina designada de
E6-associated protein (E6-AP), que atuara como uma enzima
celular ubiquitina ligase.

O gene CHRNA?, localizado em 15q14, e ja fora da regiao
em apreco, codifica a subunidade a7 do recetor nicotinico neu-
ronal, a qual, sendo uma proteina homopentamérica do canal
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iénico sinaptico®?, podera vir a ser candidato para a epilepsia e
para uma variedade de fendtipos neuropsiquiatricos baseados
em associagdes genéticas com a epilepsia, a esquizofrenia e
o disturbio bipolar. Este gene tem sido implicado em disturbios
sensoriais e deficiéncias intelectuais.

Regido do cromossoma 16p11

As microdelegdes e as microduplicagdes da regido 16p11.2
tém sido das causas genéticas mais frequentes na suscetibilidade
individual da PEA. Estas alteragbes tém sido associadas com ele-
vada frequéncia a alteragdes cognitivas e da linguagem bem como
a problemas comportamentais, sendo maior a incidéncia destas
anomalias nas microdelegdes do que nas microduplicagdes®. As
caracteristicas dismorficas, dificuldades na alimentagéo e otites
recorrentes parecem ser sintomas comuns na sindrome de micro-
delecdo 16p11.2. Em 2008, Weiss e colaboradores® sugeriram
pela primeira vez a associagéo entre a microdelecao 16p11.2 e o
autismo. Em 2011, Horev e colaboradores® verificaram que de-
lecbes em 16p11.2 afetam mudltiplas regides cerebrais originando
alteragbes comportamentais, como hiperatividade, dificuldade de
adaptacdo a mudancga, anomalias no sono e comportamentos re-
petitivos. Estes comportamentos representam algumas das carac-
teristicas tipicas do autismo e poderéo ser uma pista interessante
para a sua compreensao.

Regido do cromossoma 22q13.3

As delegdes ou duplicagbes na regido q13.3 do cromosso-
ma 22 parecem ser fatores de risco para a perturbagao autista®®®.
A sindrome de microdelegdo 22q13.3 esta associada a défices
cognitivos e caracteriza-se por hipotonia neonatal, atraso global
do desenvolvimento, crescimento normal a acelerado, atraso
de linguagem e comportamento autista®. Entre os trés genes
(ACR, RABL2B, SHANKS3) localizados na regiéo subtelomérica,
0 gene SHANKS3 é candidato para os sintomas neurocompor-
tamentais observados em individuos afetados com as dele¢des
22913. O SHANKS3, também conhecido como ProSAP2, esta
localizado no cromossoma 22q13.3, e codifica uma synaptic
scaffolding protein. Este gene foi primeiramente identificado em
ratos e posteriormente em humanos, como um gene expresso
predominantemente no cortex cerebral e no cerebelo. Em 2007,
Durand e colaboradores®” identificaram duas alteragdes no
SHANKS3, em individuos com PEA, e que n&o estariam presentes
nos individuos controlo. Uma dessas alteragdes consistiria numa
inser¢éo de novo do nucledtido G no exdo 21 do SHANKS, ori-
ginando uma frameshift e presumivel perda de fungéo. Desde a
evidéncia desta variante em dois irmaos afetados, equaciona-se
a possibilidade de que esta possa resultar de mosaicismo germi-
nal materno. A segunda alteracéo encontrada numa familia nao
relacionada consistiu numa delegao do 22q13 terminal de novo,
com um ponto de quebra no intréo 8 do SHANKS3. Este gene
apresenta uma frequéncia de mutagédo de 0.5-1% em individuos
com PEA®, Contudo, a presenga de mutagao por si sé parece
nado ser determinante de perturbacdo autista, pois Glessner e
colaboradores® verificaram também delegdes no SHANK3 em
individuos saudaveis.
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CONCLUSAO

Tém-se verificado avangos significativos na tentativa de
elucidar as bases bioldgicas da PEA, que se refletem na iden-
tificagdo de mutagdes, de sindromes e de CNVs presentes em
individuos afetados com estas perturbagdes. No entanto, ape-
sar da descrigdo dos genes e das proteinas envolvidas no au-
tismo, pouco tem sido esclarecido sobre as suas fungdes ou o
seu papel no desenvolvimento do cérebro, ndo tendo sido ainda
identificado nenhuma alteragdo genética relevante que, por si so,
permita confirmar o diagnostico clinico da perturbacéo autista,
visto o seu fenotipo ter etiologias muito diversas. Esperam-se
novos avangos nesta area, com o progresso tecnolégico, o que
sera fundamental para direcionar as linhas de investigagéo e po-
tenciar alvos para o desenvolvimento de novas abordagens te-
rapéuticas. Assim, espera-se que as investigacdes dos cromos-
somas 15, 16 e 22, nas regides 15q11-q13, 16p11 e 22q13.3,
possam contribuir para novas descobertas e esclarecimentos
nesta tematica tdo complexa das perturbagdes do espectro do
autismo.

AUTISM SPECTRUM DISORDERS - ADVANCES IN
MOLECULAR BIOLOGY

ABSTRACT

Autism spectrum disorders (ASD) are neurodevelopmental
disorders that include behaviour, communicational and social
interaction impairments. According to DSM-IV TR there are five
ASDs in the category of pervasive developmental disorders:
autistic disorder, Asperger Syndrome, pervasive developmental
disorder not otherwise specified, childhood disintegrative
disorder, and Rett syndrome. The prevalence of ASD varies
from 10 per 10000 to 60 cases per 10 000 children, according to
different epidemiological studies. A small number of individuals
with ASD has a well defined aetiology, being this challenging for
scientific purposes. Studies of twins and families have showed
a high heritability of autistic disorder, nonetheless its genetic
bases, as well as the identification of some genes or proteins that
can be use to identify these disorders have not been completely
clarified. According to the literature only a small percentage of
subjects with ASDs have know aetiology, which has raised
concern in the scientific community in the last decade. The
ASDs have been associated with known genetic causes in 10-
-15% of the cases. Different genes and chromosomal regions
(loci) potentially associated with ASDs have been described,
being the chromosomal anomalies responsible for less than
10% of the autism cases. There are also some cytogenetic
abnormalities in patients with autism described in the literature,
namely the duplication of 15q11-q13, the deletion and duplication
in the 16p11 band, and the deletion in the 22913 region. The
chromosomal regions are reviewed in detail in the present article,
as it is our conviction that future research will clarify some of the
complex genetic basis of ASDs. The cytogenetic anomalies of the
locus 15911-q13 are present in 1-4% of the autism patients; it is
reasonable to establish an association between the microdeletion



in the sub-band 16p11.2 and the autism, and, in addition, the
deletion and duplication in the chromosome 22q13.3 are potential
risk factors to the ASDs.

Keywords: Autism spectrum disorders; Autism; Chromo-

some; Locus; Gene.
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