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Autismus Spektrum Störung 

•  Beschrieben durch Leo Kanner 1943: “Autistic Disturbances of Affective 
Contact.” (Nervous Child 2, 217-250) 

Kanner Autismus Asperger Syndrom 
Oft geringer IQ “high-functioning” 

Wenig oder keine Sprache normale Sprache 
Alle drei Kernsymptome Sozialverhalten 

stereotype oder ritualisierende 
Verhaltensweisen 

Soziale Interaktionen Kommunikation 

ASD 



for fragmentary processing in relation to the children’s char-
acteristic resistance to change; ‘...a situation, a performance,
a sentence is not regarded as complete if it is not made up of
exactly the same elements that were present at the time the
child was first confronted with it’12. Indeed, Kanner saw as
a universal feature of autism the ‘inability to experience
wholes without full attention to the constituent parts’, a de-
scription akin to Frith’s notion of weak CC.

One of the most positive aspects of Frith’s notion of CC
is the ability to explain patterns of excellent and poor per-
formance with one cognitive postulate. Weak CC predicts

relatively good performance where attention to local infor-
mation (i.e. relatively piecemeal processing) is advantageous,
but poor performance on tasks requiring the recognition of
global meaning or integration of stimuli in context. The CC
account of autism, then, is better characterized in terms of
cognitive style than cognitive deficit.

Weak central coherence: evidence at three levels of
processing
In recent years the notion that children with autism show weak
CC has received empirical support from a growing number of
studies. Detail-focused processing has been demonstrated at
several levels, reviewed below. The division into perceptual, 
visuospatial–constructional, and verbal–semantic levels is, of
course, largely for convenience. An interesting issue for future
research concerns possible high-level or top-down effects on
processes that are apparently peripheral and perceptual13.

Perceptual coherence
Taken to its extreme, the notion that people with autism
fail to integrate information predicts difficulty in perceiving
the physical environment in terms of coherent arrays of ob-
jects. This seems implausible: after all, people with autism
negotiate their way around the physical world without diffi-
culty, and appear to see whole objects, rather than dis-
jointed surfaces, lines and angles. In order to explore coher-
ence at a perceptual level, individuals with autism (aged
8–16, IQ 40–92) were asked to make simple judgments
about standard text-book visual illusions14. The logic be-
hind the choice of materials was that some illusions can be
analysed into a ‘to-be-judged’ figure and an inducing con-
text15 (see Fig. 1). If people with autism have a tendency 
towards fragmented perception, and focus on the to-be-
judged parts without integrating them with the surround-
ing illusion-inducing context, they should succumb to the
typical misperceptions to a lesser degree. This proved to be
the case – people with autism were better able to make ac-
curate judgments of the illusions than were normal or de-
velopmentally delayed controls. This superior ability
seemed to be related to a disembedding skill, because when
the figures were artificially disembedded (by highlighting
the to-be-judged parts with raised coloured lines; 3-D con-
dition, Fig. 1B) control groups performed as accurately as
the autism group. The autism group, however, were little
helped by this artificial disembedding. Other evidence of a
local perceptual bias in people with autism includes reduced
benefit from canonical pattern in dot counting16, unusually
high occurrence of absolute pitch17, reduced susceptibility
to visually induced motion18, and a reduced McGurk effect
(i.e. less influence of visual over auditory speech percep-
tion)19. Moreover, autobiographical accounts of autism
often describe fragmented perception20.

Visuospatial–constructional coherence
An elegant demonstration of weak coherence was given by
Shah and Frith, who showed that the well-documented 
facility of people with autism on the standard Wechsler
Block Design task (see Fig. 2) is due specifically to segmen-
tation abilities21. A sizable advantage was gained from pre-
segmentation of designs over no segmentation for normally

Review H a p p é  –  A u t i s m  a s  c o g n i t i v e  s t y l e

218
T r e n d s  i n  C o g n i t i v e  S c i e n c e s  –  V o l .  3 ,  N o .  6 ,   J u n e  1 9 9 9

A

B 4.5

4.0

3.5

3.0

2.5

2.0

1.5

1.0

0.5

0
2-D 3-D

Visual illusion condition

N
um

be
r o

f i
llu

si
on

s 
to

 w
hi

ch
 s

ub
je

ct
s 

su
cc

um
be

d

Fig. 1. Individuals with autism are less fooled than others by standard visual illu-
sions. In (A), the Titchener Circles, the presence of the surrounding circles affects our abil-
ity to judge whether the two inner circles are really the same size. People with autism, who
appear to perceive such figures in a less unified way, are better able to resist this ‘inducing
context’, and so succumb less to such illusions14 when normally presented (2-D condition)
(B). When the figures are artificially disembedded (3-D condition), control groups perform
as well as the autism group. Black bars, autism group; grey bars, mild learning difficulties
(MLD) group; white bars, normal control group.



Autismus ist eine Entwicklungsstörung, welche meist  
in den ersten Jahren des Lebens diagnostiziert wird 

•  Die meisten Kinder werden im Alter von 2 bis 3 Jahren diagnostiziert 
•  Im gleichen Entwicklungsstadium findet eine starke Expansion des 

Gehirns statt 



In den ersten Jahren des Lebens wachsen Nervenzellen, bilden 
und modifizieren neuronale Netzwerke durch Lernprozesse 

Geburt 1 3 6 15 24 Monate 



Nervenzellen werden über Synapsen in Netzwerke verbunden 



Autismus ist eine Entwicklungsstörung, welche meist  
in den ersten Jahren des Lebens diagnostiziert wird 

•  In autistischen Patienten ist die Ausbildung und Reifung von 
neuronalen Netzwerken verändert 

•  Diese veränderten Netzwerke sind für die veränderten 
Verhaltensformen verantwortlich 

Hypothese: 

•  Kann die Ausbildung der gestörten Netzwerke verhindert 
werden?  

•  Können veränderte Netzwerke im reifen Nervensystem 
korrigiert werden? 

Fragen: 



Mögliche Ursachen von Autistischen Störungen 

•  Genetische Ursachen: Erbgutsveränderungen, 
entweder von Eltern geerbt oder in der Keimbahn neu 
entstanden 

•  Umwelteinflüsse: toxische Substanzen oder virale 
Infektionen während der Schwangerschaft erhöhen das 
Risiko 

•  Es gibt keine glaubwürdigen Hinweise, dass Impfungen 
in der frühen Kindheit das Autismusrisiko erhöhen 



Zwillings-Studien deuten auf eine genetische Ursachen hin  

Ein-eiige Zwillinge  
Identisches Genom 

Identische Umweltbedingungen 

Zwei-eiige Zwillinge 
Nicht-identisches Genom 

Identische Umweltbedingungen  

Autismus in einem, dann 90% 
Wahrscheinlichkeit in zweitem 

Autismus in einem, dann 10% 
Wahrscheinlichkeit in zweitem 



Veränderungen in über 100 Genen  
wurden in Patienten mit Autismus identifiziert 

Loss, gain, candidate genes, linkage peaks Abrahams & Geschwind, 2008 
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Präsynaptischer Rezeptor Neurexin (Autism Genome Project Consortium, 2007; 
Kim et al., 2008; Glessner et al., 2009) 

Postsynaptischer Rezeptor Neuroligin  (Jamain et al., 2003; Laumonnier et al., 
2004; Lawson-Yuen et al., 2008; Daoud et al., 2009; Glessner et al., 2009) 

Synaptische Gerüstproteine SHANK2, SHANK3 und DLG3 (Tarpey et al., 
2004; Durand et al., 2007; Moessner et al., 2007; Gauthier et al., 2008) 

Humangenetische Studien haben Mutationen in einer Vielzahl von 
synaptischen Proteinen identifiziert 



Bildgebungsmethoden im Menschen erlauben es veränderte 
Hirnregionen zu identifizieren, aber nicht veränderte Synapsen 

Amaral et al., 2008 

=> Es werden Modelle benötigt, um die Konsequenzen von 
Genmutationen zu verstehen 



Kann eine Maus autistisch sein? 



Autismus Spektrum Störung 

•  Beschrieben durch Leo Kanner 1943: “Autistic Disturbances of Affective 
Contact.” (Nervous Child 2, 217-250) 
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Ein Test für soziale Interaktionen zwischen Mäusen 



Mäuse geben vokale Signale im Ultraschall ab,  
die als Mass für Kommunikation analysiert werden können 

Response to female Urine 

Ultrasonic songs of male mice, Holy & Guo, PLoS Biol. 2005 
Jamain et al., PNAS, 2008 

16x verlangsamt 

Repetition of Phrases 

2 Sekunden,  Tonlage 16x erniedrigt 

NLGN4 Mutanten:  
Mäuse, in denen eine ASS 

Mutation aus Patienten 
nachgestellt wurde 



Im Mausmodell ist es möglich,  
Synapsen und Netzwerke direkt zu analysieren 

Kleinhirn (Cerebellum) des 
menschlichen Gehirns 

Neuronales Netzwerk des 
Kleinhirns (Cerebellum) 



Neuroligin-3 ist in einigen Patienten mit ASS verändert 

Im Kleinhirn der Maus ist Neuroligin-3 Protein an Parallel Faser 
Synapses lokalisert 

Beispiel einer schwedischen Familie: 
Beide Söhne tragen Mutation in 
Neuroligin-3. Einer ist diagnostiziert mit 
Kanner Autismus, einer mit Asperger. 



Synaptische Plastizität der Parallelfasern ist gestört  
in einer Mausmutante mit Neuroligin-3 Gendefekt 
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Synaptische Plastizität ermöglicht eine langfristige Erhöhung 
oder Erniedrigung der synaptischen Funktion 
Diese dynamische Anpassung von Funktionen ist oft mit 
Lernprozessen assoziiert 

Bevor 
Stimulus 

Nach 
Stimulus 

Zeit (Minuten) 



In Neuroligin-3 Mutanten Tieren ein Glutamat-Rezeptor erhöht 

Proteinmenge im Vergleich zu Wild-typ 

mGluR1: Metabotropischer Glutamat-Rezeptor 1 
•  Spielt eine wichtige Rolle in der synaptischen Plastizität 
•  Veränderungen in der Menge von synaptischen mGluRs 

führen zu gestörter synaptischer Übertragung und Plastizität  



In Neuroligin-3 Mutanten bilden Kletterfasern  
zuviele Synapsen aus 

PF

CFPC

parallel fiber only
territory

shared parallel fiber /
climbing fiber territory
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Ein Schalter im Maus Neuroligin-3 Gen:  
Neuronale Veränderungen im ASS Modell sind reversibel  

Befruchtung 

Embryonal- und postnatale 
Entwicklung 

Neuroligin-3 “AUS” Neuroligin-3 “AN” 

Alter: 
30 Tage 

Alter: 
60 Tage 
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Normal- 
menge 

mGluR1 



Ein Schalter im Maus Neuroligin-3 Gen:  
Neuronale Veränderungen im ASS Modell sind reversibel  

Befruchtung 

Embryonal- und postnatale 
Entwicklung 

Neuroligin-3 “AUS” Neuroligin-3 “AN” 

Alter: 
30 Tage 

Alter: 
60 Tage 

K
le

tte
rfa

se
rn

 Wenn Neuroligin-3 Expression 
nach Abschluss der 
Hirnentwicklung wieder 
angeschaltet wird, erniedrigt sich 
die Menge von mGluR1, und 
überschüssige Synapsen werden 
entfernt. 



Zusammenfassung 

•  Mausmodelle ermöglichen es, die Auswirkungen von 
genetischen Veränderungen zu erproben, welche im 
Menschen mit Autismus assoziiert 

•  In Mausmodelle können Verhaltensformen analysiert 
werden, welche parallelen zu Symptomen im Menschen 
aufweisen 

•  In einem Mausmodell, welches Mutationen im 
Neuroligin-3 Gen nachstellt, konnte eine Veränderung in 
der synaptischen Plastizität und eine Ausbildung von 
überschüssigen Synapsen identifiziert werden 

•   Diese Veränderungen, die während der Hirnentwicklung 
entstehen, sind reversibel, selbst wenn die 
Hirnentwicklung abgeschlossen ist 



mGluR1 als Ansatzpunkt für Behandlungsversuche 

•  Inhibitoren von mGluR1 sollten 
synaptische Funktion und 
Netzwerke normaliseren 

•  Diese Hypothese wird nun im 
Mausmodell getested 

AGP 
Autism Genome Project                       

A PROGRAM FUNDED BY AUTISM SPEAKS 
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