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Abstrakt

Mentalni retardace je velmi heterogenni porucha s fadou moznych mechanismu vzniku, z nichz
faktory, pficemz stale vétsi pozornost je vénovana faktorim epigenetickym, tedy souvislosti se
stavem chromatinu. Posledni desitky let vyzkumu pfinesly zna¢ny pokrok v lidském védéni,
piesto vSak fada procesii a mechanismi vedoucich k patologickym projeviim stale ¢eka na

objasnéni.

Geny MECP2, KMT2D, KDM6A, CREBBP a EP300 koduji proteiny modifikujici chromatin a
mutace v nich patii k nejlépe popsanym epigenetickym piicindm mentélni retardace. Gen
FMRI koduje protein s vyznamnou roli v mozkové tkédni. V pfipadé hypermetylace genu
dochazi ke ztraté funkce proteinu, coz mize mit za nasledek naruseni neurovyvojovych procest
a tim 1 rozvoj mentélni retardace. V ptipad¢, ze kauzalni gen lezi na chromosomu X, miize byt
fenotypova zavaznost Zenské nositelky mutace ovlivnéna vzorci inaktivace chromosomu X.
Zndmymi syndromy projevujicimi se mj. mentalni retardaci jsou Angelmantiv a Pradertiv—

Williho syndrom, jejichz vznik ma souvislost s genomovym imprintingem.
Klicova slova:

Mentalni retardace; epigenetika; metylace DNA; modifikace histonti; inaktivace chromosomu

X; genomovy imprinting



Abstract

Mental retardation is a highly heterogenous disorder with a number of possible mechanisms
underlying its origin, of which a significant portion has not yet been explained properly. A
portion of cases is caused by genetic factors, while more and more attention is being paid to
epigenetic factors, i.e. those related to the state of chromatin. The last decades of research have
brought a significant progress in human knowledge, but still a number of processes and

mechanisms leading to pathological manifestations awaits for a clarification.

Genes MECP2, KMT2D, KDM6A, CREBBP and EP300 encode chromatin modifying proteins
and mutations in them are among the best described epigenetic causes of mental retardation.
Gene FMR1 encodes a protein with an important role in brain tissue. In the case of this gene’s
hypermethylation, the protein’s function is lost, which can result in disruption of
neurodevelopmental processes and thus the onset of mental retardation. If the causative gene is
located on the X chromosome, the phenotypic severity of female carrier of the mutation can be
influenced by X inactivation patterns. Another well-known mental retardation syndromes are

Angelman and Prader—Willi syndrome, which are associated with genomic imprinting.
Key words:

Mental retardation; epigenetics; DNA methylation; histone modifications; X chromosome

inactivation; genomic imprinting
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1 Uvod

Mentalni retardace patfi mezi neurovyvojové poruchy s Sirokou Skdlou moznych projevii
i pfi¢in. Neni proto divu, Ze dlouhou dobu zlstavala prevazna vétsina piipadii nevyjasnéna. Az
védecky pokrok v poslednich dekadach a rozvoj molekularné biologickych a genetickych
metod umoznuje postupné rozsifrovani divodu, pro¢ ke vzniku mentélni retardace dochazi.
Krom¢ mnoha environmentélnich faktorti je tak odhalovano stale vice faktorti genetickych.
V poslednich letech je stale vétsi pozornost vénovana nejen samotnym genovym sekvencim,
ale 1 procesim, ke kterym v bunéénych jadrech dochazi a které jsou schopny ovliviiovat

genovou expresi. Vyzkumu téchto jevl se vénuje odvétvi s nazvem epigenetika.

Tato prace si klade za cil popsat roli, kterou mohou epigenetické faktory sehrévat v etiologii
mentalni retardace. Jedna se o velmi komplexni a obsahlé téma, pozornost proto bude vénovana
nékolika nejCastéjSim a nejlépe popsanym syndromiim, na nichz lze ilustrovat funkci

epigenetickych modifikaci v mozkové tkéni a patologické projevy, jez maji za nasledek.

Nejprve budou shrnuty zakladni udaje o projevech, prevalenci a moznych pfi¢inach vzniku
mentalni retardace. Dale bude definovana epigenetickd dédi¢nost. Duraz bude kladen
na vlastnosti chromatinu, typické aspekty dédicnosti epigenetickych zmén a shrnuti zndmych
epigenetickych jevil. Nasledné¢ budou ve dvou kapitolach charakterizovany nejcastejsi
epigenetické jevy, a to metylace DNA a modifikace histonli. Pozornost zde bude vénovana
v prvni fadé mechanismim, jakym jsou tyto zmény v bunééném jadie navozeny, a dale budou
popsany nejznaméjsi syndromy spojené s mentalni retardaci, které jsou zptisobeny bud’ zménou
epigenetického znaceni pfislusnych gentil, anebo mutaci v genu, jehoZ produkt se na vzniku
modifikaci podili. Poznatky o metylaci DNA a modifikaci histon budou nasledné uplatnény
v dalSich dvou kapitolach, které se budou vénovat komplexnéjSim epigenetickym procestim.
V prvni fad€ se jedna o inaktivaci chromosomu X, kterd miize vykazovat zna¢nou variabilitu
atim 1 ovlivilovat fenotypové projevy Zenskych nositelek mutaci v genech lezicich
na chromosomu X. Tento proces je reverzibilni, v poslednich letech se proto hovoii o selektivni
reaktivaci chromosomu Xi jako o mozném zpiisobu zmirnéni projevli onemocnéni; v této
kapitole budou tedy zminény i1 dosavadni vyzkumné pokroky v tomto sméru, vyhody i uskali
tohoto pfistupu. Na zavér bude popsan i mechanismus genomového imprintingu a jeho

souvislost se syndromy projevujicimi se mj. mentalni retardaci.



2 Mentalni retardace

Pojmem mentalni retardace se rozumi vrozeny ¢i v raném véku ziskany trvaly stav, ktery se
projevuje vyraznou intelektualni limitaci jedince a poruchou adaptivniho chovéani. To zahrnuje
mimo jiné jazykové dovednosti, schopnost navazovat mezilidské vztahy, chapani konceptu

casu a ¢isel ¢i vykonavani béznych kazdodennich ¢innosti.

Jedna se o heterogenni poruchu, jak v mife zdvaznosti, tak 1 v celkovém fenotypu jedince. Muze
byt jak nesyndromicka, tedy vyskytujici se jako samostatny znak, tak i1 syndromicka, kdy
jedinec trpi jednou ¢i vétsim mnozstvim komorbidit, a to i somatického razu, jako je napf.

epilepsie, mikrocefalie, kraniofacialni anomalie ¢i kardiovaskularni potize.

Mentalni retardace se dle soucasnych dat projevuje zhruba u 1 % celosvétové populace, Castéji
je pozorovana u muzi (Maulik et al., 2011; McKenzie et al., 2016). Rovnéz existuji
signifikantni rozdily v prevalenci mezi regiony s riiznym sociodemografickym indexem (Nair
et al., 2022), které 1ze ptikladat trovni zdravotni péce, dostupnosti prenatalnich screeningovych

metod, malnutrici ¢i kvalité zivotniho prostiedi (shrnuto v Durkin, 2002).

2.1 Klasifikace dle zavaznosti
Systém DSM-5 rozliSuje 4 stupné zavaznosti mentalni retardace: mirny, sttedné zavazny,
zavazny a hluboky. Na rozdil od pfedeslé verze, DSM-4, jiz jako hlavni kritérium nevyuziva
hodnotu IQ, namisto toho je klasifikace zaloZena na popisu konceptualnich, socialnich

a praktickych dovednosti.

U jedinct postizenych mirnou mentalni retardaci se rozdily oproti vrstevnikim projevuji jiz
ve Skolnim v&ku, kdy lze sledovat potiZze s osvojovanim si dovednosti, jako je Cteni, psani
¢i poCty, pro jejichz zvladnuti typicky potiebuji vétsi miru asistence oproti neurotypickym
détem. Dospéli jedinci mivaji problém napiiklad s kratkodobou paméti ¢i planovanim.

Problémy se projevuji 1 v mezilidském kontaktu ¢i naptiklad v regulaci emoci.

V ptipad€ stiedné zdvazné mentalni retardace lze jiz u déti pozorovat vyraznéjsi odliSnosti
ve srovnani s vrstevniky, a to jak béhem osvojovani jazykovych dovednosti v pfedSkolnim
véku, tak i1 v piipadé dovednosti akademickych, kde vyrazné zaostavaji za svymi spoluzaky.
Jedinci mohou zvladat i navozovani mezilidskych vztaht, ty vS§ak mohou byt do jisté miry
ovlivnény nedostatecnymi komunikacnimi schopnostmi. Jsou schopni vykonavat zdkladni

hygienické a jiné kazdodenni navyky, jejichz osvojeni jim ale trva delsi dobu a typicky vyzaduji



jistou miru asistence od svého okoli. Casto si rovnéz s podporou od blizkych dokaZou najit

a udrzet zaméstnani.

Zavazna mentalni retardace zdsadn¢ omezuje jedince ve vSech oblastech zivota. Mivaji zna¢né
problémy s chapanim psaného textu, stejné tak jejich vlastni komunikacni schopnosti jsou
vyrazné limitované, vyjadiuji se stroze a jednoduse. Stejn¢ tak jim ¢ini potize i porozuméni
¢islim ¢i konceptu casu. Jsou do velké miry zavisli na rodin€ ¢i pecujici osobé, vyzaduji
asistenci a dohled i u zékladnich dennich ukont, nejsou schopni se samostatné rozhodovat,

a navic mohou mit tendence k sebeposkozovani.

Jedinci postizeni hlubokou mentalni retardaci sice nékdy dokézou porozumét jednoduchym
pokyniim, sami se ale vyjadiuji zejména neverbaln¢ a gesty, coz jim brani v navazovani
mezilidskych vztahii. Jsou ve viech smérech zavisli na svych pecovatelich. Casto se vyskytuji
komorbidni fyzické potize, které jedince dale omezuji ve vykonu vétSiny aktivit (American

Psychiatric Association, 2024).

Nejvetsi cast jedincti s mentalni retardaci spadd do mirného stupné zavaznosti, a to az 85 %.
Stiedn¢ zdvaznd mentalni retardace se tyka zhruba 10 % jedincl, zavazna a hluboka

se vyskytuje v jednotkéach procent piipadl (King et al., 2009).

2.2 Etiologie
Mentalni retardace miize byt zapfi¢inéna fadou rtznych faktord, at uz genetickych

¢1 environmentalnich.

rowr

Prenatélni pfi¢iny vzniku jsou z velké ¢asti genetické. V soucasné dobé se odhaduje, Ze az 40 %
11 % souvisi s chromosomalnimi aberacemi velkého rozsahu, jako jsou aneuploidie, a zbytek
je zpusoben negenetickymi ¢i dosud neznamymi faktory (de la Paz et al., 2017). Dale mtize byt
vyvoj plodu ovlivnén zdravotnimi komplikacemi matky, jako je malnutrice hypertenze,
diabetes mellitus (Mann et al., 2013) ¢i epilepsie, uzivanim alkoholu nebo tabdku v pribéhu
gravidity, ¢i koncentracemi tézkych kova v pidé€ v blizkosti bydlist€ matky (Onicescu et al.,
2014). Mezi perinatalni faktory spojené se vznikem mentalni retardace patii pfedc¢asny c¢i
opozdény porod (Heuvelman et al., 2018). Rizikové faktory mohou hrat roli i v postnatalnim
obdobi, zejména pak prodélani meningitidy ¢i encefalitidy, urazy hlavy, malnutrice ¢i otrava

olovem v utlém véku (American Psychiatric Association, 2024).



3 Epigenetickd dédicnost
Prvni pouziti pojmu epigenetika je pfipisovano britskému embryologovi Conradu
Waddingtonovi, ktery jim v roce 1942 popsal komplexitu vztahi mezi genotypem a fenotypem
na prikladu vyvoje Drosophila melanogaster (Waddington, 1942). Od t¢ doby se vsak jeho
vyznam znacn¢ proménil. Roku 1958 David L. Nanney ve své praci pouzil pojem epigenetika
pro popis pozorovani, Ze buiiky s totoznym genetickym materidlem se mohou lisit fenotypem
a tyto odliSnosti ve stejnych podminkach ptetrvavaji i po bunééném de€leni; navrhoval,
definici pojmu epigenetika, ktera je dnes Siroce piijimana, formuloval Arthur Riggs roku 1996,
ktery ji popsal jako ,,studium mitoticky a/nebo meioticky dédi¢nych zmén ve funkci genti, které
nemohou byt vysvétleny zménami v sekvenci DNA* (Riggs et al., 1996). K rozmachu vyzkumu

soustfedéného na epigenetickou dédi¢nost doslo az pocinaje za¢atkem 21. stoleti.

K pochopeni epigenetickych mechanisml je nezbytné znat vlastnosti a funkci chromatinu.
Lidska genetickd informace, sestavajici témét z 21 000 gent, je Clenéna do 23 pari
chromosomtl, které zaujimaji sva teritoria v bunééném jadie. Veskera DNA v jedné buiice by
po natazeni byla zhruba 2 m dlouhd, zatimco jadro lidské bunky je zhruba 10 um velké; je tedy
nutné, aby byla DNA kondenzovana pfiblizné¢ 10 000%. To je umoZnéno existenci histond,
kolem nichz se DNA obtaci, a nehistonovych proteind, které napomahaji tvofit struktury
vyssiho fadu a tim DNA jesté vice zkompaktnit. DNA spolecné s proteiny pfitomnymi v jadie
dohromady tvofi chromatin, ktery diky cinnosti proteini a diky cetnym chemickym
modifikacim muze nabyvat rtiznych podob: bud’ je kondenzovany a malo pfistupny
pro transkripéni aparat, v takovém piipadé¢ je nazyvan jako heterochromatin, v opacném

wevr

meénit genovou expresi beze zmén v sekvenci genetické informace.

V soucasné dobé¢ se pod pojmem epigenetické modifikace rozumi predev§im metylace DNA,
modifikace histont, ¢innost chromatin-remodelujicich komplexti a nekodujicich RNA. Tyto
mechanismy neucinkuji izolovang, ale jsou propojeny. VSechny se v butice podili na zménach
stavu chromatinu, ktery je velmi dynamicky a proménlivy. Pfikladem budiZ inaktivace
chromosomu X, pfi niZ se uplatiuje hned nékolik mechanismli zaroven: metylace DNA,
modifikace histonti, ¢innost Polycomb group proteini a nekodujicich RNA (shrnuto v Lee,

2011).



Zmeény se ve veétsSing pripada dédi v dé€licich se somatickych buiikach v ramci jedince, miize
se ale stat, ze epigenetické znacky uniknou reprogramovani v gametach a mohou se tak §itit
na potomstvo jedince. V pfipad¢ pienosu mezi 2 generacemi hovofime o mezigeneracni
epigenetické dédicnosti. Pretrva-li modifikace po tfi a vice generaci, oznacujeme zmény jako
transgeneracni. Dédi¢nost takovych znakii neodpovidd Mendelovym zakonim dédicnosti

a v ramci potomstva se muze lisit jejich expresivita a penetrance.

Ke vzniku epigenetickych zmén mohou pfispivat i environmentalni faktory. Jsou znamy napf.
doklady o korelaci mezi hladovénim a sklonem k metabolickym chorobam ¢i délkou doziti
v dalsich generacich. Tento efekt v§ak miize byt pozitivni i negativni. Jako pfiklad mtze slouzit
kohorta ze $védského Overkalix, kde v 19. stoleti doslo ke tfiletému hladomoru. Muzi, ktefi
v prepubertalnim obdobi hladovéli, méli vnuky, kteti se dozivali v priméru vyssiho véku a méli
niz8i sklony ke kardiovaskularnim chorobam nez vnuci muzi, jiz byli v daném obdobi dobie
zajisténi. Opacny pohled pak nabizi kohorta z ¢inské prefektury Suej-chua, ktera prozila tfilety
Velky cinsky hladomor v 20. stoleti. Jedinci, kterym se nedostdvalo dostate¢né vyzivy
v prenatdlnim obdobi, méli vyssi riziko hyperglykémie, diabetu ¢i dysfunkce ledvin; tyto
predispozice ke zdravotnim obtizim se pfenesly i na jejich potomky. Nejen tyto piiklady
nasvédcuji pravdépodobné tiloze epigenetickych modifikaci, presny mechanismus rozdilnych
efektt hladovéni na zdravi a zivotaschopnost potomstva vsak zatim stale ¢eka na objasnéni,
jednou z moznosti je remodelace chromatinu indukovand autofagii (shrnuto v Gonzalez-

Rodriguez et al., 2023).



4 Metylace DNA

Prvnim objevenym epigenetickym mechanismem je metylace DNA. Prvni metylovana baze
byla pozorovana jiz roku 1925, funkce vSak ziistavala nejasna az do 70. let 20. stoleti, kdy byla
navrzena jeji role v regulaci genové exprese a bunééné diferenciaci (shrnuto v Razin & Riggs,

1980).

Jedna se o malou modifikaci DNA, kdy je na nukleotid kovalentn¢ pfipojena metylova skupina.
Dé&je se tak na pozici 5 v cytosinu, a to ve vétsing piipadl v oblastech CpG ostravki. Tento
proces je kliCovy pii vyvoji organismu a tvoii podstatu fady dalSich epigenetickych jevi.
Metylace nukleotidu je katalyzovana enzymy DNA metyltransferdzami (DNMTs). De novo
metylace je zajiStovana enzymy DNMT3A a DNMT3B v embryonélnich kmenovych buiikach
a Casnych embryich (Okano et al., 1999). Jako donor metylové skupiny slouzi molekula
S-adenosyl-L-methioninu. Udrzovaci metylaci po replikaci DNA vykonavd enzym DNMT],
a to za pomoci proteinu UHRF1, ktery ma afinitu k hemimetylované DNA a dokaze rekrutovat
DNMT]1, ¢imz zprostfedkovava jejich kontakt (Bostick et al., 2007). Opacnym procesem je pak
demetylace DNA, ktera rovnéz hraje roli v ranych fazich embryonalniho vyvoje. Probiha bud’
pasivné bez ucasti enzymd, a to pfi bunééném déleni, ¢i za katalyzy pomoci enzymu ten-eleven
translocation (TET) metylcytosin deoxygenaz, jez se vyskytuji ve tfech isoformach: TETI,
TET2 a TET3. Tyto enzymy jsou schopny oxidaci pifeménit 5-metylcytosin
na 5-hydroxymetylcytosin, 5-karboxylcytosin ¢i 5-formylcytosin (Ito et al., 2011).

4.1 Gen FMRI
Jednou z nejcastéjSich genetickych pfi¢in mentalni retardace je syndrom fragilniho X (FXS),
ktery je zpisoben expanzi trinukleotidovych repetic CGG v 5 neptekladané oblasti genu FMR1
leZiciho na dlouhém raménku chromosomu X. Normalni pocet repetic CGG v tomto genu je
29, jako tzv. Sed4 zona se oznauje rozmezi 45-54 repetic, ktera jeSt¢ neni povazovano za
premutaci, ovsem muze hrat roli v neurodegenerativnich procesech. Rozmezi 55-200 repetic
se jiz oznacuje jako premutace a v piipad¢ pienosu z rodice (zejména matky) na potomka muize
dojit k expanzi na plnou mutaci. U nositeli premutace se mohou objevit vaznéjsi zdravotni
problémy, jako je syndrom tremoru/ataxie asociovany s fragilnim X (FXTAS) a primarni
ovarialni insuficience spojend se syndromem fragilniho X (FXPOI). FXTAS se objevuje
u 16,5 % zenskych nositelek a u 45,5 % muZskych nositelti premutace ve véku nad 50 let,
zatimco FXPOI postihuje 18,6 % dospélych nositelek premutace (Rodriguez-Revenga et al.,

2009). Pii poctu repetic nad 200 jiz hovofime o plné mutaci; v takovém ptipadé dochazi



k metylaci blizkého CpG ostrivku, v jejimz dasledku dochazi k represi transkripce genu

(Sutcliffe et al., 1992).

FXS je onemocnéni s X-vazanou dédi¢nosti, které postihuje zhruba 1 z 5000-7000 muza
a 1 ze 4000-6000 zen. U novorozencl nebyva rozpoznatelny, specifické fenotypové projevy
zaCinaji byt patrné az v prubéhu prvniho roku zivota: hypotonie, reflux ¢i nedostate¢ny saci
reflex. V batolecim véku byva zpomalen motoricky a rovnéz i jazykovy vyvoj. Vice nez
polovina déti s FXS trpi na opakované zanéty stiedniho ucha. S ptibyvajicim vékem se objevuji
projevy agrese, autismu, uzkosti ¢i hyperaktivity, tyto obtize jsou vSak mezi jedinci znacné

variabilni (shrnuto v Elhawary et al., 2023)

Gen FMRI koduje fragile X mental retardation protein (FMRP), jenz se vaze na mRNA
zejména v tkdnich mozku (Ashley et al., 1993). Tento protein hraje roli v fad€ neurovyvojovych
procest, jako je udrZzovani synaptické plasticity, formovani synapsi, vyvoj axond ¢i vznik
a propojovani neuronovych okruhii. Alternativnim splicingem vznika nejméné 12 isoforem
FMRP, nasledovat bude popis pouze majoritni isoformy. FMRP ma délku 632 AMK. Pro vazbu
k nukleové kyselin¢ jsou zasadni dvé K homology (KH) domény a RGG box (Siomi et al.,
1993). Jeho struktura také zahrnuje sekvence urcujici jeho umisténi v buiice, tedy jaderny
lokaliza¢ni signal a jaderny exportni signal, pomoci nichz nascentni protein vstupuje do jadra
buniky, kde se stava soucasti mRNP castic, a posléze je exportovan zpét do cytoplazmy, v niz
ptevazné vykonava svou funkci (Eberhart, 1996). FMRP se prostfednictvim asociace
s polyribozomy podili na procesu translace, a to jako negativni regulator. RGG box spolu
s C-terminalni doménou zabrzd’uji ribozomy béhem elongace (Athar and Joseph, 2020). Pfesny

mechanismus inhibice translace proteinem FMRP v§ak dosud neni zcela znam.

Role FMRP v neurologickych drahach je stidle predmétem badani. Obzvlasté diskutovana
a v soucasné dobé jiz Siroce piijimana je souvislost s metabotropnimi glutamatovymi receptory
typu 5 (mGluR5). Vyskytuji se hojné€ v excita¢nich synapsich a interaguji se scaffoldovymi
proteiny, jako je HOMER. mGLuR zprosttedkovavaji vznik jak dlouhodobé deprese (LTD),
tak 1 dlouhodobé potenciace (LTP) synapsi, coz jsou dva vyznamné druhy synaptické plasticity.
Pti vzniku FXS hraje roli mGLuR-LTD. Aktivaci mGLuR dochézi k lokélni proteosyntéze
postsynaptickych mRNA a k nasledné internalizaci povrchovych AMPA receptori, coz vede
ke vzniku LTD. Za normélnich okolnosti FMRP negativné reguluje translaci postsynaptickych
mRNA, v ptipadé¢ aktivace mGLuR dochazi k defosforylaci FMRP, umoznéni translace mRNA

a tedy vzniku LTD. Pokud v§ak FMRP neni pfitomen, pak nedochdzi k represi translace ani



tehdy, nedoslo-li k aktivaci mGLuR, a dochazi tak k neustalé¢ a zesilené LTD (Obrazek 1).
V souladu s touto teorii byla prokazéna souvislost nejen s mentalni retardaci a vyvojovym
opozdénim pacientli s FXS, ale is fadou dalSich projevi, jako je obsedantné-kompulzivni

chovani, zachvaty nebo gastrointestinalni obtize (shrnuto v Bear et al., 2004).
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Obrazek 1: ZjednoduSené schéma funkce proteinu FMRP (fragile X messenger ribonucleoprotein).
P = fosfat; mGluR = metabotropni glutamatovy receptor; LTD = dlouhodoba deprese. Vytvofeno autorkou
v programu BioRender.com



4.2 Gen MECP2

Zatimco piedchozi podkapitola pojednavala o syndromu zapfi¢inéném zménami ve stavu
metylace piislusného genu, nasledujici odstavce nabidnou opacny pohled na epigeneticka
onemocnéni: v tomto piipadé se jednd o syndrom zplsobeny mutacemi v genu pro protein
zprostifedkovavajici interakci mezi metylaénimi znackami na DNA a regulacnimi komplexy

v jadre, protein je tedy sam soucasti bunécné epigenetické masinerie.

Rettv syndrom (RTT) je neurovyvojova porucha postihujici pfevazné Zeny s prevalenci
1 : 10 000. Jedinci s timto syndromem zhruba po dobu prvniho roku Zivota neprojevuji zadné
symptomy onemocnéni a vyvijeji se zdanlivé normalné€, posléze se objevuji prvni projevy.
Typicky se daji rozdelit do &tyt fazi: nejprve dochazi ke stagnaci dosavadniho vyvoje
motorickych i verbalnich dovednosti, jez trva nékolik tydnii az mésicti. Rovnéz se zpomaluje
rist obvodu hlavy. Tato faze je nasledovana rapidni vyvojovou regresi trvajici az jeden rok, pti
niz dit€ ztraci dosud nabyté schopnosti, zhorSuji se jeho komunikaéni dovednosti a lze
pozorovat projevy mentalni retardace. Mikrocefalie je v této fazi jiz vyrazné napadnéjsi a
objevuji se nové zdravotni obtize, mimo jiné¢ i epileptické zachvaty. Charakteristickym
Nésleduje pseudostaciondrni faze, kdy muize dojit k mirnému zlepSeni kognitivnich funkei,
avsak fyzické obtize, zachvaty a apraxie rukou pretrvavaji. V této fazi mize jedinec setrvat az
do konce Zivota, v hor§im ptipad¢ nastava faze ¢tvrtd, kterd s sebou nese zavazné motorické
zhorSeni potencialné vedouci aZ k upoutdni na invalidni vozik. Objevuje se dystonie, tézka

skolioza a svalova atrofie (Hagberg et al., 1986).

Gen MECP?2 se nachazi na dlouhém raménku chromosomu X v pruhu 28 (Quaderi et al., 1994)
a sestava ze Ctyf exont a tfi intrond. Alternativnim sestithem vznikaji dvé isoformy, MECP2E1
a MECP2E2 — prvni zminénd je tvofena exony 1, 3 a 4, zatimco druhd isoforma se sklada
z exonu 2, 3 a 4 (Kriaucionis and Bird, 2004). Tento gen koduje 53 kDa velky protein s ndzvem
methyl CpG binding protein 2 (MECP2), jenz se ptimo podili na zménéch struktury chromatinu
souvisejicich se stavem metylace DNA. Na rozdil od komplexu MECP1, ktery pro vazbu
vyZzaduje sekvenci obsahujici alesponi 12 metylovanych CpG part, je protein MECP2 schopen

vazat se 1 k pouhému jednomu CpG paru (Lewis et al., 1992).

MECP2 ma dvé funk¢éni domény. Prvni z nich se nazyva methyl DNA binding domain a je
dlouha 85 AMK. K DNA se vaZe jako monomer a vyzaduje symetricky metylovany CpG (Nan

etal., 1993). Druh4 funkéni doména o délce 104 AMK nese oznaceni transcriptional-repression



domain a prostfednictvim interakci s komplexy obsahujicimi histon-deacetylazu a protein
Sin3A, jenz slouzi jako korepresor, zprostfedkovava represi transkripce (Amir et al., 1999).
MECP2 ovsem neslouZzi pouze jako represor, nybrz i jako aktivator transkripce. Déje se tak
pii asociaci s transkripénimi aktivatory, jako je CREB1 (Chahrour et al., 2008). MECP2 v roli
pozitivniho regulatoru transkripce byl pozorovan v mozecku a hypotalamu. Geny, jez jsou
timto proteinem aktivovdny, jsou typicky zapojeny do neurovyvojovych procesii

¢i synaptického pienosu (Ben-Shachar et al., 2009).

V databazi The Human Gene Mutation Database (HGMD) spravované Institute of Medical
Genetics in Cardiff bylo dosud popsano 1149 mutaci genu MECPZ2, z toho 723 spojenych
se vznikem RTT. Nejvétsi ¢ast téchto mutaci tvofi delece, a to 53 %, naproti tomu inzerce jsou
zastoupeny pouze z 12 %. DalSich 26 % mutaci ma charakter missense ¢i nonsense substituci.
V mensing jsou pak zastoupeny mutace sestfihovych mist a regulacnich sekvenci ¢i komplexni
ptestavby. Zbytek mutaci je pak spojovan zejména s duplikaénim syndromem MECP2 a déle
s Sirokym spektrem neurovyvojovych vad zahrnujicich mimo jiné autismus ¢i nesyndromickou
mentalni retardaci (Stenson et al., 2020). Mutace v genu MECP?2 jsou typicky ztratové a vedou
tudiz ke zménam regulace cilovych genii proteinu MECP2. Jednim z jeho cilt, na ktery vyzkum
obzvlast’ upind pozornost, je gen BDNF, jenz kdduje neurotrofin s vyznamnou funkci
v signalizaci v neuronech. Aktivaci receptoru TrkB spousti vyznamné signalni kaskady —
MAPK, PI3K a PLC. Jedna se tedy o vyznamny modulator zejména ve vyvoji nervové soustavy
¢1 v synaptickém ptenosu. Zaroven hraje roli iv regulaci metabolismu glukézy v mozku
(Nakagawa et al., 2000), jehoz abnormality byly pozorovany u pacientti s RTT (Villemagne et
al., 2002). Pacienti s RTT rovnéZ vykazuji narusSeni homeostaze cholesterolu v mozku 1 jinych
tkanich. Stim souvisi mozna UcCast proteinu BDNF v cholesterolovém metabolismu
a transportu. Nedavna studie nasvédcuje, 7¢ BDNF mimo jiné podporuje syntézu
apolipoproteinu E a tim padem i pfenos cholesterolu z astrocyti do neuront (Spagnuolo et al.,
2018). Protein BDNF tedy vykonava fadu funkci dilezitych pro spravny vyvoj a funkci savciho
mozku a recentni studie ukazuji abnormality exprese BDNF v mozcich pacientli s RTT (Pejhan
et al., 2020), coz nasvédcuje pravdépodobnému vyznamu interakce proteinu MECP2 a genu

BDNF v patofyziologii RTT.
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5 Modifikace histona

Pro kompresi nukleové kyseliny v jadie buiiky je zapottebi jeji asociace s proteiny, které
napomahaji vzniku struktur vyssiho fadu. Jedna se o histony, bazické proteiny bohaté zejména
na aminokyseliny lysin a arginin, které tvofi oktamery slozené z tetrameru histoni H3+H4
a dvou dimerti histont H2A+H2B. Kolem oktameru se levotocive obtaci viakno DNA 147 part
bazi dlouhé, tedy zhruba 1,65 otocky; vznikld struktura se nazyva nukleosom. Patym
ze zékladnich typt histonovych proteint je H1, ktery neni soucésti nuklesomu, piesto vSak

pfispiva k organizaci chromatinu.

Zakladem struktury histont je histone fold, strukturni motiv, jenz je tvofen tfemi alfa-helixy a
dvéma kratkymi smyckami. N-konec histontl je typicky dlouhy a aminokyseliny, které jej tvofi,
byvaji cilem posttranslacnich modifikaci (PTM). Tyto modifikace maji znacny vliv
na dynamiku a kondenzaci chromatinu, na regulaci genové exprese, a mohou byt zakladem
epigenetickych zmén. Kombinace téchto modifikaci na molekule DNA tvofi histonovy kod

(shrnuto v Cutter and Hayes, 2015).

Patrné nejznaméjsi PTM histontt je acetylace, ktera je zprostfedkovana enzymy
histon-acetyltransferdzami a probih4 na aminokyselinach Lys, Ser a Thr. Jako donor acetylové
skupiny slouZi acetyl-CoA. Tato modifikace byva spojena s euchromatinizaci, a tedy s aktivaci
genové exprese — pomaha totiZ neutralizovat pozitivni naboj histontll, ¢imzZ oslabuje jejich
interakci s DNA a umozZiuje rozvolnéni chromatinu. Odstranéni téchto znacek provadi

histon-deacetylazy.

Dal8i moZznou modifikaci je metylace, kterd je typicka pro Lys a Arg; v zavislosti na cilové
aminokyseliné je provadén bud’ protein-argininmetyltransferdzami ¢i
histon-lysinmetyltransferdzami. Jako donor metylové skupiny slouzi stejné¢ jako v piipadé
modifikace DNA S-adenosyl-L-metionin. Metyla¢ni znacky mohou mit jak aktivacni, tak

represni funkci v zavislosti na konkrétnim histonu a pozici aminokyseliny.

Mezi dal$i znamé modifikace histont patii fosforylace, deiminace, ubikvitinace, sumoylace,
ADP ribosylace, O-GlcNAcylace ¢i izomerace prolinu (shrnuto v Bannister and Kouzarides,

2011).

5.1 Geny KMT2D a KDM6A

Jednim znejznaméjSich syndroma vyznacujicich se mimo jiné mentalni retardaci

wrwve
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vzacné se vyskytujici dédicné onemocnéni, které v Japonsku postihuje odhadem jednoho
jedince z 32 000; incidence ve zbytku svéta neni znama (Niikawa et al., 1988). Projevuje se
zejména mirnou az stfedné zavaznou mentdlni retardaci a facidlni dysmorfii. Mezi
charakteristické obliCejoveé rysy patii dlouhé o¢ni Stérbiny, evertované spodni ocni vicko,
poklesla nosni Spicka, kratka kolumela a velké usi. Dal§imi moznymi projevy jsou mj. rozstép
patra, zpomaleny rust, sluchové potize a pateini abnormality, jako je skolioza (Niikawa et al.,

1981).

Jsou zndmy dva geny, jejichz mutace mohou tento syndrom zptsobit (vzhledem k mnozstvi
nevyjasnénych piipadi je vSak pravdépodobna existence dalSich kauzalnich gent). Jedna se
jmenovaném genu (Lederer et al., 2012; Ng et al., 2010). Oba koduji proteiny, které jsou

soucasti epigenetickych mechanismi, avsak s opa¢nymi funkcemi.

Gen KMT2D (histone-lysine N-methyltransferase 2D; starSim oznaenim MLL?2) se nachazi
na dlouhém raménku chromosomu 12 v pruhu 13.12 a sklada se z 54 kodujicich exoni. Koduje
593 kDa velky protein se SET doménou, ktera ma histon-lysinmetyltransferazovou aktivitu
(Dyer et al., 2025). Trimetylaci H3K4 zplsobuje rozvolnéni chromatinu a aktivaci transkripce

(Milne et al., 2002).

Oproti tomu gen KDM6A (lysine-specific demethylase 6A; star§Sim ozna¢enim UTX) najdeme
na kratkém raménku chromosomu X v pruhu 11.3 a majoritni transkript je tvofen 29 exony.
Koédovany protein je zhruba 154 kDa velky (Dyer et al., 2025). Patii mezi geny, které unikaji
inaktivaci na chromosomu X (Greenfield, 1998). Jednd se o histon-lysindemetyldzu, jez
odstranuje metylacni znacky na H3K27, ¢imZ pfispiva ke zkompaktnéni chromatinu, a tudiz

1 represi transkripce (Agger et al., 2007).

Kabuki syndrom lze fadit mezi neurokristopatie, tedy onemocnéni zapfi¢inéna defektnim
vyvojem bunék neuralni liSty. Tomu nasvéd¢uje nedavna studie, kterd probéhla na modelu zaby
Xenopus laevis s knock-downem exprese Kmt2d. Analyza ukéazala nezbytnou roli
metyltransferdzy v migraci bunék neuralni liSty béhem vyvoje embrya. Rovnéz poskytuje
dikazy o tom, Ze gen pro semaforin 3. tfidy (Sema3F), dalsi protein s vyznamnou roli ve vyvoji
neuralni liSty, je cilovym genem proteinu Kmt2d a jeho exprese je tedy ztratou funkce Kmt2d

inhibovéna (Schwenty-Lara et al., 2020).
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Ptestoze ptesny mechanismus, jak mutace v téchto genech zptsobuji mentélni retardaci, neni
dosud zndm, v poslednich letech se objevuji studie, které moznou roli v patogenezi naznacuji.
Nedavna studie provedena na my$im modelu vyuzila tvorby fuzniho genu Kmt2d 9 jehoz
proteinovy produkt strukturou odpovidal prvnim 50 exoniim genu Kmt2d, ovSem schazela mu
metyltransferazova aktivita. MysSi stimto fiznim genem vykazovaly fenotypové znaky
odpovidajici Kabuki syndromu, jak facialni, tak behavioralni. Pomoci imunofluorescence byla
detekovana nizka hladina H3K4me3 v granuldrnich bunikach gyru dentatu v hipokampu, dale
snizena exprese markerii neurogeneze. Z toho plyne, Ze snizend neurogeneze v hipokampu
v disledku snizené metylace, a tudiz zmén ve stavu chromatinu a v genové expresi, by mohla

hrat vyznamnou roli ve vzniku mentélni retardace (Bjornsson et al., 2014).

Databaze HGMD uvadi 822 variant genu KMT2D spojenych s fenotypem Kabuki syndromu,
z ¢ehoz 51 % predstavuji missense/nonsense substituce, 26 % delece, 12 % mikrodelece a zbylé
typy mutaci jsou zastoupeny v jednotkdch procent. V piipadé genu KDM6A4 databaze uvadi
v souvislosti s Kabuki syndromem pouze 59 variant. Z nejvétsi ¢asti, 37 %, se jedna o delece,
missense/nonsense substituce zde tvoii 32 % mutaci a 22 % se tyka sestfihovych mist (Stenson

et al., 2020).

5.2 Geny CREBBP a EP300

DalSim epigenetickym onemocnénim souvisejicim s modifikacemi histonti je Rubinstein—
Taybi syndrom (RSTS). Objevuje se zhruba u jednoho ze 100 000 novorozencti a dédi se
autosomalné dominantné, veétSinou k jeho vzniku vSak dochdzi de novo. Kromé mentalni
retardace, kterd miZe byt mirnd aZz zdvazna, se projevuje skeletdlnimi a facidlnimi
abnormalitami, Sirokymi palci na horni i dolni koncetiné. U dot¢enych jedincti byly pozorovany
neuroanatomické abnormality, jako je ageneze kal6zniho télesa (struktury propojujici mozkové
hemisféry), ¢i schizencefalie, tedy rozStép mozkové tkan€. Pomérné Casté jsou i zachvaty

a predispozice k nddoriim nervového systému (shrnuto v Lopez-Atalaya et al., 2014)

MV

CREBBP nebo EP300. Jedna se o genové paralogy, jejichZ proteinové produkty maji mezi
sebou 58% sekvencni podobnost (Altschul et al., 1997).

Gen CREBBP (CREB-binding protein), nachéazejici se na kratkém raménku chromosomu 16
v pruhu 13.3, tvofi 31 exonl dlouhy transkript a vznikajici protein je zhruba 265 kDa velky.

Gen EP300 nalezneme na dlouhém raménku chromosomu 22 v pruhu 13.2, jeho majoritni
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transkript mé rovnéz 31 exontu a proteinovy produkt, p300, ma zhruba stejnou molekulovou

hmotnost jako CREBBP (Bateman et al., 2025).

Oba tyto geny koduji lysinové acetyltransferazy (Bannister and Kouzarides, 1996; Ogryzko et
al., 1996), které¢ maji vyznamnou roli jakozto koaktivatory transkripce (Obrazek 2). K tomu jim
slouzi rizné mechanismy: prostiednictvim acetylace histoni poméhaji rozvoliiovat chromatin
a tim umoziuji genovou expresi, a rovnéz funguji jako mustek mezi transkripcnimi faktory
navazanymi na DNA a komplexem RNA polymerazy II (Cho et al., 1998; Kee et al., 1996).
Jelikoz se jedna o jediné ¢leny KAT3 rodiny, budou dale souhrnné oznacovany jako ,,KAT3

proteiny* (Allis et al., 2007).

CREBBP/

ostatni p300
1)) o
. ;CHOW"QE!‘I

Obrazek 2: Ilustrace funkce KAT3 proteinti. Ac = acetylova skupina; CREB = cAMP response element-binding
protein; CREBBP = CREB binding protein; Pol II = RNA polymeraza II; TBP = TATA binding protein; TF =
transkrip¢ni faktory. Pfevzato od Van Gils et al., 2021, popisky upraveny autorkou

Oba KAT3 proteiny ve své struktute sdili nékteré zasadni domény. KIX doména umoziuje
interakci s transkripénimi faktory, mezi néZz patii napf. CREB. U obou taktéz nalezneme
bromodoménu, jez dokdZe rozpoznavat acetylované zbytky (Bateman et al., 2025). Zasadni
vyznam maji u KAT3 proteint katalytické histon-acetyltransferazové domény, mezi nimiz je

87% sekvencni podobnost (Altschul et al., 1997).

KATS3 proteiny zastavaji vyznamnou tlohu ve vyvoji a regulaci diferenciace mnoha bunéénych
typtt véetné bunc€k nervové soustavy. Jsou nezbytné pro uzavieni neuralni trubice béhem
embryondlniho vyvoje (Yao et al., 1998) a také maji vyznam v regulaci vyvoje interneuronti
(Tsui et al.,, 2014). CREBBP se vaZze na promotory neurondlnich, oligodendroglidlnich
a astrocytickych genti v kortikalnich prekurzorovych buikéach, ¢imz napomahé diferenciaci
do ptislusnych linii bun€k nervového systému (Wang et al., 2010). Analyza provedena
na kulturach neuralnich kmenovych bun€k s knock-outem jednoho ¢i druhého genu ukézala
sniZzenou expresi fady genll spojenych s diferenciaci neurontl, tvorbou a organizaci synapsi ¢i
fizenim pohybu axond, jako je naptiklad Sema3d, Nrxnl ¢ Grik2. Rovnéz v ptipadé uplné
absence jednoho ¢i druhého KAT3 proteinu v kultutfe zcela chybély astrocyty, coz potvrzuje
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jejich esencidlni a vzajemné nezameénitelné role pii diferenciaci bun€k nervového systému
(Gonzalez-Martinez et al., 2022). Jina studie, jez vyuzila mysi modely s knock-outem genu
Crebbp v nové vzniklych neuronech, prostfednictvim analyzy transkriptomu za pomoci
sekvenovani RNA pfinesla dals$i poznatky tykajici se cilovych genit CREBBP proteinu. Bylo
identifikovano 496 diferencialné exprimovanych gentli, vétSina z nich se snizenou expresi,
znichz vétSina souvisi s procesy, jako je regulace neurogeneze, diferenciace neurond,
synaptické plasticity &i synaptického pienosu. Ulohu v regulaci synaptickych funkci doklada
1 pozorovana skutecnost, ze u neuronti postradajicich CREBBP po chemickém navozeni LTP
nebyl pozorovan nartst vyskytu dendritickych trnti, ktery se vyskytoval u wild-type neuroni.
Rovnéz byla pozorovana interakce CREBBP s transkripénim faktorem SRF (serum response
factor), ktery reguluje mj. zmény v morfologii neuronti. Tyto dva proteiny spolu formuji
transkripéni komplex, ktery se vyznamné podili na maturaci neuront ¢i vzniku synapsi (del
Blanco et al., 2019). Tyto poznatky ptispivaji k porozuméni ulohy KAT3 proteinit v mozkové

tkani a mozné roli v patogenezi RSTS.

V databazi HGMD bylo dosud popsano 431 variant genu CREBBP, z ¢ehoz 354 se projevuje
vznikem RSTS. Z nich nejvétsi Cast tvori delece, a to 42 %. Hojné zastoupené jsou
1 missense/nonsense substituce, které predstavuji 34 % patologickych variant. Témétr 10 %
variant se tyka sestfthovych mist. Velmi podobné rozloZeni mutaci je i v pfipadé genu EP300,
v jeho pfipadé je vSak zaznamenanych variant méné — celkem 125, z toho 95 spojovanych
s RSTS (Stenson et al., 2020). Recentni studie neukazuji Zadnou signifikantni korelaci mezi
umisténim, typem ¢i velikosti mutace a zdvaznosti fenotypovych projevil (Cross et al., 2020;
Fergelot et al., 2016; Pérez-Grijalba et al., 2019). Byly vSak pozorovany odli$nosti v projevu
mezi mutacemi v jednotlivych genech, coZ popisuje napft. analyza fenotypu a genotypu pacientli
s RSTS a mutaci v genu EP300 z roku 2016. Dle jejich vysledkti byvaji charakteristické facialni
znaky pacientli s mutovanym EP300 méné vyrazné nez u téch s mutacemi v genu CREBBP,
pfipadné nékteré znaky u znacné Casti pacientil zcela chybi. Zvlastnosti je zpozorovana vyssi
mira naruseni rdstu mozkové tkan€ u pacientll s mutaci v genu EP300, ptestoze mentalni
retardace u nich byva méné zavazna: vice nez 50 % trpi jen mirnou mentalni retardaci, ktera

se vyskytuje u méné nez 15 % pacientli s mutovanym genem CREBBP (Fergelot et al., 2016).
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6 Inaktivace chromosomu X

V ptipad¢, ze se v savcim bunéném jadru nachazi vice nez jeden chromosom X, nastava v rané
embryogenezi komplexni proces zvany inaktivace chromosomu X (XCI). Dochézi k ni
zaucelem vyrovnani urovné¢ exprese X-vdzanych genli mezi heterogametickym
a homogametickym pohlavim. Jedna se o proces zahrnujici fadu mechanism, v jehoz dasledku
pouze jeden chromosom X zlstava aktivni a ostatni jsou transkripéné¢ umlceny. Tento jev

poprvé popsala Mary Lyon roku 1961 (Lyon, 1961), 1ze se proto setkat i s oznacenim lyonizace.

Vybér inaktivovaného chromosomu X (Xi) je ve vétSin€ piipadii ndhodny, tedy pomér bunék
s maternalnim/paternalnim Xi by mél byt zhruba 1:1. Existuji v§ak vyjimky, jez budou popsany
v podkapitole 6.2. Pro navozeni inaktivace je zapotiebi Xist (X inactive-specific transcript), coz
je dlouhd nekodujici RNA, jez je exprimovdna pouze zchromosomu X, ktery ma byt
inaktivovan, a to z regulacni oblasti zvané XIC (X-inaktivacni centrum) (Brown et al., 1991).
a komplexy, které napomahaji zkompaktnit chromatin. Jedna se naptiklad o PRC1 (polycomb
repressive complex 1), jenz zprostfedkovava navozeni H2AK119ub (de Napoles et al., 2004),
PRC2, ktery ptidava znacku H3K27me3 (Plath et al., 2003), ¢i HDAC3 (histon-deacetylaza 3)
odstrafiujici acetylaéni znacky na histonech (Zylicz et al., 2019). Proces zahrnuje také
inkorporaci histonové varianty macroH2A, ktera je spojovana s transkripéni represi (Mietton et
al., 2009), a taktéZ metylaci DNA na rliznych pozicich. Vysledkem je vznik tzv. Barrova téliska.
Inaktivace pfislusného chromosomu X je dédicna do dalSich generaci somatickych bungk,
ale nikoliv jedinctl: v pfipad¢ prekurzori gametickych bunék dochazi k reaktivaci (Gartler et

al., 1972) a u potomstva tedy vybér Xi probiha nanovo.

6.1 X-vazana mentalni retardace

Rada gent, jeZ jsou spojovany se vznikem mentélni retardace, se nach4zi na chromosomu X;

v jejich ptipadé se hovoii o X-vdzané mentalni retardaci (XLID).

Dle posledniho souhrnu genii zptsobujicich XLID, jenZ byl proveden tymem z Greenwood
Genetic Center v Jizni Karolin€ roku 2022, bylo dosud objeveno 162 XLID genil. V poslednich
letech se zpomalil pfirtistek nové objevenych geni, potencial pro dalsi vyzkum je vSak velky:
u 42 ze 199 zndmych XLID syndromt dosud nebyla odhalena geneticka pficina, stejn¢ jako
u desitek rodin s pfipady nesyndromatické XLID. Z neobjasnénych syndroml lze zminit
napiiklad Aicardi syndrom, ktery byl zaznamenan u tisicii pacientli po celém svété (Schwartz

etal., 2023).
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XCI mtze mit za nésledek zasadni rozdily mezi fenotypovymi projevy muzskych a zenskych
nositell mutaci. Zenské pienasecky mivaji obvykle mnohem méné zavazné projevy
onemocnéni. To mize byt zapti¢inéno ptitomnosti druhého, normalniho X chromosomu a tzv.

nevyvazenou XCI ve prospéch normalni alely.

6.2 Nevyvazend inaktivace chromosomu X
Nevyvazena XCI je stav, kdy je pomér exprese paternalnich a maternalnich chromosomt X
v buiikach nevyrovnany. Zpravidla se jako hrani¢ni pomér uvadi > 80:20. Pokud je pomér

>90:10, hovoii se o extrémné nevyvazené XCI.

V populaci se extrémné nevyvazend XCI vyskytuje u 3,6 % zdravych zZen (Amos-Landgraf et
al., 2006). V ptipad¢ Zen s mentalni retardaci vSak v riznych studiich byva zaznamenéana
u signifikantné vétsi casti (Fieremans et al., 2016; Vianna et al., 2020). Extrémné¢ nevyvazena
XClI u pacientky by proto mohla nasvédcovat tomu, Ze mentalni retardace je zptisobena mutaci

na chromosomu X.

V ptipadé vyskytu mutace na jednom zparu chromosomii byva preferenéné inaktivovan
chromosom X nesouci Skodlivou mutaci, v takové situaci u zenskych nositelek vétSinou
nebyvaji pozorovany symptomy. K tomu ale nemusi dochazet ve vSech piipadech: na druhém
chromosomu X miize byt rovnéz pfitomna jina patogenni mutace, jedna z nich tudiz musi byt
exprimovana. Dal§im moznym divodem pro nevyvazenou inaktivaci mize byt balancovana
pfestavba mezi chromosomem X a autosomem; v takovém piipadé byva preferencné
fenotypové projevy u zenskych pienase¢ek miize byt rovnéz skutecnost, Ze az pres 20 % genti
XCI alesponi ¢aste¢né unika a jsou tudiZz exprimovany z obou chromosoml X. Jedna se mj.

o geny nachazejici se v pseudoautosomalnich oblastech (Tukiainen et al., 2017).

Rozdily ve vzorcich XCI u Zenskych pacientek s X-vdzanymi onemocnénimi by mohly
vysvétlovat téz znacnou fenotypovou variabilitu, kterd u nich byva pozorovéana (Ishii et al.,

2001).

Pro ur¢eni vzorce XCI v butikach se tradi¢n€ vyuzivé tzv. AR test. Gen AR (androgen receptor),
ktery se nachdzi na dlouhém raménku chromosomu X, ve svém prvnim exonu obsahuje
polymorfni CAG repetici. PobliZ této repetice se nachdzeji restrikéni mista pro Hpall a Hhal,
ktera jsou metylovana, pakliZe je dany chromosom X inaktivovan. Po amplifikaci useku pomoci

PCR je DNA inkubovana s jednim z restrikénich enzymt. Diky tomu lze od sebe rozeznat
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aktivni a inaktivni chromosomy X: restrikéni enzymy jsou citlivé na metylaci, restrikéni mista
na aktivnim chromosomu X jsou proto naStépena, zatimco na Xi nikoliv. Chromosom X
materndlniho a paterndlniho pivodu lze od sebe rozlisit diky polymorfismu v poétu CAG
repetic (Cutler Allen et al., 1992). Zasadnim nedostatkem studii vzorct XCI v ptipadé¢ XLID je
skutec¢nost, ze byvaji typicky provadény na krevnich vzorcich. Je vSak znamo, ze XCI muze
byt tkanove specificka (Gale et al., 1994), a tedy nelze s jistotou urcit, jaka je situace v mozkové

tkani.

6.2.1 Gen FMRI1
Expanze trinukleotidovych repetic CGG v genu FMR1 muze mit za nasledek FXS, FXTAS ¢i

FXPOI, posledni jmenovany z téchto syndromu se vSak neprojevuje mentalni retardaci ani
jinymi neurologickymi obtizemi, tato sekce se proto bude zabyvat pouze prvnima dvéma

syndromy.

FXS se objevuje s vyssi prevalenci u muzii nez u Zen, které navic maji typicky méné zavazné
projevy onemocnéni: vice nez 90 % muzi s FXS, oproti pouhym dvéma tfetinam zenskych
pacientek, trpi mentalni retardaci (Bailey et al., 2008). Zatimco 44 % zen s FXS je schopno
samostatného Zivota, u muzi je to pouze 10 % (Hartley et al., 2011). Zenské nositelky
premutace i plné mutace vSak vykazuji zna¢nou variabilitu v zavaznosti onemocnéni; tato

skutecnost je nejcastéji vysvétlovana nevyvazenou XCI.

Souvislosti mezi zavaznosti fenotypovych projevil, poctem CGG repetic a aktivatnim pomérem
(AR) pro normalni alelu, tedy podilem bunék s normalni alelou na aktivnim chromosomu X,
se zabyva n¢kolik studii. Tabulka 1 srovnava nékteré ptipadové studie provedené na rodinach

s vice sestrami, které jsou nositelkami premutace ¢i plné mutace, ale odliSuji se fenotypovymi

projevy.
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Tabulka 1: Srovnani péti studii provedenych v rodindch s vice sestrami s riiznym AR pro normalni alelu, poctem repetic CGG
a rozlisnou mirou fenotypovych projevii FXS/FXTAS.

Sestra AR
Studie Fenotyp CGG
¢.: [%o]
. Nejzavazngjsi; diagnéza FXTAS; prvni projevy % .
v 74 letech

Méné zavazny; pravdépodobny FXTAS; prvni

Hall et projevy v 72 letech
al., 2016
; M¢éng€ zavazny; pravdépodobny FXTAS; prvni - 5
projevy v 66 letech
4 Bez piiznakt 80 40
. Zavazngjsi; pravdépodobny FXTAS; prvni 6 20
Berry- projevy v 75 letech
Kravis et
al, 2005 Méné zavazny; pravdépodobny FXTAS; prvni - 3
projevy v 81 letech
Heine- 1 Zéavazna mentalni retardace; projevy od détstvi 650 0
Sufier et
al., 2003 2 Mirna mentalni retardace; projevy od détstvi 480 70
IQ 85; diagndéza vysoce funkéniho autismu;
1 450 45
Chaste et projevy od détstvi
al., 2012 ot s .
’ Verbalni 1Q 81, neverbalni IQ 96; problémy se
2 o 370 47
socializaci
Martinez | Bez piiznaki >200 90
et al.,
2005 2 Mirna mentalni retardace >200 50

Uvedena data ukazuji, ze v rodindch s vétSim poctem zenskych nositelek premutace ¢i plné
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o negativni korelaci mezi mirou zdvaznosti fenotypu a AR. V tivahu je vSak nutné vzit malé
mnozstvi provedenych piipadovych studii a také skutecnost, ze studie byly provadény

na vzorcich z krve.

6.2.2 Gen MECP2
Mutace v genu MECP?2 zpisobuji mj. RTT, ktery je jednou z nejcastéjSich pii¢in mentalni
retardace u Zen, zatimco u muzil se vyskytuje jen ve vzacnych piipadech z divodu letality
v prenatalnim obdobi ¢i velmi raném véku. Mutace se objevuji vétSinou de novo na paternalné

zdédéné alele (Girard et al., 2001).

Mira klinickych projevll do urc€ité miry zavisi na typu a umisténi mutace. Zaroven vsak byly
pozorovany fenotypové odliSnosti mezi pacienty se stejnou variantou genu, coZ naznacuje
moznou tlohu XCI. Hledani této souvislosti se vénuje nékolik studii. Jedna z nich, provedena
tymem pekingskych vyzkumnikd, se zabyva familiarnim vyskytem a zahrnuje 6 riznych rodin
(A-F) svyskytem mutaci v genu MECP2 vedoucich k RTT, ptipadn¢ XLID v piipade
muzskych pacientli. Rodiny D-F mély pouze syny, zatimco v rodinach A—C byly matky a dcery
se stejnymi mutacemi v genu MECP2 a s odlisnymi fenotypy. VSechny dcery mély nahodny
vzorec XCl, zatimco u matek z rodin A a B byla detekovana nevyvazena inaktivace ve prospéch
normalni alely. Matka z rodiny A nemé¢la zadné klinické projevy, avSak jeji dcera spliiovala
kritéria pro mirngj$i formu RTT. U matky z rodiny B se projevovala mirnd mentalni retardace,
ale nevykazovala zadné jiné ptiznaky RTT; jeji dcera méla projevy atypického RTT. Matka
z rodiny C, u niZ byl prokazan nahodny vzorec XCI, méla potize s u¢enim a socializaci, a jeji
dcera vykazovala projevy RTT. Rozdilné projevy mezi matkami a dcerami tedy v téchto
rodinach odpovidaly odliSnostem ve vzorcich XCI. Zéaroven v rodindch A a C byla detekovana

totoZna mutace, avSak matky se liSily AR 1 fenotypem (Zhang et al., 2017).

Jind recentni studie byla provedena na 240 pacientkach s RTT, znichz u 37,1 % byla
zaznamenana nevyvazena XCI, pficemz u vétSiny byl preferencné inaktivovan chromosom X
paternalniho ptivodu. Ke srovnani projevii onemocnéni bylo vyuzito skore klinické zavaznosti,
popfipadé analyza motorického chovani. U probandek, které mély preferencné inaktivovany
materndlné zdédény chromosom X, byla nalezena slaba korelace mezi zdvaznosti a AR, kterd
vSak nebyla pozorovana u pacientek s preferenéné inaktivovanym paternalné zdédénym

chromosomem X (Fang et al., 2022).

Jiné skupin€ se podaftilo nalézt souvislost mezi vzorcem XCI a fenotypem, ale pouze v piipadé
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onemocnéni, jako jsou R168X ¢1 TIS8M (Merritt et al., 2024). Toto zjisténi je konzistentni
s vysledky star$i studie, kterd rovnéz vyuzila pacientky s témito mutacemi a nalezla

signifikantni korelaci mezi vzorcem XCI a skorem zavaznosti (Archer et al., 2006).

Jedna zrecentnich studii, kterd byla provedena na kohorté¢ 174 pacientek, vSak zadnou
o néco dale a pouzili vzorky mozkové tkdn€ dvou pacientti, aby provedli analyzu XCI. Zjisténé
vzorce se liSily od téch, které¢ byly stanoveny v krvi, a zaroven jednotlivé ¢asti mozku mezi
sebou vykazovaly heterogenitu. Tuto skutecnost sami autoti uvadi jako mozné vysvétleni toho,

proc¢ se jim nepodafilo nalézt souvislost s fenotypem (Xiol et al., 2019).

Je tedy pravdépodobné, ze nendhodnd XCI do urcit¢ miry ovliviluje fenotyp pacientek,
dostupné metody vSak komplikuji moznost jasného urceni vyznamu této souvislosti. Zaroveil
je nutné brat v potaz roli jinych faktord, které fenotyp ovliviiuji, at’ uz je to typ, umisténi
a velikost mutace, mozné zapojeni jinych gend, ptipadné existence zcela jinych faktort, které

mohou mit vliv na hladinu exprese MECP2.

6.3 Selektivni reaktivace chromosomu Xi
Diky lepSimu pochopeni mechanismi, jimiz dochazi k rozvoji onemocnéni, se v poslednich
letech mlze pozornost vyzkumu upinat na hledani zpisobi, jak patologické projevy zvratit,
nebo alespont zmirnit. V pfipadé¢ X-vazanych onemocnéni je jednou z takovych moZznosti
selektivni reaktivace chromosomu Xi (Obrazek 3), kterd je momentalné testovana na mysich

modelech.

Jiz diive se podafilo prokazat, Ze pifi obnoveni exprese MECP2 u mysSiho modelu, at’ uz
u mlad’at ¢i dospélych jedinct, je mozné zvratit fenotypové projevy RTT, a tedy pfi absenci
MECP2 nedochazi k nenapravitelnému poSkozeni neuront (Guy et al., 2007). Reaktivaci
chromosomu Xi by sice nebylo moZné dosdhnout takové hladiny exprese MECP2, jakou maji
zdravi jedinci, v dosavadnich experimentech se podatfilo dosdhnout obnovy jen jednotek
procent normalni exprese. V mySim modelu RTT vsak bylo dosazeno velkych tspéchii 1 pii
obnoveni pouhych 5-10 % hladiny exprese — délka doziti se zvysila 5-8% a doslo k vyraznému

zlepSeni neuromotorickych dovednosti (Carrette et al., 2018a).

Zpusob, jakym by bylo mozno reaktivovat chromosom Xi, je pfedmétem zkoumani. Jako
nejefektivnéjsi se jevi metody, pii nichZ se cili minimaln€ na dva rtizné interaktory zapojené

v procesu navozeni ¢i udrzovani XCI. Jeden z navrhovanych zplisobl reaktivace vyuZziva
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antisense oligonukleotid k Xist v kombinaci s decitabinem, coz je inhibitor metyltransferaz.
Této skupin€ se podafilo v bunécné kultuie mySich embryonalnich fibroblastli zvysit expresi
MECP2 30 000%, coz odpovidd zhruba 2 % normalni exprese. Provedli rovnéz in vivo
experiment, na némz prokazali, ze mozkové specificky knock-out genu Xist u mysi nevede
ke snizené zivotaschopnosti ¢i zdravi (Carrette et al., 2018b). V jiném experimentu byla
zvolena metoda, pii niz dochdzi k inhibici faktorti podporujicich XCI (XCIF). Exprese MECP2
byla obnovena jak in vitro v kulturdch mysich fibroblastd a lidskych neuronti derivovanych
z indukovanych pluripotentnich kmenovych bunék, tak in vivo v neuronech dospélych mysi,
jimz byly inhibitory XCIF podany prostiednictvim intracerebroventrikularni injekce

(Przanowski et al., 2018).

Tento piistup méa v porovnani s jinymi moznostmi terapie mnoho vyhod. Mezi n¢ lze zaradit
nizké riziko pfili§ vysoké exprese MECP2, moznost univerzalniho vyuziti bez ohledu na typ
mutace, malou Sanci na silnou odezvu imunitniho systému, reverzibilitu procesu, a také
skute¢nost, Ze by teoreticky mohl najit své uplatnéni i u jinych X-vazanych onemocnéni. Ma
vSak i sva tuskali. Reaktivace chromosomu Xi by napiiklad mohla vést k nezadouci zvysené

expresi jinych gent nachéazejicich se na chromosomu X (shrnuto v Grimm and Lee, 2022).

Selektivni reaktivace Xi v X-vazanych poruchach

Normalni alela Mutantni alela i Reaktivovany Xi
Reaktivace Xi

@@

Obnovené bunky

Obrazek 3: Princip reaktivace chromosomu Xi. Pfevzato od Grimm and Lee, 2022, popisky upraveny autorkou
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7 Genomovy imprinting
V sav€ich bunéénych jadrech se nachazi dva sety chromosomil, jeden zdédény od matky a
druhy od otce, a pro kazdy autosomalni gen jsou tak pfitomny dv¢ alely. V piipadé vétSiny gent
maji ob¢ alely stejny potencidl byt exprimovany, ¢ast gend se vSak tomuto pravidlu vymyka
a jejich genova exprese probiha pouze z jedné ze dvou alel, a to v zavislosti na tom, od kterého
zrodicl prislusna alela pochazi. Tento epigeneticky jev se nazyva genomovy imprinting,
a prestoze se v lidském genomu tykd jen nizSich stovek genti, hraje vyznamnou roli
v prenatalnim vyvoji a jeho ptipadné poruchy mohou vést k zavaznym klinickym projevim.
Obzvlasté velky vyznam ma v nervové soustave: témet polovina ze vSech dosud objevenych

imprintovanych genil podstupuje imprinting pravé v mozkové tkani (shrnuto v Tucci et al.,

2019).

Imprintované geny se v genomu nevyskytuji zcela ndhodné, nybrz vétSina z nich tvofti klastry,
¢imz je umoznéna jejich koordinovana regulace. Tu ma na starosti tzv. oblast fidici imprinting
(ICR), téz zvand jako diferencidlné¢ metylovanéd oblast (DMR), jejiz metylace zavisi na tom,

je-li dany chromosom materndlniho ¢i paterndlniho piivodu (Buiting et al., 1995).

Imprintingové znaceni vznika jiz v samcich i1 sami¢ich zarode¢nych buiikach a je udrzovano
v pritbéhu oplodnéni, vyvoje embrya a Zivota jedince, a to v somatickych bunikach — pii vyvoji
zarodecnych bun€k je totiz znaceni odstranéno a metylace imprintovanych genii probiha
de novo, v sam€ich zarode¢nych bunikach prenatalné a v samicich postnatalné (shrnuto v Li and
Sasaki, 2011). Proces imprintingu zahrnuje vicero mechanismil, které pfispivaji
k transkripénimu umlceni pfislusné alely, z nichZ primarni je metylace DNA, tlohu zde vSak
hraji i modifikace histontl, funkce insulatorovych proteinti ¢i dlouhych nekddujicich RNA.
Hlavni roli v tvorbé metyla¢nich znacek hraji enzymy DNMT3A a DNMT3L (Bourc’his et al.,
2001; Kaneda et al., 2004), zatimco jejich udrZeni, aby ustaly epigenetické reprogramovani
béhem embryondlniho vyvoje, zajistuje udrZzovaci metyltransferdza DNMT1 (Howell et al.,
2001), a ptispiva k nému 1 funkce riiznych jinych proteind, jako je napt. ZFP57, PGC7 ¢i MBD3
(L1 et al., 2008; Nakamura et al., 2007; Reese et al., 2007). Rovnéz zde svou ulohu maji
1 modifikace histonli — imprintovana alela ziskava mj. represivni znatku H3K9me3, zatimco
pro exprimovanou jsou charakteristické aktivaéni znacky, jako je acetylace ¢i H3K4me

(Fournier et al., 2002).
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7.1 Oblast chromosomu 15q11—q13

Jednou z imprintovanych oblasti v lidském genomu je oblast chromosomu 15ql1—ql3
(Obrazek 4), ktera se vyznacuje nestabilitou. V ramci této oblasti 1ze identifikovat tfi nejcastéjsi
zlomova mista (BP1-3), ktera jsou charakteristicka pfitomnosti nizkokopiovych repetic. Lze
tak definovat dvé zakladni tfidy velkych deleci v této oblasti: v piipadé tiidy I je proximalni

zlomové misto BP1, zatimco u tiidy II je to BP2. Obé¢ tiidy deleci jsou distaln¢ ohraniceny BP3.

Celou oblast 1ze pomysIn¢ rozdélit na ctyti sekce. Prvni, proximalné umisténa ¢ast, nepodléha
imprintingu a obsahuje Ctyfi geny, jez jsou exprimovany z maternalniho i paternalniho
chromosomu. Druhé ¢ast, nékdy nazyvana ,,PWS oblast®, obsahuje paternalné¢ exprimované
geny — 6 gend kddujicich polypeptidy, z nichz nejvyznamnéjsi je gen SNURF-SNRPN, dale
klastr malych jadérkovych RNA (snoRNA) a nékolik antisense transkripti. Tteti cast,
oznacovana jako ,,AS oblast®, naopak obsahuje geny, které jsou exprimovany z maternalniho
chromosomu, zejména UBE3A. Posledni, distalni ¢ast, rovnéz nepodléhéd imprintingu (shrnuto

v Cassidy et al., 2012).

Chromosom 15

proximalni neimprintovand oblast PWS oblast AS oblast  distélni neimprintovana oblast

tel

BP3

Obrazek 4: Mapa oblasti chromosomu 15q11—ql3 s vyznacenymi oblastmi, geny, které se zde nachazi, a
nejcastéj$imi zlomovymi misty. Vytvofeno autorkou v programu BioRender.com

7.1.1 Paternalni imprinting
Jednim znejznaméjSich a nejlépe prostudovanych imprintingovych onemocnéni je
Angelmaniiv syndrom (AS). Vznikd v diisledku ztraty exprese genu UBE3A, ktery se nachazi
v paternalné¢ imprintované oblasti. V ptipadé, Ze dojde k materndlni deleci, k ¢emuz dochazi

zhruba u 70 % pacientd s AS, pfipadné ma-li jedinec uniparentalni disomii paternalné
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zdédén¢ho chromosomu 15, coZ se tyka + 7 % ptipadl, nemiize byt gen exprimovan ani
z jednoho chromosomu. Onemocnéni mize byt téz zpisobeno mutaci v ICR, coz je pfi¢inou
zhruba 3-5 % pfipadl, a zbytek tvofi patogenni varianty v materndlné¢ zdédéné alele genu
mentalni retardace i verbalnich obtizi projevuji jedinci, u nichz AS vznikl v dasledku velké
delece, zatimco jedinci s jinymi pfi¢inami vzniku AS maji projevy o néco mirngjsi (Gentile et

al., 2010).

Gen UBE34 koduje ubikvitin-protein ligazu E3A, 700 kDa velky enzym, ktery je zodpoveédny
za znaceni proteinti k degradaci (Bateman et al., 2025). Pfi nedostatku ¢i absenci tohoto enzymu
dochazi k akumulaci jeho cilovych proteinti. Konkrétnich zmén v mozku, které maji
za nasledek patologické projevy, existuje cela fada. Pozornost vyzkumu se upina predevsim
na zmény v hipokampu, kde UBE3A plni mnoho vyznamnych tuloh. V prvni fad¢ souvisi
s dynamikou axonl — u neurontl se ztratou exprese genu UBE3A4, ziskanych z mySich modeld,
byly pozorovany defekty ve vétveni axonil, fizeni jejich pohybu, orientaci jejich riistovych
kuzeld a obsahu aktinovych vlaken (Tonazzini et al., 2019). Jina studie, rovnéz provedend na
myS$im modelu, odhalila abnormality ve struktufe inicidlnich segmentll axonti a rovnéz ve
vlastnostech membran pyramidovych neuroni v hipokampu: zmény klidového membranového
potencialu, prahového potencidlu i akéniho potencialu. Byla prok4dzéana souvislost se zvySenou
expresi al podjednotky sodno-draselné pumpy (Kaphzan et al., 2011), coz doklad4 i skutec¢nost,
7e sniZeni jeji exprese vede k napravé fady typickych hipokampalnich abnormalit (Kaphzan et
al., 2013). Protein UBE3A je nezbytny pro regulaci hladiny draselnych kanali SK2, které
se podileji na regulaci fady procesii v hipokampu a maji vliv na synaptickou plasticitu, uceni
a pamé&t. V piipad¢ absence UBE3A dochdzi ke zvySeni hladiny SK2 a inhibici NMDA

receptori, coz vede k naruseni synaptické plasticity (Sun et al., 2015).

AS se objevuje zhruba u 1 ze 16 000 novorozencli. Mezi konzistentni projevy nezbytné
k diagnéze patii zavazna az hluboka mentalni retardace, potize s fe¢i az jeji tiplnad absence,
motorické potize a neobvyklé chovani vyznalujici se napt. bezdiivodnym smichem. Casta je
téZ hyperaktivita, agresivita, problémy s pozornosti a epilepsie. U ¢asti pacientll jsou
pozorovatelné nekteré facialni rysy, jako jsou celistni abnormality, vy¢nivajici jazyk, dale

obezita a skolioza (Williams et al., 2006).
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7.1.2 Maternalni imprinting

Druhym onemocnénim, které miize vzniknout v piipadé mutaci v oblasti 15ql11-ql3, je
Praderav—Williho syndrom (PWS). Existuji tii hlavni mechanismy, jejichz prostiednictvim
muze dojit ke vzniku PWS. Ve vice nez dvou tfetinach ptipadii dochazi k deleci na paternalné
zdédéném chromosomu, a to vétsSinou na jednom ze tfi nejcastejsSich zlomovych mist, ktera jsou
nachylna k delecim v dasledku piitomnosti nizkokopiovych tandemovych repetic. Druhou
moznou pficinou, kterd se objevuje u 20-30 % pacientd s PWS, je uniparentdlni disomie
maternalniho chromosomu. PWS mtize byt zptisoben i poruchami v procesu imprintingu, které
se tykaji 1-3 % pacientli. Mlize se jednat napiiklad o mikrodeleci v ICR (shrnuto v Ma et al.,
2023).

O zptsobu, jakym ztrata genové exprese v PWS oblasti mize vést k projevim mentalni
retardace, toho zatim neni pfili§ zndmo, nejspiSe zejména z diivodu, ze vétSina vyzkumu v této
oblasti se soustiedi na jiné aspekty onemocnéni, navic stupent mentalni retardace byva v piipadé
PWS méné zdvazny nezu AS. Uvazuje se naptiklad o roli genu SNORD1 16, patticiho do klastru
genl pro snoRNA. Pfi jeho deleci v mySim modelu se projevuje fada charakteristickych
symptomit PWS véetné€ problémil s motorickym ucenim, avSak napf. u paméti a uceni nebyly
pozorovany abnormality (Ding et al., 2008). Dal$i mozZnou pfiinou je ztrata exprese genu
SNRPN, ktery kdduje maly nuklearni ribonukleoprotein polypeptid N, jenz se podili na procesu
sestithu pre-mRNA a je za normalnich okolnosti hojné exprimovan v mozku. Jedna ze studii
zabyvajicich se funkci tohoto polypeptidu ukézala, Ze negativné moduluje Uroven exprese
nukledrniho receptoru Nr4al, ktery ma vliv na ¢innost nervové soustavy — ma vyznamnou tlohu
v regulaci hustoty dendritickych trnti. SniZzeni hladiny SNRPN vede ke zvySeni hladiny Nr4al
a tim 1 ke snizeni hustoty dendritickych trna (Li et al., 2016). U pacienti s mentalni retardaci
byvaji pozorovany abnormality v morfologii a hustoté dendritickych trnii (Purpura, 1974), tyto
poznatky by tedy mohly pfispét k objasnéni molekularni podstaty neurovyvojovych vad
spjatych s PWS.

PWS je onemocnéni vyskytujici se s incidenci zhruba 1 : 20 000. Typickymi projevy jsou
zejména hypotonie, maly vzrist, hypogonadotropni hypogonadismus a n¢které kraniofacialni
abnormality, jako je napf. uzky oblicej, tenky horni ret ¢i strabismus. Charakteristicka je
pro toto onemocnéni obrovska a nezvladatelna chut’ k jidlu, kterd miva za nésledek obezitu.
U jedinci trpicich PWS je ¢astd mirna mentalni retardace, psychické a behaviordlni potize
(Holm et al., 1993). Neurovyvojové vady se objevuji Castéji u jedinci, u nichz PWS vznikl
v dasledku uniparentalni disomie maternalniho chromosomu (Ogata et al., 2014).
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8 Zaver
Tato prace méla za cil shrnout dosavadni poznatky o vybranych syndromech s vyskytem
mentalni retardace, které jsou zplisobeny zménami epigenetického znaceni ptislusnych genii
¢i mutacemi v genech pro proteiny, které epigenetické znaceni provadéji. Patrani po presném
mechanismu vzniku mentalni retardace u konkrétnich syndromu je dodnes obtiznym ukolem.
Velmi riiznorodé funkce ma protein MECP2, jehoz funkce je naruSena u pacientii s Rettovym
syndromem. Prostfednictvim vazby na metylované CpG pary muze slouzit jako aktivator
i represor transkripce fady cilovych gent, které maji svou funkci nejen v neurovyvojovych
procesech ¢i synaptickém pfenosu, ale 1 v regulaci metabolismu glukézy ¢i cholesterolu.
slouzi jako negativni regulator translace. Jeho nedostatek mtize vést az k neustalé dlouhodobé

depresi v synapsich a tim i ke vzniku mentalni retardace typické pro syndrom fragilniho X.

Modifikace histoni maji zdsadni vliv na strukturu chromatinu, coz ilustruje Kabuki syndrom,
ktery mize byt zplisoben mutaci jak v genu pro histon-lysinmetyltransferdzu, tak pro
histon-lysindemetyldzu. Zda se, Ze vznik mentalni retardace zde souvisi se snizenou hladinou
H3K4me3 v hipokampu vedouci ke snizené neurogenezi. Rubinstein—Taybi syndrom je rovnéz
spojovan nejméné se dvéma geny, CREBBP a EP300, jez kéduji lysinové acetyltransferazy.
Jsou zapojeny do regulace vyvoje interneurontil, diferenciace nervovych bun¢k a regulace

stovek genil zapojenych napt. v procesech neurogeneze ¢i synaptické plasticity.

Zajimavym epigenetickym jevem je inaktivace chromosomu X, u niz se zda, Ze muzZe
ovlivilovat miru fenotypovych projevli zenskych pacientek s X-vdzanou mentalni retardaci.
Urceni této souvislosti je vSak problematické, jelikoZz studie byvaji odkazany na vzorky
z periferni krve, kde vSak vzorce inaktivace nemusi odpovidat situaci v mozkové tkani.
V soucasnosti se zkouma moznost terapie pomoci selektivni reaktivace chromosomu Xi, ktera

by mohla zmirnit projevy onemocnéni u pacientek, jedna se ale prozatim o hudbu budoucnosti.

Angelmanilv a Praderiv—Williho syndrom jsou zplsobeny mutacemi v imprintované oblasti
na chromosomu 15. Angelmantiv syndrom je spojen se zavaznou az hlubokou mentalni

retardaci, defekty v mozkové tkani jsou u néj proto 1épe popsany.

Rada ptipadl mentdlni retardace zlstdva dosud neobjasnéna, diky stoupajicimu zajmu o
vyzkum epigenetickych mechanismil je vS§ak moZné, Ze se jimi podaii objasnit n€které z dosud

neznamych pficin a ze tento védecky pokrok povede k odhaleni novych mozZnosti 1é€by.
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