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LABURPENA:  Autismoaren espektroko nahastea (AEN) etiologia genetiko handiko neuro-garapeneko nahas-
mendua da, gutxi gorabehera munduko biztanleriaren % 1,5-2ri eragiten diona. Ikerketek autismoaren arrisku ale-
loetako mutazioak sinaptogenesian eta funtzio sinaptikoan erabakigarriak direla ezarri badute ere, azkenaldian ikusi 
da AENaren etiologiak glia-zeluletan ere perturbazio nabarmenak dakartzala, zehazki, oligodendrozitoen desber-
dintzapenean eta mielinizazioan. Berrikuspen honek gaur egungo ebidentziak sintetizatzen ditu, AENari lotutako 
aldaera arruntek eta arraroek funtzio neuronalean, oligodendrozitoen zelula aitzindarien bereizketan (OPC) eta oli-
godendrozito mielinizatzaile helduen eraketan nola eragiten duten jakiteko. Ikerketen arabera, Shank3ren mutazioak 
mielinaren ultraegitura eta gene-adierazpena kaltetzen du eta Chd8ren mutazioek eskualdearekiko espezifikoa den 
OPCaren desberdintzapena eten eta garuneko substantzia zuriaren garapenean eragiten dute. Gainera, azken ikerke-
tek adierazten dute OPCen eta parbalbumina-positibo diren interneuronen arteko komunikazio sinaptiko anormalak, 
GABA-B hartzaileen eta TWEAK bezalako zitokinen bidezkoa denak, garrantzia duela AENaren patogenesian. Pro-
zesu glial eta neuronalak integratuta, berrikuspen honek AENaren fisiopatologiaren eredu osoagoa eskaintzen du, 
eta mielinizazioa berritzeko eta konektibitate funtzionala hobetzeko glia-zelulei zuzendutako hurbilketa terapeutiko 
berriak erakusten ditu.

GAKO-HITZAK:  Autismoaren espektroko nahastea, mielinizazio-defizitak, oligodendrozitoak, neurona-glia inte-
rakzioak.

ABSTRACT:  Autism Spectrum Disorder (ASD) is a neurodevelopmental disorder of high genetic etiology, affect-
ing approximately 1.5-2% of the global population. While very comprehensive research has established that muta-
tions in synaptogenesis and synaptic function, particularly in genes such as Shank3 and Chd8, are crucial, the latest 
evidence indicates that ASD etiology also involves significant disturbances in glial biology, particularly in oligo-
dendrocyte differentiation and myelination. This review synthesises current evidence for how common and rare 
ASD-associated variants affect neuronal function, oligodendrocyte precursor cell (OPC) differentiation, and the 
formation of mature myelinating oligodendrocytes. Shank3 mutations are reported to impair myelin ultrastructure 
and gene expression, and loss-of-function mutations in Chd8 result in region-specific, severe disruption of 
OPC maturation and white matter development. Moreover, recent work further indicates the engagement of abnor-
mal bidirectional communication between OPCs and parvalbumin-positive interneurons, via GABA-B receptors and 
cytokines like TWEAK, in the pathogenesis of ASD. By integrating glial and neuronal processes, the present review 
offers a more comprehensive model of ASD pathophysiology and points to new directions for glia-targeted thera-
peutic approaches towards myelination restoration and functional connectivity improvements.

KEYWORDS:  Autism spectrum disorder, myelination deficits, oligodendrocytes, neuron-glia interactions.
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1.  SARRERA

Autismoaren espektroko nahasteak (AEN) neuro-garapeneko nahas-
mendu nagusi eta konpexuak dira, oinarri genetiko sendodunak eta gizarte 
komunikazio, interakzio eta jokabide murriztaile edota errepikakor gisa 
agertzen direnak  [1]. Sintomak haurtzaro goiztiarrean azaleratu ohi dira, 
gizabanakoaren bizitza osoan zehar irauten dutelarik, portaera, kognizio 
eta garapen fisiologiakoren hainbat alderditan eraginez. Azken bi hamar-
kadatan, AENaren prebalentziak gorakada nabarmena izan du. Gaur egun, 
gutxi gorabehera munduko biztanleriaren % 1,5-2ri eragiten dio, 70 milioi 
pertsonari baino gehiagori diagnostikatu baitzaie. Prebalentziaren gorakada 
diagnostikoaren hobekuntza eta sindromearen kontzientzia areagotzearen 
ondorio da  [2]. AENaren ezaugarri epidemiologiko aipagarrienetako bat 
generokako adierazpenen arteko aldea da, gizonen eta emakumeen arteko 
diagnostiko-ratioa 4:1ekoa baita  [3]. Aldearen arrazoia guztiz ezaguna ez 
bada ere, litezkeen azalpenak dira, batetik, sexu-kromosomei lotutako ge-
ne-adierazpenen desberdintasunak eta, bestetik, suszeptibilitatea modula 
dezaketen eragin hormonalak [4].

Nahiz eta AENari lotutako mutazioek neuronetan eta sinapsi kitzika-
tzaileetan duten eragina asko aztertu den, oraindik ez dira oligodendrozi-
toen leinuan eta mielinizazioan dituzten ondorioak guztiz ezagutzen. Hala 
ere, zazpi animalia-eredu desberdinen analisi transkriptomiko integratzaile 
batek eta AENa izandako gizakumeen postmortem laginek oligodendrozi-
toen (OL) disregulazioa eta mielina-defizitak hauteman zituzten, eta hala 
iradoki zuten OL leinu zelularraren akatsak AENaren fisiopatologiaren 
parte izan zitezkeela [5].

2.  �ETIOLOGIA ETA SEINALIZAZIO MEKANISMO 
NEUROBIOLOGIKOAK

AENaren etiologia polifazetikoa da, predisposizio genetikoaren, ingu-
rumen-faktoreen eta immunitate-sistemaren elkarrekintza konplexua inpli-
katzen duena [6-8]. Bikien eta familien ikerketek frogatzen dute autismoak 
genetikaren ekarpen garrantzitsua duela, heredagarritasuna % 40-90 bi-
tartekoa dela estimatzen baitute  [9]. Ikerketa epidemiologiko eta moleku
larrek iradokitzen dute AENaren ekarpen genetikoa delezio-aldaera arra-
roen eta arrisku txikiko alelo ugariren konbinazioaren emaitza dela  [10]. 
Hala ere, ingurumen-faktoreek (besteak beste, jaio aurretiko infekzioekiko 
esposizioak, neurotoxinek edota amaren haurdunaldiko aktibazio immu-
neak) arriskua areagotzen dute, fetuaren garunaren garapenaren aldi kriti-
koetan batez ere [11].

Gene-aurkikuntzan izandako lehen arrakastek mutazioen propietate 
orokorrak erakutsi zituzten berehala, esaterako, AENa garatzeko arrisku-
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geneek kodetutako proteina gehienek egitura eta funtzio sinaptikoan edo 
kromatinaren aldaketan eta gene-adierazpenaren erregulazioan parte har-
tzen dutela [12]. Hainbat arrisku-gene identifikatu dira AENean, nahiz eta 
kasu gehienetan gene bat baino gehiago diren haren erantzule: Shank3, 
Nlgn3, Chd8, Pten, Scn2a, Gabra3, besteak beste [13]. AENak bi azpimota 
dituela uste da: sindromikoa eta ez-sindromikoa. Autismo sindromikoan 
AEN izateaz gain, sindrome espezifiko jakinak ezaugarritzen dituzten ano-
malia fisikoak, neurologikoak edo neurogarapenekoak agertzen dira. Ohiko 
adibideak dira X hauskorraren sindromea, Rett sindromea, esklerosi tuber-
kulosoaren konplexua eta Down sindromea  [14]. Ez-sindromikoan, aldiz, 
ez da beste asaldura neurologiko edo sindrome batzuekin lotzen, baizik eta 
AENaren ezaugarriekin  [15]. Autismo ez-sindromikoak idiopatiko izenez 
ere ezagutzen dira, eta autismo kasu gehienak biltzen ditu,

Aipatu bezala, AENaren adierazpenean generoen artean dagoen aldea fe-
nomeno konplexua da, faktore biologikoen zein diagnostiko-irizpideen mu-
gak barne hartzen dituena. Autismoa gizonezkoetan emakumezkoetan baino 
lau aldiz gehiago diagnostikatzen den arren, litekeena da diagnostikoen mu-
gek eragindakoa izatea desberdintasuna. Izan ere, laginetatik lortutako datue-
tatik abiatuta AENa hautematea zailagoa da emakumeetan gizonezkoenetan 
baino, zeren emakumeek sintoma sotilagoak baitituzte edo kamuflaje sozia-
leko estrategiak erabiltzen baitituzte. Horren ondorioz, beranduago diagnos-
tikatzen zaie emakume askori, edota diagnostikatu gabe geratzen dira  [16]. 
Ikuspegi biologikotik, hainbat hipotesi proposatu dira desbedintasuna azal-
tzeko; «emakumeen babes-efektua» aldezten dute, hots, emakumeek karga 
genetiko edo mutazional handiagoa beharko luketela autismoa garatzeko. 
Baina oraindik ez dago ebidentziarik desberdintasunak eragiten dituzten me-
kanismo biologikoak zein diren esateko, eta onartzen da faktore genetiko, 
hormonal eta sozialen arteko elkarrekintza konplexua dela [17].

3.  �OLIGODENDROZITOEN DESBERDINTZAPEN- ETA 
MIELINIZAZIO-DEFIZITAK

Oligodendrozitoen zelula aitzindariak (OPC) nerbio-sistema zentra-
leko substantzia gris zein zuriko zelula espezializatuak dira, eta garuneko 
zelula guztien % 5-8 dira  [18]. Zelula horien funtzio nagusia da OL hel-
duetan bereiztea neuronen axoiak estaltzen dituen mielina-zorroa eratzeko 
eta bulkada elektrikoaren transmisio azkar eta eraginkorra ahalbidetzeko. 
OLen desberdintzapena eta mielina-mintzaren sintesia berezko transkrip-
zio-sare batek zehazten ditu  [19]. OL leinuko zelulek oligodendrozitoen 
2 transkripzio faktorea (OLIG2) garapenean zehar adierazten dute. Baina, 
OPCen desberdintzapena hasten den heinean, OPCen markatzaile espezi-
fikoen adierazpena galdu, eta mielinarekin lotutako proteinak adierazten 
hasten dira, adibidez, 2′, 3′-nukleotido zikliko 3′-fosfodiesterasa (CNP) eta 
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poliposis coli adenomatosoa (APC edo CC1) markatzaileak. Behin desber-
dintzapen terminala jasanda, OL mielinizatzaileek mielinaren proteinekin 
erlazionatutako mintz-markatzaileak adierazten dituzte, hala nola mieli-
narekin lotzen den proteina (MBP) eta proteina proteolipidoa (PLP)  [20]. 
OPCak  OL helduetara polarizatu ondoren, kromatina aktiboak mieliniza-
zioaren aldeko geneen transkripzioa ahalbidetzen du, hala nola Myrf eta 
Sox10  geneena; aldi berean, mielinaren gene inhibitzaileen adierazpena 
erreprimitzen da, E2f4 eta Yy1 geneena barne  [21]. Mielinizazioan du-
ten funtzioez gain, OPCak egoera proliferatiboan mantentzen dira bizitza 
osoan zehar, eta seinale sinaptikoak jasoz gai dira neuronen jarduera detek-
tatzeko, glutamato, GABA eta halako neurotransmisoreei erantzunez [22].

Bestalde, parbalbumina positiboak (PV+) diren interneuronak bul-
kada azkarreko interneurona GABAergiko azpipopulazioa dira, batez ere 
garun-kortexean eta hipokanpoan kokatzen direnak  [23]. Interneurona 
GABAergiko inhibitzaileak sailkatzeko, neuromodulatzaile gisa edo kal-
tzioari lotzeko proteina gisa funtzionatzen duten hainbat proteina txiki-
ren koadierazpenenean oinarritu daiteke. Ca2+-arekin lotzen den parval-
buminak (PV proteina), zeinak gizakietan gutxi gorabehera 12 kDa duen, 
Ca2+ bahiketa-tasa handitzen du, Ca2+ maila presinaptikoak murrizten ditu, 
epe laburreko plastikotasun sinaptikoa modulatzen du eta erraztasun me-
tatua eragozten du [24]. Interneurona horiek funtsezko zeregina dute neu-
ronen jardueraren sinkronizazioan eta gamma oszilazioen sorreran, proze-
samendu kognitibo eta sentsorialerako beharrezkoak baitira. Horrez gain, 
PV+ interneuronak neurona-sareen kitzikapenaren eta inhibizioaren arteko 
oreka mantentzeko erabakigarriak dira, garunaren plastikotasuna eta fun-
tzio kortikala erregulatzen dutelako  [24]. Azken horiek funtsezkoak dira 
goi-mailako prozesu kognitiboetarako, hala nola arretarako, lan-oroimene-
rako eta pertzepzio sentsorialerako [25].

Ikerketa batzuek nabarmentzen dute OPCak garapen goiztiarrean 
interneuronekin konexio sinaptikoak eratzen hasten direla. Aldi horretan, 
interneuronen apoptosiaren hazkunde nabarmena gertatzen da, eta, ondo-
ren, interneuronen eta OPCen arteko konektibitatearen hobekuntza azkarra 
gertatzen da. Elkarrekintza horrek OLen produkzioaren gorakada eta neu-
ronen arteko mielinizazioaren hastapena eragiten ditu, OPCek adierazitako 
GABA-A eta GABA-B hartzaileen bidez erregulatuta [18]. Interneurona kor-
tikalen mielinizazioa, bereziki PV+ diren interneuronena [23], funtsezkoa da 
jarduera kortikal lokala modulatzeko eta, beraz, portaera-funtzio egokia bul-
tzatzeko. Hala, garapen goiztiarrean, OPCek GABA-B hartzaileen bidez in-
terneuronen aktibitatea detektatzen dute, eta interneuronen dentsitatea erre-
gulatzen dute apoptosiaren tumore-nekrosi faktore induktorea (TWEAK) 
askatuz. Seinalizazio-bide hori eteteak, OPCetan GABA-B hartzaileen dele-
zio genetikoaren bidez eta TWEAKen askapena murriztuta, PV+ interneuro-
nen gainmetaketa eragiten du. Hala ere, gehiegizko interneurona-populazio 
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hori hipoaktiboa da, izan ere, garapenean zehar OPCekin gutxiago interak-
zionatzen du, mielina-zorro kaltetuak agerrarazten direlarik [26].

Horren harira, ikerketa zabal batek erakutsi du Shank3ren hainbat mu-
taziok neuronen arteko transmisio sinaptikoa asaldatzen dutela. Shank3 pro-
teina neurona kitzikatzaileen arraildura postsinaptikoan (PSD) adierazten da, 
PSD proteina nagusiekin elkarreraginean, glutamato-hartzaileak aktinazko 
harizpiekin lotzen dituen konplexu bat osatzeko. Glutamato hartzaileak ezin-
bestekoak dira neuronen komunikaziorako eta neuronen axoi-OL seinalezta-
penerako  [27]. InsG3680 Shank3 sagu-ereduak Shank3 genean txertatutako 
guanina hondarra du, mutatutako giza genean bezala, eta horrek Shank3 pro-
teinaren beheranzko erregulazio nabarmena eragiten du. Eredu horretan ikusi 
zuten OL-populazioa areagotzen zela, mielinarekin lotutako gene-transkrip-
zioa eta proteina-maila asko murrizten zirela, mielinaren ultraegitura anor-
mala agertzen zela eta mielinarekin lotutako defizit fisiologiko eta konduk-
tualak gertatzen zirela. Azkenik, InsG3680 OPCetan Shank3ren adierazpena 
berreskuratuta, lortu zen glutamato hartzaileen zein proteina postsinaptikoen 
adierazpena emendatzea. Horrek adierazten du Shank3 berrezartzeak eragin 
positiboa izan dezakeela OPCen proteina sinaptikoen ingurunean eta, ondo-
rioz, funtzio sinaptikoa eta konektibitatea hobetu daitezkeela [28].

Azken ikerketek  [29] Chd8ak neuronen garapenean duen rol kriti-
koa nabarmendu dute, zelula-populazio desberdinekiko espezifikoak diren 
Chd8 sagu mutanteen ereduek frogatu baitzuten Chd8a beharrezkoa dela 
OPCak intrintsikoki garatzeko eta diferentziatzeko. Hala, Chd8  knockout 
saguek, zeinetan Chd8a OL leinuko zeluletan bakarrik dagoen delezio-
natuta, jaio ondotik ez zuten 21 egun baino gehiago irauten, hau da, mie-
linizazio garai gorena baino gehiago, iradokiz Chd8aren funtzio-gale-
rak mielinaren sorreran eten larriak eragiten dituela. Behaketa horiek 
Chd8  mutazioak daramatzaten AEN indibiduoen mielinizazio-defizitak 
OL leinuaren barruko akats zelular autonomo baten ondorio izan daitez-
keela adierazten dute. Ondorengo analisiek agerian utzi zuten nerbio-sis-
tema zentralean Chd8k OPCen mantentze eta desberdintzapenean duen 
eginkizuna eskualde-espezifikoa dela. Garunean, Chd8 delezioak selekti-
boki PDGFRα+ OPCetatik OL helduetara desberdintzea kaltetu zuen, baina 
berdin eutsi zion OPCen hasierako eraketari. Garatzen ari zen bizkarrezur-
muinean, ordea, Chd8 delezioak OPCen desberdintzapena oztopatu zuen 
eta OPCen ugalketa eta biziraupena eten zituen, eta, hala, OLen gabezia ia 
erabatekoa ekarri zuen garapenean zehar [30].

4.  EZTABAIDA ETA ONDORIOAK

AENa garuneko konektibitatean gertatutako alterazioen ondorioa dela 
hipotetizatu bada ere, ez da guztiz ezagutzen zein diren substantzia zuria-
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ren asaldurak eragiten dituzten mekanismoak. Giza garunaren mielinaza-
zioa bizitza guztian zehar gertatzen den prozesua da. Garapenean zehar, 
mielinizazioaren unea kritikoa da, mielinak neurona-sareen axoi-egitura 
eta kable tankerako patroia egonkortzen baititu [31]. Garun-kortexaren ga-
rapenari buruzko azken ikerketek zelulen interakzioak eta migrazioak neu-
rona-zirkuituen eta konektibitatearen konfigurazioan duten garrantzia azpi-
marratzen dute. Interneuronen zein OPCen migrazioa eta kokalekua estuki 
koordinatutako prozesuak dira, kortexaren antolaketa laminar egokia ber-
matzeaz gain heltze neuralerako funtsezkoak baitira. Migrazio aldi horiek 
garapen bidean dauden neurona-populazioen eta glia-zelulen arteko el
karrekintza kritikorako leihoak sortzen dituzte, besteak beste, interneuro-
nen eta OPCen arteko kontaktu sinaptikoak ezartzeko [32].

Interakzio horien disrupzioek, hala nola AENean hipotetizatutakoek, 
ondorio sakonak izan ditzakete, bai interneuronen funtzioan, bai OLen 
desberdintzapenean. Izan ere, AENa duten animalia-ereduetan, OL leinu 
zein mielinizazio-defizitak bat datoz asaldura sentsorialekin, neuronen ga-
ma-oszilazioen disrupzioarekin eta PV+ interneuronen kitzikapen mailaren 
eta mielinizazioaren murrizpenarekin. Interneuronen mielinizazioa seina-
lizazio inhibitzailearen sinkronizaziorako eta zehaztasunerako funtsezkoa 
izanda, prozesu honen defizitek kitzikapenaren eta inhibizioaren arteko de-
sorekari eta AENean ikusitako neurona-sarearen konektibitateari eragin 
diezaiekete  [33]. Halere, PV+ interneuronen hipomielinizazioa eta defizit 
sentsorialak modu eraginkorrean berreskuratu litezke klemastina farmako 
promielinizatzaileen bitartez. Klemastina, H1 histaminaren antagonista, 
propietate antikolinergikoak dituen farmakoa da, eta azken urteotan fro-
gatu da klemastinazko tratamenduak substantzia zuri eta grisean OLen des-
berdintzapena areagotzen duela garapenean zehar. Horrek iradokitzen du 
OLen eta interneuronen arteko elkarrekintza potenziatzeak (OLen desber-
dintzapena edota biziraupena emendatuz, adibidez) modu kritikoan lagun-
tzen duela AENa duten sagu-ereduetan ikusitako disfuntzio sentsorialean 
eta hipomielinizazioan [34, 35].

Laburbilduz, nahiz eta AENa batez ere disfuntzio neuronal eta sinapti-
koa aztertuz ikertu den, geroz eta ebidentzia gehiagok frogatzen du OL lei-
nuko zeluletako defizitak eta mielinizazioak zeregin garrantzitsua dutela 
AENaren patologian. Adibidez, AENaren arrisku-geneen mutazioek (esa-
terako, Shank3 eta Chd8 geneenak) egitura eta funtzio sinaptikoa kolokan 
jartzen dituzte, OPCaren desberdintzapenarekin eta mielinaren sorrerarekin 
batera. Guztira, aurkikuntza horiek AENaren etiologiaren ikuspegi zaba-
lago eta integratzaileago baten beharra nabarmentzen dute, eta era berean 
erakusten dute neuronen eta glia-zelulen arteko elkarreragina AENaren ele-
mentu kritikoak direla. Ikuspegi berri honek bidea errazten die mieliniza-
zioaren asaldurak foku dituztenen eta AENa dutenen arteko koordinazioa 
errazteko diseinatutako estrategia terapeutiko berriei.
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