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Abstrakt

Poruchy autistickeho spektra (PAS) jsou heterogenni skupinou neurovyvojovych postizeni
charakteristické asocialitou a atypickymi vzorci chovani. Etiologie je velmi komplexni,
autismus vétSinou vznika spojenim nekolika faktort. Jedna z pfi¢in vzniku muze byt
geneticka (mutace gent). Dosud je znamo kolem 450 kandidatnich genti PAS. Minoritni ¢ast
z nich se vyskytuje v lokusech, které jsou ovliviiovany kryptickymi ptestavbami. Tyto
aberace vyrazn¢ piispivaji k projeviim autismu. Patologie, které zpusobuji, vedou
k syndromiim s vysokou penetranci pro PAS, jako je naptiklad Angelmantiv/Prader-Willi
nebo DiGeorglv syndrom. Dalsi lokusy jsou nalézany ¢asto na chromosomech 1, 2, nebo 16.
Vzhledem ke kratké dobé, po kterou jsou kryptické piestavby zkoumany, k fenotypoveé
variabilité¢ a poctu pacientl, miizeme v budoucnu ocekavat nartst védeckych studii, v nichz

by nemél byt opomenut vliv téchto piestaveb na vznik poruch autistického spektra.

Klicova slova
poruchy autistického spektra, mikrodelece, mikroduplikace, variabilita po¢tu kopii, nealelicka

homologni rekombinace, repetitivni sekvence o nizkém poctu opakovani

Abstract

Autism spectrum disorders (ASD) are heterogeneous group of neurodevelopmental
disabilities characterized by antisociality and atypical behavioral patterns. Its etiology is very
complex, autism is usually formed by combining many factors. One of the causes may be
genetic (gene mutation). It is known about 450 candidate genes for ASD so far. Minority of
these genes occur in loci which are affected by cryptic rearrangements. These rearrangements
significantly contribute to manifestation of this disorder. Patologies they cause, lead to
syndromes with high penetrance for ASD such as Angelman/Prader-Willi or DiGeorge
syndrome. Other loci are found on chromosome 1, 2 or 16. Due to short time of studies of
cryptic rearrangements, phenotypic variability and number of patients we can expect more
researches in the future. These researches are expected not to overlook the impact of the

aberrations on formation of autism spectrum disorders.
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1. Teoreticky uvod

Poruchy autistického spektra jsou pojmem zastfeSujicim nckolik skupin a stupiii
celozivotniho neurovyvojového postizeni. Podle aktualniho manudlu o dusevnich poruchach
(DSM-V) se d¢li na autistickou poruchu, Aspergeruv syndrom a nespecifickou pervazivni
poruchu. Diagnosticky je zohlednéna mira asocializace, skloni k repetitivnimu chovani,
neschopnosti empatie, Spatné motoriky, vyvoje, porozuméni a pouziti jazyka a dalsi kritéria,
dle kterych je vyhodnocen typ postizeni. Slozita etiologie PAS zahrnuje do moznych davodi
vzniku vrozené abnormality mozku, aspekty genetické (mutace gent), environmentalni,

pripadné ptispévek vSech v rizné mire.

Lidsky genom obsahuje velky pocet strukturnich variant — CNV (copy number variants).
Jedna se o useky 1-3 Mb dlouhé, projevujici se delecemi nebo duplikacemi a jejich mnozstvi
nalezené v lidském genomu stéle neni kone¢né. Tato prace se zaméfuje na kratké delece a
duplikace (souhrnné kryptické prestavby), méfici méné nez 3-5 Mb, pusobici patologie
v lidském organismu, poruchy autistického spektra nevyjimaje. Kryptické prestavby jsou
chromosomové aberace malého rozsahu, nezjistitelné pouze cytogenetickym pruhovanim.
Postihuji prakticky kazdy chromosom, ale na uréitych jsou detekované castéji. K jejich
detekci se pouzivaji molekularné-cytogenetické metody, které se neustale zdokonaluji. Lokus,
ktery je nejéastéji spojovan s PAS, je 15911-q13, jehoz paternalni delece zptisobuje Prader-
Willi syndrom a maternalni delece Angelmantv syndrom. Frekvence obou syndromi je
pramérné 1/10 000-15 000 obyvatel. Dalsi kandidatni lokusy se nachazi ¢asto na chromosomu
1, 2, 7 nebo 16.

Cilem této préace je shrnout poznatky o dosud znamych piestavbach a podat zékladni
informace o jejich genetické strance a o lidskych patologiich, které zpisobuji, pfedevsim

tykajicich se poruch autistického spektra.



2. Kryptické prestavby
2.1. Charakteristika kryptickych prestaveb

Kryptické piestavby chromosomut jsou aberace malého rozsahu nezjistitelné Kklasickym
cytogenetickym pruhovanim metafaznich chromosomi. Velikost téchto piestaveb je totiz
vétsinou men$i nez 3-5 Mb. Tyto aberace - mikrodelece, mikroduplikace a vzacnégji i
mikrotranslokace vedou ¢asto k patologickym zménam v organismu. Vznikaji tak komplexni
postizeni, syndromy (nékdy také ,,syndromy pfilehlych geni®, dle zasahu oblasti, ve které lezi
veétsi mnozstvi dulezitych genl), Které se poji napfiklad s mentalni retardaci, epilepsii ¢i
autismem. K diagnostice se uziva molekularné-cytogenetickych metod vétsinou odvozenych

od fluorescenéni in situ hybridizace (FISH).

2.1.1. Variabilita poctu kopii (CNV)

CNV (copy number variants) jsou strukturni varianty lidského genomu, projevujici se ztratou
(delece) nebo ziskem (duplikace) genetického materialu. Variabilni tseky mohou byt velké od
1 kb az po n€kolik Mb (Stankiewicz a Lupski, 2010). Tyto fragmenty, co se délky tyce,
muzeme povazovat za mezi¢lanek mezi variabilitou na udrovni jednonukleotidovych
polymorfismi a dobfe znamymi, mikroskopicky pozorovatelnymi chromosomovymi
aberacemi. Piestoze je stale fe¢ o patogenité téchto variant, mnoho CNV je pfirozenou
soucasti lidského genomu a nebyla nalezena spojitost s zadnymi chorobami ani syndromy
(Watson et al., 2014).

2.2. Vznik prestaveb

Piestoze CNV mohou byt nalezeny na vSech mistech v genomu, ur¢ité useky jsou
k piestavbam nachylnéjsi - fika se jim LCR (low copy repeats; repetitivni sekvence o nizkém
poctu opakovani) nebo SD (segmentové duplikace). Témito homolognimi sekvencemi je
ohrani¢ena vétSina nalezenych mikropiestaveb (Watson et al., 2014). Jejich délka se pohybuje
od 10 do 400 kb a nachazeji se v subtelomerickych oblastech a blizko centromery. Interakce
mezi témito oblastmi mohou byt intrachromosomové (tykajici se odlisnych chromosomii)
nebo interchromosomové (na témze chromosomu). Jsou to mista bohatd na CG pary, ktera
sdileji az 97 % homologii a béhem evoluce vznikly pravdépodobné duplikacemi (Shaffer a

Lupski, 2000). Mezi témito useky ¢asto probiha nealelicka homologni rekombinace (NAHR),



kterd funguje predev§im jako mechanismus vzniku patogennich CNV a potazmo
mikrodele¢nich ¢i mikroduplikac¢nich syndromti. Diky homologii pard LCR se béhem déleni
paruji nealelické kopie (lezici na odlisnych chromosomech) a po nasledném crossing-overu

vznikaji v dcefinych buinikach chromosomové piestavby (Gu et al., 2008).



3. Poruchy autistického spektra

Autismem rozumime zna¢né ruznorodou skupinu poruch, které souhrnné nazyvame
poruchami autistickeho spektra (dale PAS). Détsky autismus byl poprvé popsan psychiatrem
L. Kannerem (1943) v USA a nasledné¢ H. Aspergerem (1944, pieklad 1991) z Rakouska. Oba
pozorovali nejen uréité stupné mentalni retardace, ale predevS$im zmény ve verbalni
komunikaci a neschopnost socidlni interakce ¢i vazby k lidem. Kanner pracoval s pojmem
détska autisticka porucha, ovSem =z diagnostického hlediska by bylo dnes jiz mnohem
slozit&jsi jednotlivé odchylky spravné zafadit. V jeho studii se setkdvdme s 11 autistickymi
détmi (tfi divky a osm chlapct), z nichz nékteré ani nemluvily. U zbylych se projevovala
echolalie (,,papouskovani“ slov), uzivani nesmyslnych a nepochopitelnych vyrazii (osobity
slovnik) a zamény zajmen. Téz se vénoval psychologickému vySetieni rodi¢t a uziva pojem
,refrigerator mother/parents®, které reflektuje chladny vztah rodi¢t k postizenému potomkovi

(Kanner, 1943).

Zvlastnim tkazem, ktery je davan do souvislosti s PAS, je tzv. savant syndrom. Rodiéi je
popisovan jako neobvyklé nadéani ¢i znalost, kterd ptrevySuje urcitou populacni mez. Jedna se
o vyjimecné schopnosti v oblasti matematiky, hry na hudebni nastroje apod. Bohuzel je

savant syndrom ¢asto doprovazen nizkym 1Q (Howlin et al., 2009).

3.1. Klasifikace poruch autistického spektra a jejich projevy

Podle americkych Centers for Disease Control and Prevention (dale CDC) se PAS d¢li do tii
kategorii: autisticka porucha, Aspergeriv syndrom a nespecifickd pervazivni choroba
(URL1). Pro tuto préci bude pouzito déleni dle CDC v souladu s American Psychiatric
Association (APA) a aktudlnim diagnostickym manuélem z roku 2013: Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-V) (Regier et al., 2013).

3.1.1. Autisticka porucha

U autistické poruchy, neboli ,klasického autismu® jsou vzdy pfitomny tyto tfi symptomy
projevujici se v rizné mife: problém v sociélni interakci, komunikaci a sklony k repetitivnimu
chovani. Vétsinou ma porucha nastup u déti do tii let véku a postupné graduje, jen malo
piipadl se setka s regresi ¢i zmirnénim symptomi. Déti nenavazuji o¢ni kontakt, prestavaji

slySet na svoje jméno. Re¢ méa opozdény vyvoj, s mnohymi logopedickymi a jinymi vadami,



Casta je mentalni retardace. Prevalence autistické poruchy je pramérné 2/1000 obyvatel
(Fombonne 2009).

3.1.2. Aspergertiv syndrom

Jednoduse by se dalo fici, ze Aspergeriv syndrom je mirnéjs$i forma autistické poruchy.
Poprvé byly projevy popsany rakouskym pediatrem H. Aspergerem, ktery souhrn poruch
nazyval ,,autistickd psychopatie®, jejiz kritéria byla: Spatnd motorika, neschopnost empatie a
chybg&jici schopnost neverbalni komunikace (Asperger, 1944, pireklad Frith, 1991). Jedinci
trpici Aspergerovym syndromem mivaji primérné az nadprimérné IQ, neobvyklé zajmy,
tihnou k opakovanym ¢innostem a k ritudlim, Spatné se prizptsobuji zménam. Kognitivni
VYVOj ani vyvoj fe¢i neni opozdény. Prevalence tohoto syndromu je pramérné 0,6/1000
obyvatel (Fombonne, 2009).

3.1.3. Nespecificka pervazivni porucha

Nespecificka pervazivni porucha (pervasive developmental disorder not otherwise specified;
PDD-NOS) je diagnostikovana tehdy, kdyz symptomy autismu odpovidaji, nicméné neni jich
ptitomno tolik, aby byla pomoci hodnoticich kritérii (DSM-V) jednozna¢né diagnostikovana
autistick& porucha nebo Aspergeriiv syndrom. Vyvoj fe¢i neni opozdén, nicméné se objevuji
opét atypické vzorce chovani a potize s uzitim jazyka a jeho porozuménim (Johnson et al.,

2007). Prevalence této poruchy je praimérné 3,7/1000 obyvatel (Fombonne, 2009).



3.2. Etiologie PAS

V dnesni dobé je teorii o vzniku této neurovyvojove komplexni poruchy nespocet (souhrn
v piehedném review Ratajczak, 2011), ale vzhledem K riznorodosti projevii nema
pravdépodobné ani jednu konkrétni pfiCinu, pfiCemz vliv genetiky zlstdva v poptedi
(Ratajczak, 2011). Zjednodusené, pokud mame variabilitu projevii, musi existovat variabilita
kombinaci nékolika faktorti (Chaste a Leboyer, 2012). Co vSak potvrzené je, je pri¢ina PAS
z neurologického hlediska. Jedna se o abnormality mozku (hlavné levé poloviny) a
mozkového kmene, pfedev§im o propojeni mozkovych center (Penn, 2006). Dé&di¢nost
autismu ¢i autistickych rysit ma velky podil pfedevsim u jednovajeénych dvojcat, u nichz se
konkordance blizi az k 90 % (Bailey et al. 1995). Genetické faktory maji v piipadé dédi¢nosti
kumulativni efekt — PAS se projevi jen pii ur¢itém poctu kopii, které potomek zdédi (Toma et
al., 2014).

Z genetického hlediska existuje az 450 gent, jejichz de novo mutace vyrazné zvysuji riziko
vzniku PAS (Ronemus et al., 2014). Jeden z prvnich potvrzenych gent s prokazatelnym
uc¢inkem byl FMR1 na chromosomu X, zpisobujici syndrom fragilniho X u chlapct, z nichz
20 % trpi z&roven PAS (Hatton et al., 2006). Dal§imi kandidatnimi geny byly NLGN3,
NLGN4X (produkuji neuroliginy, ucastnici se naptf. adheze neurond a signalizace béhem
synapse) (Jamain et al., 2003) nebo SHANK3 (produkt, protein Shank3, spojuje
neurotransmitery s aktinovym cytoskeletem, dualezity v synapsi) (Moessner et al., 2007).
Tento gen Casto chybi u pacientti s 22913 dele¢nim syndromem, avsak delece tohoto genu ma
znaéné variabilni disledky (Sarasua et al., 2011). Casto se ke genetickym pfi¢inam fadi piilis

vysoky vek rodi¢t (pifedevsim matky star$i 30-35 let) (Ratajczak, 2011).

Dalsimi pii¢inami mohou byt také infekce, vedouci k poskozeni mozku plodu b&hem
t€hotenstvi, ale také postnatalné (encefalitida) (Ratajczak, 2011). V poslednich letech se také
berou v potaz vlivy environmentalni, napt. ockovani (pfedevsim trojkombinace spalnicky,
ptiusnice a zardénky) na rozvoj PAS. Jedna se predev$im o ucinek latky thimerosalu, coz je
organicka sloucenina, ktera slouzila jako konzervant ve vakcinach diky svému antiseptickému
ucinku a nyni se jiz pro tento Gcel nepouziva. VétSina domnének o skodlivosti vakein v tomto

sméru byla vyvracena (Price et al., 2010).



3.2.1. Kandidatni geny PAS

Pti testovani kandidatnich geni (tedy téch, které by mohly zodpovidat za vznik PAS) hraje
roli pfedevsim fakt, Ze postizené geny (pokud je jich vice) mohou mezi sebou interagovat.
Vznika tedy problém, ktery védce uvadi opét do nejistoty a pomiize ho objasnit az budouci
vyzkum (Toma et al., 2014). Internetovy portadl SFARI Gene (URL2) shromazd’uje informace
o moznych kandidatnich genech PAS. Piehled nize uvadi 10 nejéastéji nachézenych a
zkoumanych genu (vétSinou asociovanych s neurotransmitery, synapsemi, jejich stabilitou,
uspotradanim a rastem) U pacientli s PAS (Tabulka 2). V tabulce jsou tucné vyznaceny geny,

které, pokud jsou mutovany, jsou ¢asto objektem mikrodelece ¢i mikroduplikace.

Tabulka 2. Pfehled nejc¢astéji nachazenych genu asociovanych s autismem (sestaveno dle
databaze SFARI Gene).

Zkratka genu Nazev genu Literatura

NRXN1 neurexin 1 (Dabell etal, 2013)
SHANK3 SH3 and multiple ankyrin repeat domains 3 (Sooryaetal., 2013)
MECP2 methyl CpG binding protein 2 (fourov et al., 2013)
CNTNAP2 contactin associated protein-like 2
PTEN phosphatase and tensin homolog
FMR1 fragile X mental retardation 1 (Vengoechea et al., 2012)
CACNA1C calcium channel, voltage-dependent, L type, alpha

1C subunit
DMD dystrophin
OXTR oxytocin receptor
RELN reelin

Jednim ze zajimavych geni je MECP2, lokalizovany na dlouhém raménku chromosomu X
(Xq28). Defekt tohoto genu, v 95 % de novo (inzerce, delece jednotlivych bazi az celého
genu), se projevuje jako Rettiv syndrom, ktery byl v roce 2013 odstranén z DSM-V, protoze
byla objasnéna jeho molekularni pfic¢ina. Piipad péti pacientd s Xq28 mikrodeleci uvadi
Iourov et al. (2013). Tato mikrodelece byla zodpovédna za 25 % ptipadi s mutovanym genem
MECP2. Zvlastnosti tohoto syndromu je normalni vyvoj az do obdobi 6-18 meésicti, po némz
nasleduje obdobi stagnace, nebo dokonce regrese jiz nabytych dovednosti. Proto je Rettiv
syndrom casto diagnostikovan chybné¢ a zaménovan s autistickou poruchou (prehledné

zpracovano Vv review Samaco a Neul, 2011).



3.3. Syndromy asociované s PAS

Pfi¢in vzniku autismu je mnoho. Z genetického hlediska se v dne$ni dobé mnoho studii
zaméeiuje pravé na kryptické prestavby, jako mozné spoustéce autismu, ale mimo jiné i
epilepsie ¢i pudu pro rizné stupné mentalni retardace. Tyto prestavby davaji vznik
onemocnénim- syndromim, jejichz blizsi popis a souvislost s PAS bude uveden pod jejich
jednotlivymi nazvy. V této kapitole bude vénovana pozornost znaméj$im a hojné mapovanym

syndromiim.

3.3.1. Prader-Willi syndrom

Prader-Willi syndrom (dale PWS) je onemocnéni, zpisobené deleci na paternalné zdédéném
chromosomu v oblasti 15911-g13 nebo je deletovana oblast maternalné disomicka. VétSinou
se jedna o usek na 15. chromosomu dlouhy zhruba 4 Mb (Obrazek 1). Na tomto a
nasledujicim (Angelmanové) syndromu je casto zkouman fenomén imprintingu.
Zjednodusené by se dalo fici, Ze mikrodelece téze chromosomalni oblasti Usti ve dva zcela
odlisné fenotypy, zalezi vSak na tom, zda postihuje chromosom zdédény od otce ¢i od matky.
Na rozdil od Angelmanova syndromu, k propuknuti PWS nestaci pouze mutace jednoho genu,
ale nejméné dvou, které jsou exprimovany na paterndlnim chromosomu (Cassidy a Schwartz,
1998).

% SNURF-SNRPN
j\t EBA
B8P3 /\(\/

Obrazek 1 — ideogram chromosomu 15 se tremi body zlomu (breakpoints; BP) — region pro 15911.2

mikrodeleci (BP1-BP2) a Prader-Willi(PW)/Angelmaniiv syndrom (upraveno podle Vanlerberghe et
al., 2015)



Typicky fenotyp (Obrazek 2) zahrnuje mandlovité oci, uzkou hlavu ve spankové oblasti,
svalovou hypotonii, nedostatek pohlavnich hormonti a u muzi kryptorchismus (nesestoupla
varlata). Pacienti maji zvySenou chut’ k jidlu, coz spéje k obezité a dale naptiklad k diabetu.
Motoricky vyvoj a vyvoj feéi je opozdény. Casté jsou poruchy chovani — zachvaty vzteku a
agresivity a poruchy spanku (Veltman et al., 2004). Veltman et al., 2005 dale uvadi, ze 38 %
pacientti s PWS s uniparentalni disomii trpélo PAS a srovnava tento vysledek s 18 % pacient

s PWS, zapficinéném deleci 15q11-q13 a s 2 % pacientd s AS.

U pacientt s uniparentalni disomii se v duplikované oblasti 15911-q13 zvysuje riziko PAS
z divodu nadmérné exprese maternalnich gend, zahrnujici i UBE3A (funkce popsana u AS)
(Bolton et al., 2001). U pacientt s duplikaci 15911-q13 se vyskytuje tzv. isodicentricky
chromosom 15 (s dvéma centromerami), majici ve vét§iné piipadtt maternalni ptivod. PAS

byly pozorovany u 1-3 % pacientu s isodicentrickym chromosomem 15 (Cook et al., 1997).

Problémem s komorbiditou PWS/AS a PAS je nedostateny vzorek pacientd napii¢
literaturou a ne zcela sjednocené metody k testovani PAS. Tento problém by jisté pomohl

objasnit dalsi vyzkum (Veltman et al., 2004).

Obréazek 2 — obézni zena s PWS- typické ukladani tuku (A) a pacient (muz) s typickymi rysy v obliceji
(B) (prevzato z Cassidy & Schwartz, 1998)

3.3.2. Angelmantiv syndrom

Angelmantv syndrom (dale AS) je neurovyvojova porucha a zaroven mikrodele¢ni syndrom
zpusobeny deleci Useku 15911-g13 (totozny usek jako PWS) méfici celkem az 6 Mb (Sahoo
et al., 2006) na maternalnim chromosomu (zdédéném od matky) nebo se projevi v piipadé
uniparentalni disomie, coz v tomto piipadé znamena, ze jsou oba chromosomy 15 zdédény od
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otce (u PWS je tomu naopak). V tomto kritickém regionu je ptitomen gen UBE3A, ktery
koduje protein E6-AP, jenz prenasi ubiqitinové molekuly a je tedy dulezitym faktorem pii
degradaci proteinti. Mutace/ztrata genu vede piimo ke vzniku AS (Cassidy a Schwartz, 1998).
Nejcastéjsi byva delece typu 2 mezi BP2-BP3 (Obrazek 1) (Christian et al., 1995), nicméné
PAS jsou majoritn¢ pfitomny u pacientt s deleci typu 1 mezi BP1-BP3 (Obréazek 1), u nichz
byvaji téz8i 1 ostatni projevy (Sahoo et al., 2006). Syndrom ¢astéji postihuje Zeny, nicméné to
neni pravidlem. Fenotypové se pacienti pfili§ neli$i, klinické projevy jsou ve srovnani
S jinymi piestavbami konstantni. Diagnostikovana byva jak autistickd porucha, tak PAS
obecné. Komorbidita autistické poruchy/PAS a AS ve studii Bonati et al. (2007) byla 61 %,
tedy 14 z 23 pacientd. Mutace v genu UBE3A se zdaly byt asociovany s PAS, ale distalnéji
lokalizované mutace uz nikoli. Ze vzorku sedmi pacienti s mutaci UBE3A byla péti
diagnostikovana PAS (Bonati et al., 2007). Motorické a kognitivni funkce jsou zaostalé,
pacienti trpi téZkou mentalni retardaci, mikrocefalii, nékdy epilepsii, nekontrolovatelnymi a
bezdivodnymi zachvaty smichu, typicky tleskaji rukama, jsou pratelsti a komunikativni,
pusobi vesele (Obrazek 3). Mivaji Siroka tsta se zuby daleko od sebe a silny prognatismus
(Angelman, 1965). Frekvence AS i PWS je primérn¢ 1/10 000-15 000 obyvatel (Cassidy et
al., 2000).

PAS jsou povaZovany za doprovodny behavioralni fenotyp tohoto syndromu, pfidruzené
predevsim k deleci regionu, vykazujici v riznych studiich komorbiditu s AS 50 % (Sahoo et
al., 2006), 80 % (Trillingsgaard et al., 2004) a dokonce i 100 % (Steffenburg et al., 1996).

Obrazek 3 — pacientka s Angelmanovym syndromem pri toporné chiizi (A) a jind Zena s typickym

tismévem a rysy v obliceji (B) (prevzato z Cassidy a Schwartz, 1998)
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3.3.3. 7q 11.23 mikroduplika¢ni syndrom

Jednd se o0 syndrom, zptsobeny mikroduplikaci, reciprokou k mikrodeleci v témze lokusu
7011.23, kterd vede k dobie zmapovanému Williams-Beurenovu syndromu. Tato duplikace,
zdédéna ¢i vznikla de novo, ma velikost 1,4-1,5 Mb. Aberace se projevuje trigonocefalii
(pfedéasné srostly metopicky Sev — lebka trojuhelnikovitého tvaru) (Obrazek 4), epilepsii,
opozdénym vyvojem, Spatnym vyvojem feci, mentalni retardaci (pfestoze mensSina pacientil
vykazuje i normalni 1Q) a riznymi formami PAS, diagnostikovanymi dle dotazniki Aberrant
Behavior Checklist-Community Version (ABC-CV) a Autism Diagnostic Observation
Schedule—Generic (ADOS-G) (Berg et al., 2015). Dle Van der Aa et al. (2009) je prevalence
PAS u tohoto syndromu mén¢ nez 50 %, a piestoze je vzorek zna¢né variabilni, PAS se fadi
k fenotypu tohoto syndromu. Pro piesnéjsi vysledky budou potieba v budoucnosti obsahlejsi
studie a pfedev§im testovani vSech probandl na PAS, a to i kdyZ nebudou vykazovat pfiznaky
(Berg et al., 2015). Pacienti maji silné a rovné obo¢i a uzké rty (Torniero et al., 2008).
Frekvence tohoto syndromu v populaci je 1/13,000-20,000 obyvatel (Van Der Aa et al.,
2009).

Obrazek 4 — pacienti (A, B, C, D) s mikroduplikaci 7q11.23 a variabilnim fenotypem (prevzato z Berg
et al., 2015)
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3.3.4. DiGeorgtiv syndrom

Jinak také velokardiofacialni syndrom (Obrdzek 5) je zpusoben ve vétsiné piipada
intersticialni deleci oblasti 22q11.2 zhruba 3 Mb dlouhou. Projevuje se mirnou mentalni
retardaci, schizofrenii, zménami ndlad, hyperkinetickou poruchou. Kvuli poruse metabolismu
vapniku trpi pacienti hypokalcemii. Nedostate¢ny vyvoj thymu také vede k porucham
imunity. Casté jsou roz§tépy rtu a srde¢ni vady. Povahové stydlivi pacienti neumi navazovat
kontakt a obecné nejsou schopni socializace, mivaji poruchy uéeni (McDonald-McGinn et al.,
2001). PAS byly diagnostikovany pievazné dle standardizovaného review (ADI-R) u 20 %
0sob z celkového vzorku 98 pacienti (Fine et al., 2005). Genem, asociovanym s autismem a
zaroven stimto syndromem je adenosin Aoa receptorovy gen (ADORA2A). Piispiva
Kk fenotypové expresi syndromu a existuje moznost, ze je ptimo kauzalni. Stejnojmenny
protein hraje roli v imunité¢ a v regulaci krevniho toku, piedev§im zpusobuje vazodilataci
koronarnich tepen (Freitag et al., 2010). Reciproka duplikace tohoto regionu neni Casta a byla
objevena u pacientky s diagnostikovanou autistickou poruchou (Mukkades a Herguner, 2007).

Tento syndrom je nejéastéji diagnostikovany mikrodele¢ni syndrom s frekvenci 1/6000 a
1/3800 (hispanska populace). Polovina narozenych déti se nedoziva prvniho roku (Botto et
al., 2003).

Obrazek 5 — t7i vybrani pacienti v détském véku a variabilni znaky v obliceji (prevzato z McDonald-
McGinn et al., 2001)

3.3.5. Wolf-Hirschhorniiv syndrom

Wolf-Hirschhorniv = syndrom (WHS) (Obrdzek 6) vznik4 terminalnimi delecemi
subtelomerického Useku na kratkém raménku chromosomu 4, konkrétné v oblasti 4p16.3.

Tyto mikrodelece mohou byt rizné dlouhé, v rozmezi od 1,9 Mb do 3,5 Mb. Delece kratsi nez
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3,5 Mb vétSinou znamena mirnéjsi formu postizeni a nese nazev Pitt-Rogers-Danksuv
syndrom. Ve studii Fisch et al. (2008) byla prokézana souvislost syndromu a autistickych
ryst, nicméné jen nepatrné procento pacienti PAS skute¢né trpélo. Daleko Ccastéji je
diagnostikovana hyperkinetickd porucha ¢i mentalni retardace, mikrocefalie, abnormality
skeletu, rozstépy patra a rtu a srdeéni vady. V lokusu této mikrodelece se nachazi gen TNIP2,
kandidatni gen PAS. Produkt (protein) tohoto genu je zapojen do mechanismu apoptozy
endotelidlnich bun¢k (Salyakina et al., 2011). Incidence tohoto syndromu je 1/20 000-50 000
obyvatel (Lurie et al., 1980).

Obréazek 6 — celni (a) a bocni (b) pohled na pacienta s WHS- vysoké celo, vystouply koren nosu, velké
oci, smerem dolii ohnuté koutky ust, dysmorfity usi (prevzato ze Zollino et al., 2003)
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3.4. Dalsi prestavby asociované s PAS

Mimo hojn¢ mapovanych a znaméjSich piestaveb bylo v posledni dobé objeveno i mnoho
novych, ale neméné zasadnich, co se fenotypového projevu tyce. V drtivé vétsiné byl vsak
testovan maly vzorek pacientii a opomijen mechanismus, kterym pfestavba na vznik autismu
pusobi, je tedy jasné, jakym smérem by se mél budouci vyzkum ubirat. Tato kapitola ma za
ukol podat uceleny nahled na nové pfestavby a upozornit na nedostatecnou hloubku a
informace o souvislosti s PAS ve védeckych studiich. V nasledujicim souhrnném piehledu

jsou uvedeny kryptické ptestavby, asociované s autismem (Tabulka 2).

Tabulka 2. Pfehled chromosomalnich piestaveb asociovanych s autismem, jejich lokace
na chromosomu, typ a fenotypovy projev.

Lokace na Typ prestavby PridruZeny syndrom ¢i fenotyp  Literatura

chromosomu

1021.1 mikrodelece/duplikace | delece: opozdény vyvoj, MR, (2'2)"5;50“‘ etal,
katarakta, HKP, ASD, srde¢ni (Alachkar et al.,
vady 2013)
duplikace: PAS, schizofrenie,
deprese, vyssi postava

1p34.2-p34.3 mikrodelece schizofrenie, PAS, MR, (Kumar et al., 2010)
hypotonie, mikrocefalie, dlouhy,
uzky oblicej, propadlé oci

2p15-p16.1 mikrodelece MR, mikrocefalie, PAS, g?hgng)dhika” et
hypoplazie o¢niho nervu, h
telekantus, nizky vzrist,
kamptodaktylie

2021.1 mikrodelece/duplikace | delece: opozdény vyvoj, MR, g‘g{cazfgggg’am"ic
HKP, epilepsie, agresivita !
duplikace: opozdény vyvoj,
HKP, schizofrenie, PAS

2023.1 mikrodelece/duplikace | delece: MR, poruchy chovanti, g’g‘g;ﬁgama etal,
PAS, Spatny motoricky vyvoj, (Talkowski et al.,
klinodaktylie, Uzky horni ret, 2011)
mala brada, vyrazny nos
duplikace: mirng&jsi projevy nez
delece

3029 mikrodelece/duplikace | delece: MR, tizky oblicej, velké | (Ballifetal., 2008)

.. . f (Lisi et al., 2008)

usi, deformity hrudniku,
neohrabana chtize, PAS,
mikrocefalie, opozdény vyvoj
feci
duplikace: MR, mikrocefalie

8p21 mikrodelece PAS (PDD-NOS), HKP, (Izumi et al., 2011)
opozdény vyvoj feci, MR,
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zapadl¢é oc€i, rovné oboci,
makrocefalie, prognatismus

epilepsie, PAS, nizko posazené
usi, syndaktylie

duplikace: nizka hmotnost,
mensi hlava, PAS, vétSinou
normalni 1Q, malformace ledvin
a vylucovaci soust.

11q13.1 mikrodelece syndrom mnoho&etné endokrinni (2’5"101“)“‘"““ etal,
neoplazie, opozdény vyvoj feci,
PAS, retrogenie, srostlé oboci,
Siroky kofen nosu

15q11.2 mikrodelece opozdény vyvoj, PAS, srde¢ni g\l’ag:)elrg;rghe et
vady, epilepsie, problémy ’
chovani

15q13.2-q13.3 | mikrodelece PAS, epilepsie, $patna motorika, | (Milleretal., 2014)
vyvoj feci, HKP

15q13.3 mikrodelece PAS, MR, schizofrenie, (2%8335"““” etal,
epilepsie, hypotonie, bipolarni
porucha

15q24 mikrodelece/duplikace | PAS, opozdény rist (nedostatek | (Cukieretal., 2011)
rust. hormonu), MR, ztrata
sluchu, kyla, protahly oblice;,
hypertelorismus, epikantus,
masivni spodni ret

16p11.2 mikrodelece/duplikace | delece: opozdény vyvoj, MR, (Weiss et al., 2008)

16pll.2-p12.2

mikrodelece/duplikace

PAS, MR, nizky vzriist

(Battaglia et al.,
2009)

(Tabet et al., 2012)
(Finelli et al., 2004)

16924.3 mikrodelece PAS, vrozené srde¢ni vady, MR g%ﬁ;amw etal,
17912 mikrodelece/duplikace | delece: MR, epilepsie, opozdény g%fi'z)mbo etal,
VYVOj
duplikace: PAS, MR, facialni
dysmorfismus
Mayer—Rokitansky—Kuster—
Hauseriiv syndrom
17p13.3 mikroduplikace PAS, nizky vzrist, nizsi IQ (Bruno etal., 2010)
18q12.1 mikroduplikace PAS, MR, epilepsie, nizky vzrast | (Wangetal, 2013)

Mikrodelece/duplikace 1q21.1

Jedna se o vzacné prestavby na dlouhém raménku chromosomu 1. Mikrodelece v tomto misté

zpusobuje opozdény vyvoj (nejcastéji motorickych dovednosti jako sezeni, stani ¢i chiize),

leh¢i mentalni retardaci, poruchy u¢eni. Fenotypovy projev zahrnuje vyrazné celo, banaty nos,
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velkou vzdalenost mezi nosem a hornim rtem, a moznou mikrocefalii. Pacienti jsou vétSinou
mensiho vzristu a trpi na srde¢ni vady, Sedy zakal, objevuji se abnormality v oblasti
urogenitadlni soustavy. Mimo psychickych znakt, které napovidaji PAS (problémy
s komunikaci a socializaci), je u pacientii diagnostikovana HKP (hyperkineticka porucha-
porucha pozornosti s hyperaktivitou) a poruchy spanku. Deletovana oblast obsahuje napf.
geny, kodujici efriny (EFNA1, EFNA3, EFNA4), coz jsou tyrosin-kinazové receptory
(Mefford et al., 2009).

Mikroduplikace 1g21.1 zpusobuje t€z8i formy PAS, schizofrenii, zmény nalad, deprese,
vyjimecné epilepsii. Opét se objevuji srdecni vady, ale vyssi postava, nizko posazené usi, oci
daleko od sebe. Mefford et al. (2009) uvadi 50 % (&tyfi z osmi) pacientt s diagnostikovanymi
PAS a celkové zastoupeni neurologicko-psychickych poruch u pacientt s abnormalitami
regionu 1q21.1 az 15 %. Existuje také kandidatni gen pro PAS, pfitomny v tomto lokusu, a to
RBMB8A, ktery svou nadmérnou expresi ovliviioval negativné chovani testovanych mysi
(asocializace, Uzkosti) (Alachkar et al., 2013). Samoziejmé, at’ uz se jedna o mikroduplikaci

¢i mikrodeleci, néktefi jedinci mohou byt i klinicky bez ptiznakt (Mefford et al., 2009)
Mikrodelece 1p34.2-p34.3

Tato zhruba 3,3 Mb dlouhd ptestavba na kratkém raménku chromosomu 1 zpisobuje
schizofrenii, PAS (chaby o¢ni kontakt, problémy s interakci, repetitivné vzorce chovani),
epilepsii, rizné stupné mentélni retardace, hypotonii, vyjime¢né mikrocefalii. Casté byvaji
poruchy uceni a soustfedéni. Typicky fenotyp neni definovany, jednim znakem vSak mize byt
protahly Gzky obli¢ej a propadlé oc¢i. Delece v tomto regionu zahrnuje mnoho genti, napf.
glukdzovy transportér 1 (GLU1) nebo RIMS3 jakozto kandidatni gen pro tento fenotyp
(Kumar et al., 2010).

Mikrodelece 2p15-p16.1

2,6-3,2 Mb dlouhd mikrodelece na kratkém raménku chromosomu 2 je vzacna piestavba,
zpusobujici leh¢i mentélni retardaci (1Q<70), mikrocefalii, je spousté¢em pro PAS, poruchy
chovani. Pfitomna je hypoplazie o¢niho nervu, telekantus (vzdalengjsi vnitini koutky oci),
padajici o¢ni vicko, nizky vzrist a kamptodaktylie (drapovité zahnuté prsty). V regionu jsou
ptitomné napt. geny OTX1 (gen, kodujici oxytocin) a XPO1 (protein Exportin 1, inhibuje
transport proteinti a RNA z j&dra) asociované ptimo se vznikem autismu (Rajcan-Separovic et

al., 2007).
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Mikrodelece/duplikace 2q21.1

Kratka delece na druhém chromosomu je pfi¢inou opozdéného vyvoje, poruchy pozornosti ¢i
epilepsie. Pfidruzena je také mentalni retardace a moznd agresivita jedince. Pomoci aCGH
metody (array comparative genomic hybridization) byla poprvé v roce 2012 zmapovana nejen
mikrodelece, ale také mikroduplikace tohoto regionu. U pacientti byly pozorovany projevy
PAS, schizofrenie a HKP. Pouze jeden pacient byl bez ptiznakt. Region 2q21.1 zahrnuje pét
gent, patii mezi né naptiklad ARHGEF4, ktery koduje protein v mozku s t¢inkem na stabilitu

a spravne zapojeni neuronu (Dharmadhikari et al., 2012).
Mikrodelece/duplikace 2q23.1

V tomto regionu je piitomen gen MDB5 (kéduje protein, dulezity v methylaci DNA), jehoz
mutace vede k PAS, problémim chovani, mentalni retardaci, Spatnému motorickému vyvoji
ditéte, Casto jsou pfitomné specifické oblicejové rysy (uzky horni ret, mala brada, vyrazny
nos) nebo malformace malicku (klinodaktylie). Tyto projevy jsou v piipadé¢ mikroduplikace
mirngjsi (Mullegama et al., 2013). Region 2923.1 s genem MDBS5 byl oznacen jako ,,kauzalni
lokus* pro typicky fenotyp této prestavby a zvySené riziko PAS. Prevalence delece tohoto
genu byla ustanovena na 1/500-1000 piipadu s PAS (Talkowski et al., 2011).

Mikrodelece/duplikace 3q29

Mikrodelece 1,6 Mb velké oblasti ma za nasledek mentalni retardaci, jejiz stupen se piipad
od pfipadu li§i. Do obecné variabilniho fenotypu spad4d uzky oblicej, velké usi, kratka
vzdalenost mezi nosem a hornim rtem, deformity hrudniho kose, klativa ¢i neohrabana chtize,
vétSina pacientl se potykd sopozdénym vyvojem feci, znaky PAS, individudlné je

diagnostikovana mikrocefalie (Ballif et al., 2008).

Reciproka mikroduplikace neni pfili§ zmapovana, minimalni rozsah byl stanoven na 1,61 Mb.
Klinicka studie tfi rodinnych generaci popisuje lehkou aZz mirnou mentdlni retardaci,

mikrocefalii. Souvislost s PAS prozatim nebyla prokazana (Lisi et al., 2008).
Mikrodelece 8p21

V tomto regionu na osmém chromosomu se nachdzi mnoho gentli, zodpovédnych za
neurologicky vyvoj. ProtoZe delece mize postihnout kolem 40 gend, je téZké urcit, které jsou

za dany fenotyp zodpovédné. V tomto piipadé se jedna o diagnostikovanou nespecifickou
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pervazivni chorobu z divodu opozdéného vyvoje fefi a ktomu pfidruzené problémy
v komunikaci a socializaci, hyperkinetickou poruchu, zapadlé oci, rovné obo¢i, makrocefalii a
prognatismus (dopiedu vybihajici vybézky horni Eelisti). Vyjimkou nejsou ani rizné stupné

mentalni retardace (Izumi et al., 2011).
Mikrodelece 11q13.1

Mohrmann et al. (2011) uvadi ptipad pacienta, kterému byla zjist€éna pomoci metody aCGH
0,57 Mb mikrodelece na jedenactém chromosomu. Pacient trpél z ditvodu delece genu MEN1
syndromem mnohocetné endokrinni neoplazie (primarni hyperparatyre6za, nadory endokrinni
¢asti slinivky bfi$ni a tumory hypofyzy mozku). Jeho motorické dovednosti byly v poradku,
1Q taktéz, vyvoj teci byl vSak opozdény, ptidruzily se 1 dalsi autistické rysy, jako agresivita ¢i
problémy chovani. Dalsimi znaky byl Siroky kofen nosu, retrogenie (ustupujici brada) a

srostlé oboci.
Mikrodelece 15q11.2

Deletovana oblast na dlouhém raménku 15. chromosomu (Obrazek 1) zplsobuje opozdény
vyvoj jedince, PAS, vrozené srde¢ni vady, epilepsii a problémy s chovanim (Vanlerberghe et
al., 2015).

Mikrodelece 15q13.2-q13.3

Tato pfestavba je asociovana s projevy PAS, epilepsie, vyskytuji se problémy chovani, Spatny
motoricky vyvoj, opozdény vyvoj fe¢i (horsi artikulace), poruchy pozornosti, hyperaktivita.

Fenotypovy projev je obecné podobny Angelmanovu syndromu (Miller et al., 2014).
Mikrodelece 15q13.3

Studie dvanacti rodin ukazuje, Ze tento region (delece zhruba 1,5 Mb dlouhé oblasti)
disponuje nekompletni penetranci pro PAS, nicméné se u pacientll objevuje mentélni
retardace, epilepsie, hypotonie, bipolarni porucha a schizofrenie. V regionu se nachazi gen
CHRNAY, ktery koduje jednu z podjednotek cholinergniho nikotinového receptoru, jenz tvofi
iontovy kanal (transport Na*, K* a Ca?"). Delece genu je spojena se vznikem epilepsie ¢i
schizofrenie (Ben-Shachar et al., 2009).
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Mikrodelece/duplikace 15q24

Tyto mikrodelece i mikroduplikace jsou prestavby kritického regionu o délce zhruba 1,33 Mb
a vykazuji stejné klinické piiznaky, jako jsou PAS (Aspergeriv syndrom i autistickd
porucha), opozdény rast, mentalni retardace, hypotonie, ztrata sluchu, kyla, nedostatek
rastového hormonu. Pfidruzuji se morfologické znaky jako napiiklad protahly oblicej,
masivni spodni ret, hypertelorismus (velka vzdéalenost oci), epikantus (kozni zahyb

prekryvajici vnitini koutek oka) (Cukier et al., 2011).
Mikrodelece/duplikace 16p11.2

Tento zhruba 600 kb dlouhy region obsahuje 29 gent, které jsou asociovany
s neurokognitivnimi chorobami, jako je PAS, obezita (spojena s diabetem) nebo mikrocefalie.
Jeho mikrodelece je asociovana s mentalni retardaci, epilepsii, nizko posazenyma usima,
syndaktylii, malformaci ledvin a mocového ustroji, Hirschprungovou chorobou
(nepruchodnost tlustého stieva), vrozenymi srde¢nimi vadami, mikroftalmii (tzv. vada malého
oka) a jinymi o¢nimi vadami. Kumar et al. (2007) uvadi tii geny, které by mohly vyrazné
pfispivat ke vzniku autismu, jedna se o DOC2A, MAPK3 a ALDOA, jejichz drahy vychazi

Z mozku.

Reciproka mikroduplikace se projevuje PAS, poruchami CNS (schizofrenie), anorexii,
mikrocefalii a mensi velikosti hlavy. Jak delece, tak duplikace byly pozorovany u 1 %
pacient s PAS (Weiss et al., 2008).

Mikrodelece/duplikace 16p11.2-p12.2

Mikroduplikace je asociovana s PAS, mentalni retardaci a malym vzrastem, nicméné fenotyp
pacient neni dobfe popsan (Tabet et al., 2012, Finelli et al., 2004). Vétsina piipada
s deletovanym regionem projevy PAS nevykazuje (Battaglia et al., 2009).

Mikrodelece 16q24.3

Tento mikrodelecni syndrom se projevuje opozdénym vyvojem, epilepsii, vrozenymi

srde¢nimi vadami, anomaliemi v obliceji a PAS (Sacharow et al., 2012).
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Mikrodelece/duplikace 17q12

Tato 1,4 Mb dlouha mikrodelece se manifestuje mentalni retardaci, epilepsii ¢i vazné

opozdénym vyvojem. Mikroduplikace regionu zptisobuje PAS.

Aberace (jak delece, tak duplikace) postihuje region pro gen NF1 (produkce neurofibrominu)
a HNF1B. Bodové mutace v tomto genu jsou spojeny s diabetem, vznikem rendlnich cyst a
pfedev§im s Mayer—Rokitansky—Kdister—Hauserovym syndromem u Zen, kterym jsou

diagnostikovany PAS, mentalni retardace a facialni dysmorfismus (Palumbo et al., 2014).
Mikroduplikace 17p13.3

Na rozdil od mikroduplikace tohoto regionu, delece nezahrnuje projevy PAS. V oblasti
dlouhé 72 kb lezi pouze jeden gen- YWHAE. Pacienti maji nizky vzrist a nizsi IQ (Bruno et
al., 2010).

Mikroduplikace 18q12.1

Wang et al. (2013) uvadi ptipad pacientky s mikroduplikaci na osmnactém chromosomu
s délkou 4 Mb. Krom¢ mentalni retardace a epilepsie vykazovala znaky PAS, na které byla
testovana pomoci dotaznikit ADI-R a ADOS-G. Jednalo se o sklony k repetitivnimu chovani a

osobity slovnik. Mimo nizsiho vzristu nebyly zjistény zadné télni anomalie.
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3.5. Role kryptickych prestaveb v etiologii PAS (diskuze)

Vétsina studii nefeSi presné mechanismy, jimiz uvedené piestavby piisobi na vznik PAS.
Disledky mutaci pro funk¢nost a transkripci genti, a to 1 lezicich v tésné blizkosti mutované
oblasti, jsou potvrzené (Sebat et al., 2007), nicméné neni snadné ur¢it, které z nich mohou byt
kandidatni pro PAS. Naptiklad hojné mapovany gen CNTNAP2 byl potvrzen (Alarcon et al.,
2008) i zavrhnut (Toma et al., 2013; Murdoch et al., 2015) jako pavodce PAS a podobny
rozpor nastava i u dalSich genti (SHANKS). Existuji také dva nazory, co se etiologie PAS tyce.
Nejnovéjsi poznatky davaji za pravdu alternativnimu modelu — genové-environmentalnimu
(Chaste a Leboyer, 2012), ktery se demonstruje na dvojéatech. Autistické dité¢ reaguje na
prostredi citlivéji (snizend tolerance) nez jeho sourozenec a nastavaji u néj castéji prenatalni a
perinatalni komplikace. Na druhou stranu v ptipadech, kdy jsou uréité CNV silné asociovany
s PAS (mysleno pii vysoké komorbidité), zfejmé piestavby PAS piimo zplsobuji, nez ze by
pouze piispivaly k jejich vzniku (Sebat et al., 2007). Vyvstava také otdzka, zda je vubec
mozné, aby piitomné piestavby zpusobovaly pouze PAS a nebyly k nim pfidruzeny jiné
vyvojové poruchy. Ve studii zabyvajici se mikrodeleci v lokusu 16p11.2 (Kumar et al., 2007)
je napf. mentalni retardace diagnostikovana oproti autismu velmi ziidka nebo vibec. Tato
mikrodelece je zndma jako nejcastéjsi genomova piestavba, spojena s autismem. V lokusu se
nachazi az 25 gend, tudiz je mozné mnoho z nich povazovat za kandidatni. Ani pacienti ze
studie Mefford et al. (2008) s mikroduplikaci 1q21.1 netrpéli PAS a zaroveir MR. Také
odpovéd’ na otazku, zda prestavba obecné sama zpusobi vznik PAS ¢i jsou PAS disledkem
nékolika faktort, je nejasna a Kumar et al. (2007) upozornuje na dulezitost budoucich studii.
Navzdory vSem spekulacim, informaci pro konkrétni mikropfestavby je bohuzZel stile
nedostatek, a to predevsim kvuli malému vyskytu (0,7 %) kryptickych aberaci v celé populaci
(Grati et al., 2015).
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4.7aver

V poslednim desetileti bylo diky rychlému vyvoji cytogenetickych metod objeveno mnoho
novych kryptickych ptestaveb, nicmén¢ jejich pocet neni zdaleka kone¢ny. Tento pocet by se
mohl jesté mnohondsobné zvysit, pokud by se pfihlédlo k mnozstvi nikdy nedetekovanych
kryptickych ptestaveb, které jsou letalni (Brewer et al., 1998; Brewer et al., 1999). Mnoho
ptestaveb, zpusobujicich mikrodele¢ni ¢i mikroduplikacni syndromy neni zcela dikladné
prozkoumano, co se souvislosti s poruchami autistického spektra ty¢e a mnozstvi objevenych

kandidatnich gent stale narGsta.

V této praci jsou piedstaveny rizné zpusoby vzniku PAS- genové-environmentéalni model,
genetické faktory a kandidatni geny, které vyrazné prispivaji k projevim onemocnéni a v
posledni dekadé je kladen velky diraz na objasnéni jejich vztahu k PAS. Dale je zminéno
nékolik znaméjSich syndromi, diagnostikovanych u vétsiho poctu pacientli, ale i mnoho
relativné novych a vzacnych piestaveb, které se vyskytly jen v nékolika malo piipadech,
popiipade se od sebe pacienti fenotypoveé znacné lisili. Velka komplexita tohoto onemocnéni
prozatim zabraiuje védcim s piesnosti uréit jeho molekularni podstatu u kazdého pacienta.
Neurologické zmény v disledku mikropfestaveb jsou ¢asto spojeny s epilepsii (synapse v
mozku) nebo mentélni retardaci, existuje ale moznost, ze se tyto problémy nevyskytuji
soucasné s PAS nebo jen vyjimec¢né. Neni jasné, zda k projeviim PAS mikropfestavby obecné
pouze pfispivaji, nebo je piimo zpisobuji, ale napiiklad po odhaleni pficiny Rettova

syndromu (mutace ¢i mikrodelece genu MECP2) je vyzkum na spravné cesté.

Problém vidim také v cytogenetickém vysetieni, na které rodice ditéte pristoupi az ve chvili,
kdy se za¢nou objevovat behavioralni problémy spojené s PAS. V tomto ohledu chybi vétsi
osvéta (popularizace tohoto onemocnéni a jeho projevil) a predevsim vétsi pozornost rodict,
vénovana odchylkam v chovani jejich ditéte. V nejblizsich letech se jist¢ na tomto poli

védeckeé prace dockame novych objevu a pokroku v jiz tak komplexni diagnostice.
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Vysvétlivky k lékarskym pojmim

bipolarni porucha — maniodepresivni psycho6za, porucha stavii nalady

epikantus — kozni fasa, vychazejici z horniho vicka a zakryvajici vnitini koutek oka
hyperkinetick& porucha — porucha pozornosti s hyperaktivitou

hyperparatyredza — nadmérna produkce parathormonu butikami pfistitnych télisek
hypertelorismus — nadmérné vzdalené oci

hypokalcemie — snizena hladina vapniku v krvi

hypoplazie — nekompletni nebo opozdény bunéény vyvoj

hypotonie — svalovy tonus/napéti

kamptodaktylie — trvale seviené prsty

katarakta — sedy zakal

klinodaktylie — malformace prsti, stiedni ¢lanek ma Klinovity tvar a koncovy uhyba do strany
kryptorchismus — porucha sestupu varlete/varlat

makrocefalie — velky vzrist hlavy

mikrocefalie — pfedcasné ukonceny vyvoj mozku a mozkoviny

mikroftalmie — malé a nedostate¢né vyvinuté oko

endokrinni neoplazie — vyskyt tumort na zlazach s vnitini sekreci

prognatismus — doptedu vybihajici alveolarni vybézky horni Celisti

retrogenie — napadné ustupujici brada

syndaktylie — vrozeny srust prsti nebo jejich neuplné oddéleni

telekantus — vétsi vzdalenost mezi vnitinimi koutky o¢i

trigonocefalie — pfedcasné srostly metopicky Sev na lebce
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Seznam pouzitych zkratek

ADI-R Autism Diagnostic Interview- Revisited; diagnosticky rozhovor

ADOS-G Autism Diagnostic Observation Schedule; observa¢ni metoda

APA Americka psychiatrické asociace

AS Angelmantv syndrom

CDC Centra pro kontrolu nemoci

CNS centralni nervova soustava

CNV copy number variants; variabilita po¢tu kopii
DSM-V Diagnosticky a statisticky manudl dusevnich poruch (5. vydani)
HKP hyperkinetické porucha

1Q inteligen¢ni kvocient

kb kilo pary bazi (10® part bazi)

LCR low copy repeats

Mb mega pary bazi (108 para bazi)

MR mentalni retardace

NAHR nealelickd homologni rekombinace

PAS poruchy autistického spektra

PDD-NOS  nespecificka pervazivni porucha
PWS Prader-Willi syndrom
WHS Wolf-Hisrhhorniv syndrom
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