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Abstrakt

Neuralni lita je extenzivné migrujici populace bun¢k vyskytujici se pouze u obratlovell. Vznika
v dorzalni ¢asti neuralni trubice béhem ¢asného embryonalniho vyvoje procesem zvanym neurulace,
kdy dochazi k formovani neuralni ploténky a naslednému zanoteni neuroepitelu do embrya. Jeji buiiky
se beéhem vyvoje oddéluji z oblasti hranice neuralniho a non-neuralniho ektodermu a nasledné migruji
télem na misto svého urceni, kde se pod vlivem signalii diferencuji v rizné mezenchymalni i non-
mezenchymalni bunécné typy (derivaty). Mezi tyto derivaty patii tkané periferniho nervového systému,
tkané endokrinniho systému, pigmentové buiiky, obli¢ejové kosti a dalsi pojivové tkan€. Chybna
migrace bun¢k neuralni liSty a naruSeni jejich diferenciace vede k nespravnému vyvoji a ke skupiné

syndromi znamé jako neurokristopatie, kter¢ zahrnuji Siroké spektrum malformaci.

Cilem této prace je shrnout dosavadni poznatky o jednotlivych chorobach a syndromech jako
jsou Hirschsprungova choroba, Treacher-Collinsiv syndrom, piebaldismus nebo nerofibromatéza,

jejich pricinach vzniku, mechanismech patogeneze a na zavér pripadné moznosti 1écby.

Klic¢ova slova: Neuralni lista, migrace, diferenciace, neurokristopatie, syndromy, [é¢ba

Abstract

The neural crest is an extensively migrating population of cells found only in vertebrates. It is
formed in the dorsal part of the neural tube during the early embryonic development by a process called
neurulation, in which the neural plate forms and the neuroepithelium subsequently sinks into the embryo.
Neural crest cells detach during development and then migrate through the body to their final
destinations, where they differentiate into various mesenchymal and non-mesenchymal cell types
(derivatives) under the influence of signals. These derivatives include tissues of the peripheral nervous
system, tissues of the endocrine system, pigment cells, facial bones, and other connective tissues.
Defective migration of neural crest cells and disruption of their differentiation leads to maldevelopment
of the neural crest cells derivatives, and to development a group of syndromes known as

neurocristopathies, which include a wide range of malformations.

The aim of this thesis is to summarize the current knowledge about individual neural crest
diseases and syndromes such as Hirschsprung's disease, Treacher-Collins syndrome, piebaldism and

neurofibromatosis, their causes, mechanisms of pathogenesis and possible treatment options.

Key words: Neural crest, migration, differentiation, neurocristopathies, syndromes, treatment



Seznam zKkratek

BMP
CNS
CRF
EDN3
EDNRB
ENS
FGF
GDNF

GTP
MTC
NC
NCC
NCP
NT
PNS
POLRID/1C
RET
SCF
TCOF1
TF
TGF
Wnt
DGS
HSCR
MEN
NB
NF
PB
TCS
WS

Bone morphogenetic protein
Central nervous system
Chromatin remodeling factor
Endothelin 3

Endothelin receptor type B
Enteric nervous system
Fibroblast growth factor

Glial cell line derived neurotrophic factor

Guanosine triphosphate

Medullary thyroid carcinoma
Neural crest

Neural crest cells

Neurocristopathy

Neural tube

Peripheral nervous system

RNA polymerase I and III subunit D/C
Receptor tyrosine kinase

Stem cell factor

Treacle ribosome biogenesis factor 1
Transcription factor

Transforming growth factor

Wingless/int-1

Kostni morfogeneticky protein
Centralni nervovy systém
Chromatinovy remodelaé¢ni faktor
Endotelin 3

Endotelinovy receptor typu B
Entericky nervovy systém
Fibroblastovy ristovy faktor
Neurotroficky faktor odvozeny od
gliovych bun¢k

Guanosin trifosfat

Medulérni karcinom $titné zlazy
Neuralni lista

Burniky neurdlni listy
Neurokristopatie

Neuralni trubice

Periferni nervovy systém

RNA polymeraza I a III podjednotky D/C

Tyrosinkinazovy receptor
Faktor kmenovych bun¢k
N/A

Transkripeni faktor
Transformujici ristovy faktor
N/A

DiGeorgetv syndrom
Hirschprungova choroba
Mnohocetna endokrinni neoplazie
Neuroblastom
Neurofibromat6za
Piebaldismus

Treacher — Collinstiv syndrom

Waardenburgliv syndrom



VOG- oo 1
Vznik @ VYVO] NEUTAINT LISTY ...vviiiiiiiiiiieiiecie ettt et ens 2
2.1 NEUIUIACE. ...ttt ettt sttt sttt et saee b enees 2
NEUTAINT HISEY (INC) 1ottt ettt ettt ettt e e be e seeeateesseesnbeesaesnsaans 3
3.1 Indukce, specifikace, tranzice, delaminace ............cccceevueeriieeiienieniieenieeieesee e 3
3.2 DETIVALY INC .ottt ettt ettt e ettt e st e e bt e esbe e seeesseesseesnseenseesnseens 4
3.3 Migrace @ difereNCIACE ....cueeruieiiieiieeiieiie et eite et riee ettt e et e teeebeebeesnseensaeenseens 4
NeuroKristopati€ (INCP) .......ocuiiiiiiieeieeeie ettt ettt essbeessaeenseens 6
4.1 NCP pochazejici z kranidlni NC ........ccccoooiiiiiiiiiiiieeeeeeeee e 7
4.1.1  Treacher-Collinstiv syndrom (TCS) ......ccocceriirierierienieniereereesee e 7

4.2 NCP pochazejici Z trupoveE NC ......cc.eeviieiiieiiieiiecie ettt e 9
4.2.1  Neuroblastom (NB) ......cccoocueiiiiieiierieriereestesee sttt sreesteesreesse e seesaenees 9

4.3 NCP pochazejici z kranidlni a srdecni NC .......ccccoevieriiieniiiiienieeiecieceeeee e 11
4.3.1  DiGeorgetv syndrom (DGS).......cccieevieeiiiiieiieiiecieeieere et ens 11

4.3.2  CHARGE SYNdromi........c.cccceeeiiiviiiciieiieiieieeie e e ere e eve e sse e eseenseenseenseens 13

4.3.3  Mnohocetna endokrinni neoplazie (MEN) ........c.ccccveeieeiiiiiiiiieieeeeeeeie s 14

4.3.4  Waardenburglv syndrom (WS).......cccveeieiiriieiieieeeiceeeie et 16

4.3.5 Pigmentové vady — piebaldismus (PB)........cccceovieeieciieciiiieieeie e 18

4.4 NCP pochazejici z kranidlni a trupoveé NC........cccoevieviiienieeiieiieeieeeeeveeree e 20
4.4.1  Neurofibromatdza (INF) .....c.ccccveviiiiiiiiieiieiieieee et eve et eseene e 20

4.5 NCP pochazejici z vagové a lumbosakralni NC..........ccooceeviiiiiiiiiiniieiieieee 22
4.5.1  Hirschsprungova choroba (HSCR)........c.ccccevviieiiieiieciieiieiecie e 22
ZLAVET .ttt ettt h et e a e bt a e bt et eat e bt ettt e saeenees 26



1. Uvod

Neuralni lista (neural crest, NC) je multipotentni migrujici bunécna populace, ktera béhem
embryonalniho vyvoje obratlovci, diferencuje v Siroké spektrum bunécnych typti. Bunky neuralni
listy (neural crest cells, NCC) vznikaji na rozhrani neuralniho a non-neuralniho ektodermu. Zde
podstupuji epitelo-mezenchymalni tranzici, kdy dochazi ke zmén¢ bunécného fenotypu a oddéleni
NC bunék z epitelu v blizkosti neuralni trubice. NCC nasledné migruji do specifickych cilovych
oblasti, kde jakoZto progenitorové bunky, daji vzniknout riznym derivatim. V embryu rozliSujeme
5 hlavnich proudi (odvozenych od axidlni trovné plvodu v neurdlni trubici) migrace bunck

neuralni listy — kranialni, vagovy, srde¢ni, trupovy a lumbosakralni.

Z kranialni NC se tvofi chrupavky, kosti a dalsi pojivovou tkan obli¢eje (Skara v obliceji,
Slachy svalstva hlavy a tukova tkan hlavy) a nervova ganglia. Srdecni NC se podili na vyvoji
melanocytll, pfepazky mezi aortou a plicnici a periferni nervové soustavy (PNS). V trupové oblasti
davaji NCC vzniknout spindlnim gangliim, senzorickym neuronlim, dfeni nadledvin a
pigmentovym bunkam. Z lumbosakralniho migracniho proudu NCC vznikaji parasympaticka

ganglia stfev a také parasympatické neurony zabezpecujici inervaci dolniho urogenitalniho traktu.

Neurokristopatie (NCP) jsou skupina onemocnéni vyskytujici se u obratlovct (a tedy i u
¢loveéka), ktera ma sdileny piivod v aberantnim vyvoji neuralni listy. Béhem embryonalniho vyvoje
muze dojit k abnormalni migraci, diferenciaci nebo k uplnému zaniku NCC. Mezi NCP patii
napiiklad nékteré poruchy Stitné zlazy, sluchu, poruchy pigmentu, i kraniofacidlni a srdecni

abnormality nebo nadory.

Cilem této prace je poskytnout vSeobecnych piehled a shrnout dosavadni poznatky o
jednotlivych chorobach, které jsou diisledkem abnormélniho vyvoje neurdlni liSty. Prace se
zaméiuje na priciny postizeni, mechanismy patogeneze, vnéjsi projevy onemocnéni a terapeutické

metody jednotlivych chorob.

V ¢lanku Vega-Lopez et al., 2018 byla navrzena nova metoda klasifikace, ktera NCP

rozdéluje podle podilu populace NC. Tuto klasifikaci pouzivam i v pfedloZené praci.



2. Vznik a vyvoj neuralni listy

2.1 Neurulace

Pojmem neurulace nazyvame embryondlni vznik neuralni trubice (neural tube, NT), kdy
dochazi k prohybani neuralni desticky a naslednému zanoteni povrchového epitelu dovniti embrya. Po
gastrulaci se z mezodermu, ktery se nachazi nejvice dorzalné (smérem k hibetu), vytvoii elasticka

tyCinka, chorda (notochord), vedouci od budouci

Neurdind destidks  Mewrdlnk litta hlavové casti k budouci ocasni. Tato struktura je

tvofena chordomezodermem, ktery indukuje ektoderm
S lezici nad nim k pfeméné na neuroektoderm a ten
posléze diferencuje v neuralni desticku (Gilbert &
Barresi, 2016). Diferenciace je zavisla na expresi genti
z rodiny Sox, které v misté vzniku neuralni desticky,
pusobi jako transkripcni faktory (Archer et al., 2011).
Neuralni desticka se nejprve prodluzuje podél

predozadni osy (Obr.1-1a), poté se prohyba a vlivem

B Zveddni vald

'_" signald z chordy podstupuje tzv. apikalni konstrikei,

kdy wvznikatzv. stfedni misto ohybu (SMO
\?\/__ z anglického medial hinge point, MHP) (Ybot-
::;r Heurblai 284bek Gonzalez et al., 2002). Zanofovani povrchového
epitelu dovniti embrya probiha postupné od anteriorni
(budouci hlavové) casti embrya kté posteriorni
(budouci ocasni), ¢imz vznika neuralni ryha (Obr. 1-
1b). Zaroven s timto procesem se zvedaji neuralni valy
(Obr. 1-2), které se k sobé piiblizuji (konverguji).
V této fazi se v poloving kazdého valu dotvori

dorsolateralni misto ohybu (DLMO z anglického

dorsolateral hinge point, DLHP). Diky témto mistim,
ktera jsou pod vlivem signali (BMP2, Noggin a Sonic
hedgehog) se valy dostavaji dostatecné blizko, aby

Meusilal lidla

© vavieni ¢ ' mohly splynout (Obr. 1-3) (Ybot-Gonzalez et al.,
l 2007). Rozdilnd exprese kadherinii poté zplsobi

definitivni oddé€leni neuralni trubice od povrchového

epitelu (Obr. 1-4) — epidermalni bunky produkuji E-

{f- Epldermis
e '.I fi %\ Buaky neurblal llzty kadherin, naopak buiiky NT maji N-kadherin (Fujimori
. - a {— etal., 1990).



Obr. 1: Prubéh neurulace (popis v textu): formovani neuralni desticky, jeji zanoreni, soucasné zvedani
neuralnich valu, jejich konvergence a splynuti v NT (SMO = stiedni misto ohybu, DLMO =
dorzolaterdlni misto ohybu). Buniky neuralni listy jsou na konci procesu rozptyleny a neuralni trubice

je oddelena od epidermis. Prevzato a upraveno podle (Gilbert & Barresi, 2016).

U mysiho modelu probiha uzavirani trubice na n¢kolika mistech. Prvni misto se nachazi v kréni
oblasti embrya na rozmezi zadniho mozku a prodlouzené michy. Dalsi misto uzavieni NT je v jeji
nejvice anteriorni oblast (v ptednim mozku), kdy se zipovym pohybem uzavird smérem k posteriorni
oblasti. V nékterym ptipadech se mulize objevit i tfeti misto, které se nachazi na rozhrani ptedniho a

sttedniho mozku (Massarwa et al., 2014).

V mist¢ kontaktu neuralni trubice a epidermis se uvoliiuje populace bunék neuralni listy (neural
crest cells, NCC) a ty poté migruji uvnitt embrya az do svého mista urceni, kde se pod vlivem signali
diferencuji v riizné bunécné typy. Derivaty ektodermu lze rozdélit do 3 skupin: vnéjs$i povrchovy
ektoderm (vznik epidermis), neuralni trubice (vznik mozku a michy) a neuralni lista (NC) (Gilbert &

Barresi, 2016).

3. Neuralni listy (NC)

3.1 Indukce, specifikace, tranzice, delaminace

V roce 1940 bylo pod vedenim Ravena a Kloose na modelu exolotla (4dmbystoma mexicanum)
ukazano, ze presumptivni (budouci) notochord indukuje vznik neuralni desticky i tkan¢ neuralni listy, a
naopak somiticky mezoderm a mezoderm laterdlni desticky indukuji pouze vznik neurdlni listy.
V kufecim embryu je tato specifikace pozorovana béhem gastrulace, kdy se diky interakci signald
produkovanych neuralni destickou formuje mezi neuralnim a povrchovym epitelem hranice, na které
vznikaji bunky neuralni listy (Moury & Jacobson, 1990; Selleck & Bronner-Fraser, 1995; Schmidt et
al., 2007).

Pfi vzniku a vyvoji NC v my$im embryu maji velkou roli BMP (Bone morphogenetic protein)
a WNT signaly, které jsou produkovany ventralnim ektodermem a paraxidlnim mezodermem.
V anteriorni oblasti embrya dochazi k jejich expresi, ktera je dilezitd pro rozliSeni hranice mezi
epidermis, neuralni destickou, plakodami a buikami neuralni listy. Jestlize signaly BMP a WNT piisobi
zaroven, bude ektoderm epidermalni. Pokud antagonist¢é BMP (Noggin nebo molekuly FGF) zablokuji
BMP signaly, dojde ke vzniku neuralniho ektodermu. Studie Patthey a spol. ukazaly, Ze pokud WNT
indukuje BMP a poté se WNT signal vypne, buiiky dostanou signal k vytvoreni anteriornich plakod.
Naopak jestlize WNT zlstane aktivni, bunky vytvofi neuralni listu (Patthey et al., 2008, 2009). Neuralni
desticka ve svych hrani¢nich bunkach produkuje transkripéni faktory PAX3/PAX7, které dale indukuji
sekundarni transkripcni faktory FOXD3, SOX9, ID, TWIST a SNAII v téch bunkach, které maji poté



tvofit neuralni listu. Buniky, které jsou ,,neural crest like* podléhaji epitelo-mezenchymalnimu prechodu

ey e

hraje roli v produkci proteinti dilezitych pro migraci bun€k. Inhibici FOXD3 se také inhibuje
diferenciace NC (Nieto, 2001; Teng et al., 2008).

Obr. 2: Specifikace bunék neuralni

Ektoderm plakod (N Epidesis listy. Pokud ektodermalni  buriky
e / Lo sloreh By ] ziskaji signal od WNT i BMP, daji
/ LN < - )
// ﬂ\\ — Wnt | l vznik  epidermis.  Jestlize WNT
{ ‘ ‘ s p i ~—= Plakody
i : [—'[ BMP U indukuje BMP, ale poté je sam
'\\ ' e _J utlumen, bunky se stavaji plakodami.
G Neuralni lista R . .
\ L.‘ BMP | Pokud WNT ziistane po indukci BMP

P aktivni, bunky se stavaji neuralni
Whnt —— Neuralni buiiky

listou a exprimuji geny Pax7, Snail2 a

Sox9. Ektodermalni bunky, které

Neuralni lista

obdrzi pouze WNT signal (BMP signdl je blokovan), se stanou neurdlnimi. Prevzato z (Patthey et al.,
2009), upraveno podle (Gilbert & Barresi, 2016).

3.2 Derivaty NC

NC je casto nazyvana ,,Ctvrtym zarodeCnym listem* (Hall, 2008). Jedna se o populaci
multipotentnich buné€k, které mohou dat vzniknout mnoha tkanim. Mezi né patii tkan periferniho
nervového systému (neurony spinalnich a autonomnich ganglii, Schwannovy buiiky, senzoricka ganglia,
sympaticka i parasympaticka ganglia), tkan endokrinniho systému (buiiky dfen¢ nadledvin, kalcitonin
produkujici bunky), pigmentové bunky (melanocyty), endotel rohovky, kosti a chrupavky obliceje a
dalsi pojivova tkan (Skara v obliceji, Slachy svalstva hlavy a tukova tkan hlavy, pojivo hypofyzy, pojivo

slinnych zlaz a slzné zlazy, dentalni papily) (Jacobson, 1991).

3.3 Migrace a diferenciace

Po celém téle buiky neurdlni liSty podléhaji epitelo-mezenchymalnimu prechodu, poté na
riznych trovnich podél anterioposteriorni osy vstupuji do tkani a diferencuji se v nejriznéjsi bunécné
typy. Buiiky NC se po oddéleni od neuralni trubice stavaji nerozeznatelnymi od okolniho embryonalniho
mezenchymu, a je tedy naro¢né sledovat jejich migracni drahy. Byly proto vyvinuty metody znaceni a
sledovani, které¢ ukazaly, ze se NCC pohybuji skrz tkan¢ podle pravidelného vzoru (Bronner-Fraser,
1994). Vzor jejich migrace a typ derivatu, ve ktery se mohou buiiky NC diferencovat, se odvozuje od
jejich axidlni urovné ptivodu v neuralni trubici, je uren interakci s okolnimi strukturami a dan Hox
geny, jejichz expresi 1ze pozorovat jak u premigracnich tak u postmigracnich NCC (tato skutecnost byla

ukazana na né€kolika pokusech na mysim modelu) (Gendron-Maguire et al., 1993). V pokusech Nicole



Le Douarin byly buitky NC kfepelky transplantovany do kufeciho embrya. Po jejich integraci a dal§im
vyvoji doslo k vytvofeni chiméry, v niz byla dobfe rozpoznatelna jadra bunék obou jedinct (kiepelci
jadra obsahuji zna¢né mnozstvi heterochromatinu) a bylo mozné bunky sledovat s velkou piesnosti (le

Douarin, 1982).

V embryu muzeme rozlisit 5 hlavnich proudii (odvozenych od axidlni Grovné piivodu v neuralni
trubici) migrace bunék neuralni listy: kranialni (hlavovy), vagovy, srde¢ni, trupovy a lumbosakralni.

Kazdy z nich ma své funkce a charakteristické derivaty (Gilbert & Barresi, 2016).

NCC kranialniho (hlavového) proudu migruji do anteriorni oblasti embrya a davaji vzniknout
kraniofacialnimu mezenchymu, ktery se nasledné¢ diferencuje v kost, chrupavku a dalsi pojivovou tkan
obli¢eje (Le Liévre & Le Douarin, 1975). Tento typ bun¢k se nachazi i ve faryngovych obloucich a
vychlipkach, kde vznikaji bunky brzliku, odontoblasty, zubni primordia, ale i kosti sttedniho ucha a
celist (Gilbert & Barresi, 2016). Kranialni proud je proto nejrozsahlejsi a saha od trovné diencefala

(mezimozku) az po paté somity.

Srde¢ni proud pochazi z NC v rozsahu od usnich plakod k tfetim somitim (Bookman et al.,
1987). V této oblasti dochazi k vyvoji melanocytd, autonomnich neuronti, chrupavek a dalsi pojivové
tkané (3., 4., 6., faryngovy oblouk), vcetné svalové-pojivové tkané stén velkych tepen nebo k tvorbe

prepazky oddélujici aortu a plicnici (le Lievre & le Douarin, 1975).

Migrace bun¢k NC v trupové oblasti zahrnuje dvé hlavni drahy. Ventrolateralni draha vede skrz
anteriorni polovinu kazdého somitického sklerotomu. Butiky, které zde zlstanou, tvofi spinalni ganglia
se senzorickymi neurony. Naopak ty, které pokracuji dal na ventralni stranu, formuji dieni nadledvin,
shluky nervli v okoli aorty a sympaticka ganglia. Druha migracni draha postupuje dorzolateralné a tim
umozni prekurzorim melanocytti pohyb skrz Skaru od hibetni k bfiSni strané¢ embrya (Harris &
Erickson, 2007). Trupova NC nedokaze tvorit kosterni a chrupavcitou tkan, pii transplantaci do hlavové
oblasti buiiky migruji do mista urceni, ale danou strukturu nevytvoii (H. Nakamura & Ayer-le Lievre,

1982).

Bunky NC z vagové (sahajici od urovné 1. az po 7. somity) a lumbosakralni (bederni a kiizové)
oblasti davaji vzniknout parasympatickym gangliim stfeva. Pokud dojde k selhani migrace bunék
pochéazejici z této oblasti, nejsou ve stieve pritomna stievni ganglia a chybi tedy peristalticky pohyb (le

Douarin & Teillet, 1973).



Kranialni NCC

Obr. 3: Schematicky pohled z boku na

Vagalni NCC

mysi embryo ukazujici migraci NC Trupové NCC

EOON

bunek do kranialni, vagalni a srdecni, Lumbosakralni NCC

trupové a lumbosakralni  oblasti.
Neuralni
trubice

Prevzato a upraveno podle (Pilon,

2021)

Z hlediska molekularni genetiky NC se stal dilezitym Achaete-Scute (AS-C) komplex geni,
ktery je nezbytny pro vznik a vyvoj neuronalnich prekurzorti bun¢k smyslovych organt v perifernim
nervovém systému (PNS) drosophily melanogaster (Campuzano & Modolell, 1992). Homology téchto
gend, jako je napfiiklad protoonkogen tyrosinkinazy nazyvany c-Ret, byly nalezeny i u savci pfimo
v derivatech NC (le Douarin et al., 1993). Lidsk4 varianta RET-1 je exprimovana v buiikach diené
nadledvin, neuronech, sympatickych gangliich a Schwannovych buiikach. Mutace v genu RET je poté

klicova v patogenezi urcitych neurokristopatii (T. Nakamura et al., 1994).

4. Neurokristopatie (NCP)

V roce 1974 byla Robertem Bolandem poprvé popsana skupina onemocnéni, ktera méla sdileny
puvod v aberantnim vyvoji neuralni listy. Od té doby doslo k vyraznému rozsifeni poctu i rozmanitosti
onemocnéni v této klasifikaci. Tato skupina zahrnovala onemocnéni jako jsou napiiklad medularni
karcinom §titné zlazy, neuroblastom nebo Hirschsprungova choroba, ale i syndromy zvané MEN

(multiple endocrine neoplasia), DiGeorglv syndrom nebo Waardenburgiiv syndrom (Bolande, 1974).

Bolande kromé prvniho popisu vytvoril i klasifikaci, ktera NCP rozd€lovala do 4 kategorii —
tumory, tumorové syndromy, malformace a ostatni NCP. Nov¢jsi klasifikace se zaméfuje na rozdéleni
podle stadia vyvoje NC, které je ovlivnéno béhem vzniku onemocnéni. Nekteré NCP ale neni mozné
zafadit pouze do jedné kategorie, jelikoz u nich dochazi ke zna¢nému piekryvani faze vyvoje, kdy
vznikaji. V ¢lanku Vega-Lopez et al., 2018 byla navrzena nova klasifika¢ni metoda, ktera NCP rozdéluje

podle podilu populace NC. Tuto metodu pouzivam i v ptedlozené praci.



4.1 NCP pochazejici z kranialni NC
4.1.1 Treacher-Collinsiiv syndrom (TCS)

Treacher-Collinstiv syndrom (TCS) téZ nazyvany mandibulofacialni dysostoza, je definovan
poruchami kraniofacialniho vyvoje s autozomalné¢ dominantni dédicnosti, pfedevsim v oblasti prvniho
a druhého faryngového oblouku. Typickymi projevy TCS je bilateralni hypoplazie licnich kosti a dolni
Celisti, doll sklonéné palpebralni Stérbina, kolobom a snizeny pocet fas, mikrotie (malé usni boltce),
nekdy spojené i se ztratou sluchu. Stupeil zavaznosti choroby se hodnoti podle celkového vzhledu
oblicejové struktury, intelekt pacient nebyva postizen. Malformace postkranidlniho skeletu nebo
visceralni malformace téZ nebyly zaznamenany (M. J. Dixon, 1996; Vincent, Geneviéve, Ostertag,
Marlin, Collet, et al., 2016). Znamky syndromu je mozné pozorovat jiz v 5. az 8. tydnu vyvoje embrya.
Diagndza muize byt stanovena jiz prenatalné pomoci ultrazvukového a genetického screeningu, kdy se
provede molekularni analyza po odbéru choriovych klkt (10.-12. tyden gestace) nebo po aminocentéze
(15.-18. tyden gestace) (Kadakia et al., 2014). Vyskyt této vzacné poruchy se odhaduje na 1 z 50 000
narozenych déti, z 60 % se jedna o de novo spontanni mutace, ve 40 % je mutace genu pfitomna v roding
(Fan et al., 2019). Prvni zminky o TCS pochdzi jiz zroku 1843, kdy lékat Allen Thompson zacal
zkoumat deformované usni boltce u nékolika svych pacienti. Jméno ale dostal az v roce 1900 podle
britského oftalmologa Edwarda Treachera Collinse, ktery jako prvni popsal zakladni rysy syndromu.
Rozsahlejsi charakteristiku choroby poté jest¢ vypracovali Franceschetti a Klein, ktefi zacali uzivat

termin mandibulofacidlni dysostéza (M. J. Dixon, 1996; Thomson, 1846).

Do patogeneze TCS jsou zapojeny 4 geny: dominantni TCOF1 a POLRID, recesivni POLRIC
anove objeveny dominantni POLRB. Pro autozomaln¢ dominantni formy TCS je hlavnim kauzativnim
genem ale TCOFI (identifikovany v roce 1996) (Group et al., 1996), ktery koduje nukleolarni
fosfoprotein Treacle majici velky podil na specifikaci NC v pribéhu embryogeneze. Treacle je tvofen 3
doménami a je klicovy pro preziti a migraci NCC do kraniofacialni oblasti, kde dava vzniknout pojivové
tkani hlavy a krku a senzorickym gangliim hlavovych nervii. Amino-terminalni doména proteinu
Treacle mtze hrat roli v dynamice mikrotubulll, rozchodu chromozom v anafdzi bunééného cyklu nebo
bunécné migraci (J. Dixon et al., 2007; Liu et al., 2021). Treacle se ucastni regulace transkripce gent
ribozomalni RNA, kdy interaguje supstream vazebnym faktorem a RNA polymerazou I
Haploinsuficience TCOF I, ktery se podili na proliferaci a diferenciaci bun¢k NC v 1. a 2. faryngovém
oblouku, zapfi¢ini nedostatecnou migraci NCC (Vincent et al., 2016) a ma za nasledek deficit
v biogenezi ribozomd, ktera tak nepokryje proliferacni potieby neuroepitelu. Nedostatecna biogeneze
vede ke stabilizaci P53, to zplsobi vysoky stupen neuroepitelidlni apoptoézy a naslednou ztratu NCC
(Trainor et al., 2009). P53 je odvozen z genu TRP53 a reaguje na bunény stres zastavenim cyklu v G1
fazi, udrzuje tak rovnovahu mezi bunéénym mnozenim a apoptézou vsech bunék téla (Kadakia et al.,

2014).



Celkova kranioskeletalni hypoplazie tedy nastava v dasledku nizké proliferace NCC, tim
odumiraji neuroepitelialni progenitorni buiiky a snizuje se pocet NCC migrujicich do vyvijejiciho se

kraniofacialniho komplexu (J. Dixon et al., 2006; Trainor et al., 2009).

Terapie TCS je prizpisobena specifickym potiebam pacienta a mél by ji provadet
multidisciplinarni tym se zkuSenostmi s lécbou kraniofacidlnich malformaci, jehoz soucasti byva
genetik, plasticky chirurg, chirurg hlavy a krku, otorinolaryngolog a dal§i odbornici. Kostni
rekonstrukce mohou zabranit Sifeni oblicejové asymetrie a obecné predchazeji korekcim mékkych tkani.
Pacienti podstupuji i chirurgického zakroky na dychacich cestach pro zlepSeni respiracni funkce nebo
obnoveni priichodnosti nosnich direk. Kraniofacialni rekonstrukce je ve vétSin€ pripadlti nezbytna a
zahrnuje opravy rozstépu patra, rekonstrukce licni a orbitalni oblasti, rekonstrukce Celisti, ortognatni
operace a rekonstrukce zevniho nosu. Rekonstrukce zevniho ucha byva provedena po Sesti letech véku

a méla by predchazet rekonstrukci zevniho zvukovodu nebo stfedniho ucha (Katsanis & Jabs, 1993).

Doli seSikmenda

palpebralni stébina
Kolobom dolnich viek
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Obr. 4: Kraniofacialnich malformace typické pro Treacher-Collinsiiv syndrom. Prevzato a upraveno

podle (Treacher Collins Syndrom (TCS) | Zivot Se Syndromem)



Obr. 5: Klinicke priznaky  TCS:

intrafamiliarni variabilita vnéjsitho projevu

Clenii jedné rodiny. Matka (I-2) je postizena
mirnou formou TCS, potomci (I1I-1, I11-2, I1-

3) vykazuji rizné stupne vaznéjsiho

postizeni, otec (I-1) neni ovlivnén. Prevzato

z (J. Dixon et al., 2007)
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4.2 NCP pochazejici z trupové NC
4.2.1 Neuroblastom (NB)

Neuroblastom (NB) je casty neuroektodermalni détsky nador, ktery pochazi
z nediferencovanych bunék neuralni listy, jez jsou prekurzory sympatického nervového systému
(sympatickych ganglii, dfen¢ nadledvin a paraganglii) pochazejicich z ventrolateralni NC. Piivod NB
tak vysvétluje primarni loziska v dfeni nadledvin, v oblasti sympatickych ganglii umisténych
paraspinalné od krku po panev a pti¢inu vysoké hladiny katecholaminii v mo¢i (kyselina vanilmandlova,
homovanilova a dopamin). NB muze rovnéz obalovat velké krevni cévy bficha a obvykle se projevi
metastazemi v kostni dieni, lymfatickych uzlinach nebo jatrech, vzacné se neuroblastom muze objevit i
v plicich nebo mozku (Kushner, 2004; Newman et al., 2019). Obecné se jedna o nejcastéjsi solidni
zhoubny novotvar v kojeneckém véku, u jedinc mladSich 18 mésict je vétsi pravdépodobnost, ze
onemocnéni samo ustoupi nebo ze 1écba bude tspésna. U starSich déti se vyskytuji agresivnéjsi formy
nadoru, kter¢ byvaji odoIné&jsi viici jakékoli terapii (Newman et al., 2019). NB mize byt soucasti i jinych

syndromi jako je neurofibromat6za nebo Hirschsprungova choroba (Bolande, 1990).



Obr. 6: CT snimek zachycujici neuroblastom v jatrech. Prevzato z (Tomografia Computarizada de

Neuroblastoma En El Higado, 2022).

Neuroblastomy byvaji klasifikovany do péti riznych stadii (stadium 1-4 a 4S) podle
Mezinarodniho systému stagingu neuroblastomi (/nternational Neuroblastoma Staging System, INSS).
Casna stadia 1 a 2 nemetastazuji do skeletu, ani kostni diené a lze je 1éCit ozafovanim a
chemoterapeutiky. Pokrocilejsi stadia neuroblastomu 3 a 4 jsou vysoce metastazujici a obvykle se
postupem casu stavaji odolnymi na chemoterapii a ozafovani. Paté stadium (4S) pii minimalni 1é¢bé

podléha samovolné regresi (M. Jiang et al., 2011).

Vice nez 90 % z diagnostikovanych pfipadi rocné piipada na déti ve ve€ku do 5 let,
s nejcastéjsim vyskytem mezi 2 a 3 rokem Zivota. V tomto obdobi jsou NB vysoce maligni a metastazuji
do lebky, kostni dien¢ i jater a byvaji odolné vii¢i chemoterapii (stadium 3 a 4). Maji témét diploidni
obsah DNA, deleci prvniho chromozomu, amplifikaci MYCN a nizkou expresi protoonkogenu
kédujiciho nervovy rastovy faktor (nerve growth factor, NGF) na nadorovych bunkach. Naopak NB
pritomné jiz pfi narozeni nebo se objevujici v prubéhu 1. roka Zivota, jsou relativné benigni a maji
tendenci se diferencovat v ganglioneurom. Tato infantilni forma ma hyperdiploidni obsah DNA, hojné
exprimuje c-TRK protoonkogen, ale postrada deleci prvniho chromozomu a MYCN amplifikaci (Carlsen

et al., 1986; Evans et al., 1987; M. Jiang et al., 2011; Shimada et al., 1984).

MYCN protoonkogen, kodujici MYCN protoonkogenovy protein, hraje hlavni roli
v tumorogenezi NB a definuje agresivni podskupinu tumort. Transgenni mysi modely potvrzuji, ze
deregulace exprese Mycn cilena na buiiky neurdlni liSty je dostatecna pro vznik nadoru s vysokou
penetranci (Weiss et al., 1997). MYCN aktivuje i potlacuje mRNA, miRNA a IncRNA prostfednictvim
pfimé vazby na DNA nebo nepfimou interakci protein-protein. Pokud se embryo vyviji normalng, je
exprimovan ve ventrolateralnich NCC, které se poté stanou sympatickymi ganglii. ALK (anaplasticka
lymfomova kaskada) je podstatnym regulatorem funkce kmenovych bunék, vcetné€ jejich samoobnovy

(Louis, Shohet, and Org 2015). Nejnovéjsi udaje z experimentli na mySich modelech potvrzuji, ze ALK

a MYCN spolupracuji na podpote nadorového bujeni (Schulte et al., 2013).
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Sit’ transkripcnich faktori zahrnujici PHOX2A a PHOX2B (paired like homeobox 24/2B) tidi
diferenciaci prekurzort NC, kde PHOX2B je klicovy pro pocatek diferenciace bunék autonomnich
neurontl. Jeho nadmérnou expresi mtize dojit k inhibici proliferace progenitori motoneurontt CNS, coz
potvrzuje, ze PHOX2B je dtlezitym ¢lankem mezi proliferaci a diferenciaci sympatickych neurond a
hraje roli supresoru nadortt (Reiff et al, 2011). Mutace PHOX2B blokuji diferenciaci bunck
neuroblastomu tak, Ze dochazi k narusenim regulace transportu vapniku. Vazba proteinu HPCALL,
neuronalniho vapnikového senzoru (neuronal calcium senzor, NCS), s PHOX2B je podstatna pro
jaderny transport NCS a pro zajisténi u€inkti PHOX2B pti diferenciaci sympatickych neuronti (W. Wang
et al., 2014).

Paraspinaini nador Horneriiv,syndrom
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Obr. 7: Neuroblastom v riznych tkanich. Prevzato a upraveno podle (Maris, 2010)

4.3 NCP pochazejici z kranialni a srdeéni NC
4.3.1 DiGeorgeiiv syndrom (DGS)

DiGeorgliv syndrom je vyvojova vada tfeti a ctvrté faryngové vychlipky, kterd je
charakterizovana aplazii (nevyvinutim) nebo hypoplazii (neliplnym vyvinutim) thymu a pfistitnych
telisek (Lammer et al., 1986), kontraktilnimi abnormalitami srdce a kraniofacialnim dysmorfizmem.
Aplazie thymu vede k omezeni produkce T buné€k, a naopak deficit pfistitnych télisek k hypokalcémii
(Bolande, 1997). Srdec¢ni malformace vyskytujici se ve spojeni s DGS, jako jsou interrupce aortalniho
oblouku, perzistujici truncus arteriosus, Fallotova tetralogie, defekt komorového septa nebo pravy

oblouk aorty (Van Mierop & Kutsche, 1986), lze vétSinou identifikovat jiz prenatilné, coz vede
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a kraniofacialni zmény jsou diisledkem naruseni vyvoje ektomezenchymalnich bun¢k pochézejicich z
NC (Bolande, 1997). Spolecného vyskytu aplazie thymu, hypoplastickych ptistitnych télisek a srde¢nich
vad si poprvé v§iml v roce 1965 1ékat Angelo DiGeorge. V literatuie se ale prvni zminky o DGS objevily
jiz diive (Sullivan, 2019). V soucasnosti se incidence DGS odhaduje na 1 ze 4000 zive narozenych déti,
mnoho pacientl trpi stfedné t€zkou imunodeficienci a vétSina ma srde¢ni poruchu (McDonald-McGinn

& Sullivan, 2011).

Hlavni pfi¢inou DGS, téznazyvaného jako velokardiofacialni syndrom (VCFS), jsou
mikrodelece na chromozomu 22 (22q11.2), zahrnujici gen 7BX1 (Driscoll et al., 1992). U DGS tak
dochazi k naruseni vyvoje faryngového aparatu a struktur kli¢ovych pro vznik a vyvoj endokrinnich

zlaz, srdecni tkang¢ a kraniofacialni tkan¢ (Wurdak et al., 2006).

Na vzniku, vyvoji a patterning-u faryngového aparatu se podileji nejrizngjsi bunécné typy
odvozené ze vSech vrstev zarodecného terc¢iku (Graham, 2003). Sav¢i faryngovy aparat se sklada z 5
oblouktl (¢islovanych od 1 po 6, pfiCemz 5. oblouk je povazovan za rudimentarni), které se mezi 2. a 7.
gestacnim tydnem zacinaji objevovat ve sténé hltanu. Faryngové $térbiny jsou vystlané povrchovym
ektodermem a vzajemné jsou od sebe oddélené faryngovymi oblouky, naopak uvniti se nachazi
entodermem vystlané faryngové vychlipky (Wurdak et al., 2006). Z treti vychlipky vznika thymus a
dolni pfistitna téliska, z ctvrté vychlipy pak horni pfistitna téliska (Ivins et al., 2005).

Obr. 8: Schéma vyvoje faryngového aparatu: tmavé
modré Sipky — migrujici buriky NC, které postupné osidluji
stenu hitanu (svétle modré pole), VT — vytokovy trakt;
Aparat  se sklada z 1.-6. faryngoveého  oblouku
s mezodermalnimi jadry, 1-1V. faryngové vychlipky a

aortalnich obloukit (FOA, z anglického pharyngeal arch
arteries, PAA). Prevzato a upraveno podle (Wurdak et al.,

2006). P

Obr. 9: Sagitalni pohled na faryngovy oblouk: FOA — aortalni \

oblouk, FV — faryngové vychlipky. Prevzato a upraveno podle (\ Fv
FoA

(Wurdak et al., 2006). &)

Ektoderm

Mezodermadlni jadro
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Gen TBX1, jehoz delece vede k DGS, je exprimovan v entodermu tieti faryngové vychlipky a
v prilehlém hlavovém mezenchymu. Je nezbytny pro segmentaci, vznik a rust faryngovych struktur
(Lindsay, 2001), dale pro vyvoj a septaci srdecniho vytokového traktu (oddéleni télniho a plicniho toku)
a vyvoj brzliku. Inaktivace TBXI zpusobi Casny patterning, hypoplazii nebo aplazii obloukd, spolu
s poruchou vzniku 2. a 4. faryngové vychlipky (Vitelli et al., 2002). V hlavovém mezenchymu je
aktivovan pribuznymi proteiny rodiny FOX (,,forkhead” transkripéni faktor), konkrétné FOXC1 a
FOXC2, expresi ve faryngovém entodermu ma pod kontrolou FOXA2 (Yamagishi et al., 2003).

Vliv na migraci NC ma ale i kyselina retinova nebo clenové rodiny FGF (fibroblast growth
factor), kteti 1idi proliferaci, migraci, diferenciaci a pteziti bunck (Kelly et al., 2004). Signalizace FGF
zac¢ina u FOX gent, které indukuji expresi TBX1, ten poté tidi FGF8 a FGF10 a ty jsou dulezité pro
preziti, migraci a proliferaci NCC (Ilagan et al., 2006).

Terapie DGS je symptomatickd. Imunodeficience u novorozenci vyzaduje socialni izolaci,
lécbu intraven6éznim podavanim IgG, antibiotickou profylaxi a transplantaci brzliku nebo
hematopoetickych bunék. Srde¢ni anomalie se mohou projevit jiz pfed nebo kratce po narozeni jako
zivot ohrozujici a mohou vést az k zavedeni kardiopulmonalniho bypassu. Déti s rozstépy patra vyzaduji
vySetfeni odborniky — otolaryngologem a plastickym chirurgem, opravou rozstépu lze vylepsit
schopnost pfijmu potravy i mluveni. Hypokalcémie je 1éCena suplementaci vapniku a vitaminu D

(Lackey & Muzio, 2022).

4.3.2 CHARGE syndrom

CHARGE (zkracené z anglického ,,Coloboma, Heart defects, Atresia of the choanae, Retarded
growth and development, Genital and urinary abnormality, Ear abnormality*) (Sperry et al., 2014)
syndrom je autozomaln¢ dominantni vrozena anomalie vyznacujici se vrozenymi srde¢nimi vadami,
ztratou zraku, kolobomy, dysfunkci hlavovych nervi, abnormalitami vnéj§itho a vnitintho ucha
spojenymi se ztratou sluchu, rozstépy patra, malformacemi kraniofacialnich struktur, retardaci ristu ¢i

vyvoje (Moccia et al., 2018).

Za syndromem u VvétSiny postizenych jedinct stoji heterozygotni varianty CHD7
(chromodomain helicase DNA binding protein 7), ktery koduje adenosintrifosfat dependentni
chromodoménovy protein vazajici DNA helikasu (Moccia et al., 2018). Patogenezi CHARGE syndromu
v roce 2004 objasnili Vissers et al., kdyz pomoci sekvenovani odhalili mutace CHD?7 u piiblizn€ 60 %
zkoumanych postizenych jedincii. Dalsi studie uz jen potvrdili, ze se opravdu jedna o hlavni pficinu
CHARGE syndromu. Incidence CHARGE syndromu se odhaduje na 1 z 10 000 novorozenct na celém
svete, u vetSiny postizenych se objevuje de novo mutace, rodinnd anamnéza se vyskytuje pouze vzacné

(Vissers et al., 2004; Vuorela et al., 2007).
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Gen CHD?7, ktery koduje chromodoménovy helikazovy DNA vazebny protein 7, ma podstatnou
roli v embryonalnim vyvoji a regulaci transkripce, apoptdzy a bunécného cyklu (Lalani et al., 2006).
CHD7 ptedstavuje chromatinovy remodelacni faktor (chromatin remodeling factor, CRF), ktery plni
behem bunécného cyklu nekolik zakladnich funkci v pribéhu remodelace chromatinu zavislé na ATP,
jako je odstranéni nukleozomii z promotorii a udrzovani heterochromatinu (Wong et al., 2015). Béhem
embryonalniho vyvoje je CHD?7 je kliCovy pro spravné usporadani kraniofacialni chrupavky a struktury
pridusnice odvozenych od NC nejen v lidském embryu, ale 1 u mysi, kuiete nebo zebticky (Vega-Lopez

etal, 2018).

CHARGE syndrom byva téz povazovan za ribozomopatii, jelikoz CHD?7 hraje roli v biogenezi
ribozomt, kdy se vaze na rDNA a zesiluje expresi rRNA (Van Nostrand & Attardi, 2014; Zentner et al.,
2010).

V piipadé CHARGE syndromu existuje Siroké skala podptirnych a korek¢nich terapii, které
zahrnuji chirurgické opravy srdecnich vad, jicnovych a stfevnich malformaci, operace brani¢ni kyly,

korekéni operace koncetin, skolidzy a odchlipené sitnice (van Ravenswaaij-Arts & Martin, 2017).

Asymetricka paralyza obliceje /\

Obr. 10 a 11: Priklady vnejsich projevit CHARGE syndromu s detailem na abnormalitu ucha. Prevzato
a upraveno podle (CHARGE Syndrome, 2022; Sanlaville & Verloes, 2007)

4.3.3 Mnohocetna endokrinni neoplazie (MEN)

Mnohocetnd endokrinni neoplazie (multiple endocrinne neoplasia, MEN) patii mezi
autozomalné dominantni dédi¢né choroby. Je charakterizovana hyperplazii nebo neoplazii, které se

vyviji v nékolika endokrinnich zlazach soucasné. Rozlisuji se 2 hlavni typy, a to MEN1 a MEN2 (dale
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se délici na 2A a 2B) (Conte-Devolx, 2010). Obé¢ varianty MEN maji nizkou prevalenci, ale piedstavuji
vysoké riziko vzniku nadord v raném véku s vyznamnou morbiditou a tmrtnosti (Nelson Wohllk &

René Diaz, 2013).

MENI, na rozdil od MEN2, neni piivodem zneuralni liSty, tudiz se nefadi pifimo mezi
neurokristopatie. Typickym prvnim projevem MENI1 je hyperparatyredza (nejcastéji adenom jednoho
z pristitnych télisek a zvysena produkce parathormonu), ktera se objevuje u vice jak 87 % pacienttl, dale
se objevuji endokrinni tumory pankreatu, adenomy hypofyzy a adrenokortikalni tumory. Tento typ
neoplazie je zpusobeny mutaci v genu MENI (chr. 11q13), ktery koduje tumorsupresorovy jaderny
protein menin, jenz hraje také dilezitou roli pfi udrzovani stability DNA a regulaci genové exprese.
Menin interaguje a tvoii komplexy s mnoha proteiny, ¢imz hraje roli v signalnich drahach a v procesech,
které tyto proteiny reguluji. Mezi tyto proteiny patii transkripéni faktory vazajici DNA (JunD proto-
oncogene, JUND), proteiny opravujici DNA (replication Protein A2, RPA?2), transkrip¢ni a elongaéni
faktory, mediatory signall v cytoplazmé (AKT Serine/Threonine Kinase 1, AKT1), proteiny a komplexy
modifikujici chromatin a cytoplazmatické proteiny dtlezité pro cytoskelet, adhezi, motilitu a bunécné
déleni (glial fibrillary acidic protein, GFAP). Prostfednictvim téchto interakci menin plsobi jako
transkripCni regulator — aktivator nebo represor transkripce (Agarwal, 2013). Prevalence MEN1 se
odhaduje na 2 az 3 ptipady na 100 000 obyvatel (Conte-Devolx, 2010; Nelson Wohllk & René Diaz,
2013).

MEN?2 se projevuje u vsSech postizenych pacientl medularnim karcinomem S$titné zlazy
(medullary thyroid carcinoma, MTC). Dle kombinace projevu se rozlisuji 3 podtypy MEN2. 1) pouze
samostatny izolovany familiarni MTC, 2) MEN2A, charakterizovan MTC v kombinaci
s feochromocytomem a hyperparatyredzou, 3) MEN2B, ktery =zahrnuje navic k MTC a
feochromocytomu jesté slizni¢ni neuromy. Prevalence MEN2 se odhaduje na 1 z 35 000 jedinct (Conte-
Devolx, 2010). MEN2B se vyskytuje vzacngji nez MEN2A. MTC je ve vsech pfipadech spojen
s feochromocytomem a projevuje se ganglioneuromatézou postihujici travici trakt, a slizni¢nimi

neuromy jez jsou nejvice viditelné na rtech a jazyku (Nelson Wohllk & René Diaz, 2013).

Onemocnéni je zplsobeno mutacemi protoonkogenu RET, umisténého na chromozému
10gq11.21. Tento gen koduje membranovy receptor typu tyrozinkinazy a jeho mutace jsou zodpovédné
za vSechny 3 dédi¢né podtypy MEN2: v 80 % zptsobuje typ MEN2A, s 5% pravdépodobnosti vznika
MEN2B a v 15 % dochazi pouze k familiarni formé MTC (Nelson Wohllk & René Diaz, 2013).

Definitivni 1é¢bou nadori piistitnych télisek je chirurgicka resekce. U karcinoidnich nadort se
také doporucuje chirurgicka resekce, a pokud jsou neresekovatelné, lze pouzit radioterapii nebo
chemoterapii. Karcinoidni nadory kiry nadledvin by mély byt odstranény, pokud jsou vétsi nez 4 cm
(kvali souvisejicimu riziku vzniku malignity), maji atypické nebo podezielé radiologické rysy nebo

vykazuji vyznamny a rychly rist (McDonnell et al. 2019).
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Obr. 12: Srovnani variant MEN1 a MEN2: MENI obvykle zpiisobuje nadory hypofyzy, pristitnych
telisek nebo slinivky brisni, MEN2 je pricinou ndadoru Stitné zlazy, pristitnych télisek nebo nadledvin.
Prevzato a upraveno podle (Childhood Multiple Endocrine Neoplasia (MEN) Syndromes Treatment
(PDQ®) —Patient Version, 2021).

4.3.4 Waardenburgiy syndrom (WS)

Waardenburgliv. syndrom (WS) byva ftazen ke skupin€ syndromti  postihujici
ektomezenchymalni struktury embrya, které maji kliCovou roli pro vyvoj hlavy, krku, brzliku i srdce.
WS je odvozeny z poruchy vyvoje kranidlni neuralni listy, zahrnuje tedy predevsim kraniofacialni

abnormality.

WS patii k dédicnym autozomalné¢ dominantnim onemocnénim, vznikajicim v disledku
naruseni vyvoje kranialni NC (Bolande, 1997). Toto onemocnéni bylo pojmenovano po holandském
oftalmologovi, ktery jako prvni v roce 1951 popsal souvislost mezi hluchotou, depigmentaci a dysmorfii
v oblasti obli¢eje (Pingault et al., 2010). Existuji 4 podtypy WS, rozdélené podle typickych vnéjsich
priznakd. U WS prvniho podtypu (WS1) maji pacienti znak dystopia canthorum (zvétSeni vzdalenosti
mezi vnitinimi koutky oc¢nich vicek), spojené oboci, rizny stupen hluchoty (jednostrannd nebo
oboustranna), skvrnitou hyperpigmentaci (postihujici oblast koncetin, bficha a hrudniku), mivaji bily
pramen vlasii nad ¢elem a heterochromii duhovky (riiznobarevnost o¢i) nebo zatrivé modré oci (Bolande,
1997) . Je zptisoben mutaci v genu PAX3 (Read & Newton, 1997). Druhy podtyp (WS2) ma stejné
projevy jako WS1, chybi ale znak dystopia canthorum (Baldwin et al., 1995). WS2 zpiisoben mutaci
v genu MITF (Amiel et al., 1998). Tteti podtyp (WS3) je vzacny, pacienti kromé znakid zminénych vysSe

trpi naptiklad i mikrocefalii, mentalnim postizenim nebo kosternimi malformacemi (Bolande, 1997).
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Ctvrty podtyp (WS4) je jiz propojeni vice poruch pies endotelinovou drahu a byva zpiisoben mutaci
v genu kodujicim EDN3 nebo jeden z jeho receptortt (EDNRB), mutace byva i v genu SOX10 (Pingault
et al.,, 1998). U WS4 se k vrozené hluchoté a depigmentaci mize ptidat i stievni agangliondza (tj.
Hirschsprungova choroba) (Shah et al., 1981). Nejcastéjsimi podtypy jsou WS1 a WS2, kde hlavnim
znakem je senzorineuralni ztrata sluchu, kterou trpi az 90 % pacientd (Newton, 1990), a znak dystopia
canthorum s 99% vyskytem u postizenych (Read & Newton, 1997). Za vétSinu projevit WS1 mize
heterozygotni de novo mutace nebo dominantné¢ dédéna mutace. Mutace homozygota nebo slozeného
heterozygota jiz zptsobuji vaznéjsi defekty hornich koncetin, rozsiteni oblasti depigmentace a nekdy

jsou smrtelné (Wollnik et al., 2003). Syndrom postihuje 1 ze 42 000 lidi (Read & Newton, 1997).

V roce 1998 byla provedena studie (Pingault et al., 1998) na mySim modelu, ktera identifikovala
dalsi gen hrajici roli u WS4. Jednalo se o gen SOX10, jehoz mutace je zodpoveédna za rozsifeny syndrom
PCWH (Periferni demyeliniza¢ni neuropatie, Centralni demyeliniza¢ni leukodystrofie, Waardenburgtiv
syndrom, Hirschsprungova choroba), zahrnujici navic abnormality v perifernim a centralnim nervovém
systému (Inoue et al., 2004), jelikoz SOX10 je nezbytny pro diferenciaci gliovych bunék periferniho
nervového systému (PNS) a pro terminalni diferenciaci oligodendrocytii (Hong & Saint-Jeannet, 2005;
Paratore et al., 2002). Exprese SOX10 je udrzovana ve vét$in¢ migrujicich NCC a podili se na udrzovani

multipotence kmenovych bunék NC (Kelsh, 2006).

Gen PAX3 (paired box gene 3) ma zasadni podil na udrzovani pluripotence embryonalnich
kmenovych bunék, na regulaci proliferace, migrace, odolnosti vii¢i apoptoze a na inhibici terminalni
diferenciace myogennich progenitori. Ugastni se vyvoje vnitiniho ucha, somitd, kosternich svald, linii
bun¢k odvozenych z neuralni listy (vEetné srdecni tkan¢), melanocyti, enterickych neuront i obecné
centralniho nervového systému (CNS) (Kubic et al., 2008; Q. Wang et al., 2008). Aktivuje nebo naopak
potlacuje expresi markerti vyvoje melanocyttu (MITE, TRPI). Ma pod kontrolou i regulatory c-RET,
TGF beta 2 a WNTI nebo transkripéni faktory, exprimované ve svalech, jako MYOD a MYF-5 (shrnuto
v Pingault et al., 2010).

MITF (melanocyte inducing transcription factor) je dtlezity pro vyvoj melanocytt, predev§im
pro jejich pteziti, reguluje jejich diferenciaci a transkripci n¢kolika genil pro n¢ specifickych (vcetné
tyrosindzy a jejich ptibuznych proteini) (Yasumoto et al., 1994). Gen MITF je propojeny
s transkripénimi faktory PAX3 a SOX10, které spousti jeho expresi (Bondurand et al., 2000).

Endotelin 3 (EDN3) a jeho receptor (EDNRB) jsou exprimovany v dorzalni NT a poté
v bunkach neuralni listy béhem migrace na dorzo-ventralni i dorzo-lateralni migracni draze (Parichy et
al., 2000), ani jeden z nich se vSak neucastni jejich determinace nebo proliferace pred migraci (Nagy &

Goldstein, 2006).
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SNAI2 pochazi zrodiny SNAIL, jejiz TF jsou nejznaméj§i pro indukci epitelo-
mezenchymalniho pfechodu (Cobaleda et al., 2007). Tento TF byva exprimovan v migrujicich NCC
(nezbytny pro migraci melanoblastl, ale ne pro vznik NC), v proliferujicich chondrocytech,

kraniofacialnim mezenchymu, endokardu srdce a v mezenchymu plic, ledvin i stfev (R. Jiang et al.,
1998).

Bily pramen vlas(

Oti Siroko od sebe

Epikantalni zahyby
Kratky Siroky nos s
prohnutym kofenem

Obr. 13, 14 a 15: Vnejsi projevy Waardenburgova syndromu: dysmorfie v oblasti obliceje,
depigmentace kiize a hetechromie duhovky. Prevzato a upraveno podle (Karaman & Aliagaoglu, 2003;

Waardenburg Syndrome)

4.3.5 Pigmentové vady — piebaldismus (PB)
Piebaldismus (PB) je vzacnad dédi¢na autozomalné dominantni porucha ovlivitujici migraci a

vyvoj melanocytii. Pro PB je charakteristickd polidza, ktera narusuje pigmentaci piedni casti kstice
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(nejcastéji ma tato polidza trojuhelnikovy tvar) a vrozena leukoderma, postihujici bilymi skvrnami

oblicej, trup a koncetiny, pfedevsim piedlokti (Kerkeni et al., 2015).

Barva klize je urCena stupniovitym procesem. V prvnim kroku melanoblasty (prekurzorové
bunky melanocyttl) migruji do kiize embrya, kde dochazi k jejich mnozeni a prezivani v bazalni vrstveé
epidermis. V melanocytech se vytvaii melanosomy, které produkuji melaninova granula. Melanosomy
se nasledn¢ premist'uji do periferni oblasti (pseudopodii) melanocytii a dochazi k jejich transferu do
keratinocytt, respektivé k translokaci granuli do supranuklearni oblasti keratinocytti (Oiso & Kawada,

2012).
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Obr. 16: Stavba melanocytu. Prevzato a upraveno podle (Piebaldism)

Nejcastéjsi pricinou PB je mutace v protoonkogenu KI/7 (chromozom 4ql2), byly vsak
identifikovany i dal$i mutace napt. v genu SNAI2 na chromozomu 8ql1, ktery funguje jako represor
transkripce KIT nebo E-kadherinu (dtlezitého pro udrzeni homeostazy melanoblastl) (Sanchez-Martin

etal., 2003) .

Mutace v genu K/T byla poprvé popsana Giebelem a Spritzem v roce 1991 (Giebel & Spritz,
1991). Tento gen koduje transmembranovy receptor pro KIT ligand, ktery je znamy jako faktor
kmenovych bunek (stem cell factor, SCF) (Kerkeni et al., 2015). Béhem embryogeneze je ligand KIT
produkovany v dorzalnim dermatomyotomu a vaze se na receptor na melanoblastech a melanocytech,
coz umoznuje preziti a migraci podél daného dermatomyotomu (Aoki et al., 2015). Mutace genu KI7 je
tedy zodpovédna za abnormalni migraci melanocytti z okoli NT vedouci k leukodermii, kdy v oblasti

bilé skvrny (depigmentace) zcela chybi melanocyty (Kerkeni et al., 2015) .

Tézké formy piebaldismu jsou zpisobené mutacemi v cytoplazmatické oblasti KIT receptoru.
KdyzZ dojde k navazani SCF na KIT, zah4ji se dimerizace KIT, kterou nésleduje fosforylacni kaskada

aktivujici transkripcni faktory. Tyto transkripéni faktory fidi apoptézu a reguluji bunééné mnozeni
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pomoci signalnich kaskad jako je PI3K/Akt (phosphoinositide-3-kinase/protein kinase B) nebo MAPK
(mitogen-activated protein kinases). Obé signalni drahy hraji dtlezitou roli pfi regulaci migrace
melanocytli z okoli NT do bazalni vrstvy epidermis nebo vlasovych folikulli, proliferaci melanocytt,
preziti melanocyti a melanogenezi (Kerkeni et al., 2015). Loss-of-function mutace v genu KI/7 zptsobi
piebaldismus, naopak overexprese genu KIT indukuje mastocytdzu, leukémii z zirnych bunék a vznik

gastrointestinalnich stromalnich tumort (Oiso et al., 2013).

Moznosti 1é¢by PB jsou pomérné Siroké, pacienti podstupuji rizné kosmetické upravy (barveni
vlast, aplikace kortikosteroidnich kréma a masti), transplantaci ktize, nebo vyuzivaji na skvrny riizné

maskovaci techniky (Oiso et al., 2013).

Obr. 17, 18: Polioza trojuhelnikoviteho tvaru a vrozena leukoderma na koncetinach jsou typickymi

projevy piebaldismu. Prevzato z (,,Piebaldism", 2021)

4.4 NCP pochazejici z kranialni a trupové NC
4.4.1 Neurofibromatoza (NF)

Neurofibromatéza (NF) je autozomalné dominantni onemocnéni, vyskytujici se ve dvou
formach — periferni a vzacna centralni. Periferni forma je téz znama jako Von Recklinghausenova
choroba nebo neurofibromatoza typu 1 (NF1). Centralni forma, neurofibromatéza typu 2 (NF2), je
vzéacna a je charakteristicka vestibuldrnimi schwannomy, perifernimi neurofibromy nebo astrocytomy a

ependymomy v mozku (Bolande, 1997).

NF1 s prevalenci ptiblizné 1 z 3000 dospélych je multisystémové genetické onemocnéni a jedna
se 0 jednu z nejcastéjSich fakomatoz zahrnujici struktury, které vychazi z kize a centralni nebo periferni
nervové soustavy. Na kiizi se obvykle vytvaii mnohocetné kozni neurofibromy, pigmentova loziska
(znamé jako cafe-au-lait skvrny), dale jsou postizeny nervy, kosti a svaly, ale naptiklad i o¢i, kde se

tvoii gliomy zrakového nervu nebo hamartomy duhovky (Desmond et al., 2022).
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NF muze zpisobit i vaskularni komplikace, tj. vaskulopatie, mezi které patii koarktace biisni
aorty, aneurysmata visceralnich a renalnich tepen a arterioven6zni malformace (Oderich et al., 2007).
Pacienti ale trpi i poruchami uéeni, pozornosti, a mohou mit kognitivni deficit, ktery negativné ovliviiuje
jejich kvalitu Zivota (Castricum et al., 2022). Neurofibromy se mohou vyskytovat jiz po narozeni, Casteji

se vSak objevi ve vétsim mnozstvi i velikosti az béhem dospivani (Bolande, 1997).

NF1 je zpusobena zarode¢nymi mutacemi v genu NF1. Ten kdoduje cytoplazmaticky protein
neurofibromin, ktery funguje jako GAP (GTPase activating protein) a jako negativni regulator malych
G proteint (RAS) (Ballester et al., 1990; Xu et al., 1990). NFI je tumor supresorovy gen, jehoz mutace
zpuisobuje poruchy ve vyvoji diené nadledvin, astrocytli a myeloidnich bun¢k (Ratner & Miller, 2015),
poruchu signalni transduk¢ni drahy (regulace aktivity Ras, pfinasejici mitogenni signaly do jadra) ktera
se prolina s diferenciaci NCC a zpusobuje proliferativni reakce prekurzori Schwannovych bungk a

melanocytl (cafe-au-lait, depigmentované skvrny) (Bolande, 1997).

NF2 je zplsobené zarodeCnymi mutacemi v genu NF2, jehoz produkt, nazyvany merlin
(moesin-ezrin-radixin like tumor suppressor), je tumor supresorovy protein. Mutace a inaktivace NF2
zpuisobuji predispozici ke vzniku nadori nervového systému, zejména vestibularnich schwannomt,

meningeomu a ependymomu (Shimizu et al., 2002).

Cafe-au-lait skvrny a neurofibromy jsou benigni a obvykle nevyzaduji 1écbu. Plexiformni
neurofibromy maji ale maligni potencial a je zde az 13% riziko, Ze se vyvinou v maligni nddory pochvy
perifernich nervl. Chirurgicka resekce neurofibromi muze byt provedena u symptomatickych lozisek,
ale mlze dojit k recidivé nadorovych lozisek. Je doporuceno sledovani neurologem nebo oftalmologem,
kvuli vyskytu novych vyvijejicich se nadorti nebo optickych gliomt. Je i dilezité sledovat déti z hlediska
problémti s ucenim a chovanim. Chirurgicka 1écba se provadi, pokud vlivem nadoru dochazi ke

kompresi mozkového kmene. Terapii lze také zabranit ztrat€ sluchu (Le & Bedocs, 2022).

Obr. 19: Snimek z magnetické rezonance mozku, kde Sipky
ukazuji na bilateralni vestibularni schwannomy a
rozsirent intrakanalikularnich nadoru az k vnitrnimu uchu

Prevzato od (Asthagiri et al., 2009).
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Obr. 20: Systémové projevy u jedincii s neurofibromatozou typu I. PFevzato a upraveno podle (Solares
et al., 2022).

4.5 NCP pochazejici z vagové a lumbosakralni NC

4.5.1 Hirschsprungova choroba (HSCR)

Hirschsprungova choroba (HSCR), téz znama jako aganglionoza, patii mezi nejcastéjsi
vrozenou poruchu motility stfeva s abnormalni inervaci, ktera vznika v disledku vrozené neptitomnosti
nebo nedostatku gangliovych bunék v myenterickych a submukoznich plexech v rizné délce distalniho
stteva (Badner et al., 1990; Bolande, 1997). Vlivem nespravného vyvoje sttevniho nervového systému
dochazi k selhani migrace, proliferace, diferenciace a také piezivani bunck enterické neuralni listy
(enteric neural crest, ENC), které pochazi z vagové a lumbosakralni oblasti NC (Luzoén-Toro et al.,
2020). HSCR byla poprvé popsana v roce 1887 danskym lékafem Haraldem Hirschsprungem, po umrti
dvou déti se stievni obstrukci. Mezi dalsi anomalie vyskytujici se u této choroby se fadi predevsim ty,
které souvisi s neuralni listou — senzoricka hluchota, kardiovaskularni anomalie a roz$tépy patra. HSCR
se muze dale objevovat v kombinaci s anomaliemi skeletu a koncetin, trisomii 21 (Downlv syndrom),

mentalnim postizenim, mikrocefalii nebo nesestouplymi varlaty (Kenny et al., 2010).
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Stfevni motilita je zabezpecena vzajemnym puasobenim mezi hladkym svalstvem stiev,
Cajalovymi intersticidlnimi butikami (inferstitial cells of Cajal, ICC) a enterickym nervovym systémem
(ENS). Tyto ICC generuji pomalé viny ve svalech stény stieva a zajistuji jejich nasledné Sifeni
kraniokaudalnim smérem v gastrointestinalnim traktu (Sanders, 2006). Koordinace, zmény amplitudy a

vvvvvv

stievnich pohybt, a to peristaltiky a segmentace (Sanders 2006; Ward, Sanders, and Hirst 2004).

Experimenty s chimérami kuftete a kiepelky ukéazaly, Ze neurony a glie ENS jsou odvozené z
vagoveé neuralni listy (le Douarin & Teillet, 1973), jejiz buiikky migruji od okoli neuralni trubice na
urovni 1. - 7. somitu (Durbec et al., 1996). Prekurzory ENS osidluji stfeva pod vlivem transkrip¢nich
(PHOX2B, SOX10, PAX3, MASHI1) a rastovych faktord, jejichz selhanim dochazi k naruSeni migrace
embryonalnich NCC do stény stfev a k zastaveni vyvoje ganglii. Ve stfevé poté neni dostatek
gangliovych bungk a vysledkem je jeho aganglion6za (Peters-Van Der Sanden et al., 1993; Wallace et
al., 2009). Diky stfevnim organoidim v kombinaci se zobrazovacimi metodami doslo k objevu
migracnich vzor NCC a siti interagujicich molekul. Vyvijejicim se stievem putuji, pod vlivem WNT
signalizace, nezralé neuroblasty a zanechavaji za sebou leSeni, které poté dalsi bunky nasledu;ji
(Carmona-Fontaine et al., 2008). Vyslednou hustotu neuronii ve stfevé muze fidit i mechanismus
apoptozy, protoze jeji inhibice v pribéhu kolonizace NCC vede k ptebytku gangliovych bungk, tzv.
hypergangliondze (Wallace et al., 2009).

HSCR mize byt vysledkem mutace v jednom nebo vice genech, ovliviijicich kolonizaci stieva.
Mezi tyto geny patii RET proto-onkogen, ale i EDNRB/EDN3, SOX10 nebo PHOX2B, ZEB2, LICAM a
dalsi (Luzon-Toro et al., 2020).

RET (zkracen¢ z anglického ,,REarranged during Transfection®), kodujici tyrosin-kinazovy
transmembranovy receptor, se nachazi na chromozomu 10 (10q11.2). V RET genu bylo identifikovano
vice nez 100 mutaci, véetn¢ rozsahlych deleci i mikrodeleci, inzerci, sestfihovych mutaci i nonsense
mutaci, pro HSCR jsou ale typické zarodec¢né inaktivujici mutace RET (Atti€ et al., 1995; Romeo et al.,
1994). Mutace RET u HSCR jsou podle pozice v kddujici sekvenci rozdéleny do 5 tiid (Plaza-Menacho
et al., 2006). Prvni tfida (Obr. 3-B) mutaci se objevuje extracelularné v oblasti signalniho peptidu a
kadherin opakujici doméné na RET proteinu. Mutace této tfidy inhibujici transport proteinu RET do
cytoplazmatické membrany (Iwashita et al., 1996). Druha tfida mutaci se objevuje v oblasti (Obr. 3-C)
RET proteinu bohaté na cystein, ktera také obsahuje transmembranovou doménu. Mutace v této oblasti
maji za nasledek snizeni exprese RET na povrchu NCC, ¢imZ je naruSena migrace a proliferace stfevnich
neurontl (Takahashi, 1999). Tteti tfida (Obr. 3-D) mutaci zasahuje tyrosin-kindzovou oblast ¢astecnym
nebo uplnym narusenim jeji katalytické aktivity proteinu (Iwashita et al., 2001). Ctvrt tiida (Obr. 3-E)
mutaci ma vliv na aminokyseliny nachézejici se na karboxy-terminalnim konci RET proteinu a zhorSuje

vazbu na adaptorové proteiny nebo efektor (Ishiguro et al., 1999). Pata tfida (Obr. 3-A) mutaci méni
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expresi genu, nachazi se tedy v regulacnich sekvencich (Pan, 2012). RET hraje dulezitou roli pii
apoptoze, ktera je zavisla na ptritomnosti ligandu. Pokud je ligand k dispozici, RET produkuje pozitivni
stimulacni signal pro vyvoj a preziti bunék NC. V nepiitomnosti ligandu vysila RET receptor negativni
inhibi¢ni signal iniciujici apoptozu bunc¢k (Mehlen & Bredesen, 2004). I pfesto Ze piesny mechanismus
vzniku HSCR neni znamy, bylo prokazano, ze mutace v genu RET ma dominantni vliv na jeho

patogenezi (Pan, 2012).

Cystein bohat4

2 Kadherinovd doména w
RET Prot R
b (extracelularni) Tyrosin X (@
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Obr. 21: Popis protoonkogenu RET a klasifikace jeho oblasti. A — nekodujici oblast snizujici transkripci
RET, B — oblast ovliviiyjici transport do plazmatické membrany béhem translace proteinu, C — oblast
indukujici kovalentni dimerizaci RET, D — oblast modifikujici katalytickou aktivitu receptoru, E — oblast
meénici signalizaci pomoci alterace vazebnych proteinii. Prevzato a upraveno podle ( Luzon-Toro et al.,

2020).

EDNRB (endothelin receptor type B) a jeho ligand EDN3 (endothelin 3) se nachazeji na
chromozomu 13 a hraji roli ve vyvoji dvou bunéénych populaci — enterickych neuronti a melanocytt
(Lee et al., 2003). EDNRB je exprimovan predev§im na povrchu migrujicich bunék NC, kde se podili
na regulaci jejich vyvoje a EDN3 ligand je exprimovan v mezodermu zadniho stfeva (Barlow et al.,

2003).

SOX10 (SRY-box transcription factor 10) je exprimovan v somatickych bunkach urogenitalni
listy a spousti jejich diferenciaci v Sertoliho buiiky. Tak dochazi k zahajeni diferenciace varlete
z indiferentni gonady (Wegner, 1999). SRY je klicovym transkripénim faktorem béhem migrace a
diferenciace bun¢k NC (Lee et al., 2000). Experimentalné bylo prokazano, ze mysi, kterym chybéla
exprese SoxI0, mely snizeny pocet prekurzorovych enterickych nervovych bunék. To byl dikaz, Ze

tento gen ma vliv na pfezivani neuroprogeniorovych bunék ve sttevech (Paratore et al., 2002).
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Obr. 22: Proteiny, jejichz mutace hraji roli

v patogenezi HSCR. Patri knim receptory na
povrchu  migrujicich ENS  prekurzorii  (RET, GFRA1Y >
EDNRB, ERBB2), jejich ligandy (GDNF, EDNS3, BACE2.

NRG1) a dalsi molekuly. Prevzato a upraveno podle a
(Heuckeroth, 2018). i ne

Extracelularni
matrix

ZEB2 (zinc finger E-box binding homeobox 2) je Siroce exprimovany gen v embryonalnim
vyvoji a jeho protein se U€astni signalizace transformujiciho rtstového faktoru beta (Dastot-Le Moal et
al., 2007). Ztratou ZEB2 dochazi k abnormalitam ve vyvoji melanocytd, k defektim v enterickém

nervovém systému a ke ztraté vagovych bun¢k NC (van de Putte et al., 2007).

Drahy EDN3 a GDNF (glial cell derived neurotrophic factor) spolu interaguji a zvysuji
proliferaci nediferencovanych ENS progenitord. Na jejich migraci maji naopak antagonisticky uc¢inek
(Tam & Garcia-Barceld, 2009). Aktivace tyrosinkindzového receptoru RET pomoci ligandu GDNF je
nutna pro spravny smeér migrace progenitort ENS ke sténé stieva (Natarajan et al., 2002). Bylo

prokézano, Ze tato interakce mezi signalnimi kaskadami EDNRB a RET fidi vyvoj ENS v celém stieve.

vvvvvv

HSCR postihuje 1 z 5000 zivé narozenych déti a projevuje se ¢astéji u muzl (Bolande, 1997).
Lécba je pouze chirurgicka, kdy je provadéna resekce agangliového stieva a anastoméza konecniku
nebo anastomoza s isekem normaln€ inervovaného stieva. Pooperacni komplikace u pacientli zahrnuji
zvySenou nachylnost k enterokolitidé, problémy s inkontinenci nebo nutnost dlouhodobé kolostomie
(Kenny et al., 2010). Soucasny vyzkum, zabyvajici se konceptem repopulace agangliového stieva
pomoci neuronalnich kmenovych buné€k, by ale mohl poskytnout alternativu chirurgickému zakroku,
zejména détem s rozsahlymi formami aganglion6zy (Burns

et al., 2016). R

Obr. 23: Postizeni tlustého streva, kdy v tracniku chybi

nervové gangliové bunky, a tudiz nefunguje spravné i

peristaltika a vstirebavani. Prevzato a upraveno podle stievo \’gk )

(Hirschsprung’s Disease, 2020). Nerw{ ‘ -
; §

—
{ -

Zkolabovany l {
konednik |/

Zadné nervy
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5. Zavér

Neurokristopatie (NCP) jsou skupina riiznorodych vad, zahrnujici kraniofacialni,
endokrinni, neurologické, gastrointestinalni i nddorové choroby, které jsou zptisobené abnormalni
migraci, diferenciaci nebo vyvojem bunck neuralni liSty. Neurdlni lista (NC) je multipotentni
tranzientni struktura vznikajici v procesu neurulace, kdy se tvofi na hranici neurdlniho a non-
neuralniho ektodermu. NCC poté podstupuji tzv. epitelo-mezenchymalni tranzici a invazivné
migruji po celém embryu, kde se v misté svého urceni diferencuji v konkrétni NC derivaty. NCP
mohou postihnout kromé¢ jednoho konkrétniho organu i cely organovy systém, jehoz vyvoj je
podminén NC buinikami. Navic NCP ¢asto postihuji vice riznych organovych systémil v ramci
jednoho jedince a maji tendenci se vyskytovat ve skupinach se znacnou fenotypovou variabilitou.

Jsou také Casto spojeny s rozvojem novotvard.

NCP byly poprvé definovany v roce 1974 americkym lékafem Robertem P. Bolandem
(Bolande, 1974), ktery skupinu pojmenoval a vytvofil jejich prvni klasifikaci, kdy NCP rozd¢lovala
do 4 kategorii — tumory, tumorové syndromy, malformace a ostatni NCP. Tato prace ale vyuziva
nove¢jsi metodu klasifikace podle Vega-Lopez et al., 2018, ktera NCP rozd€luje podle podilu
populace NC.

Mezi NCP pochazejici z kranidlni neurdlni liSty byl zafazen Treacher-Collinsim syndrom.
Vady kraniadlni a srde¢ni NC zahrnuji DiGeorgliv syndrom, CHARGE syndrom, mnohocetné
endokrinni neoplazie (MEN), Waardenburgiiv syndrom a pigmentové vady (piebaldismus).
Z trupové NC pochazi détsky nador neuroblastom a poruchy kranialni a trupové NC zpasobuji
neurofibromatézu. Posledni zminéna je Hirschsprungova choroba pochazejici ze vagové a

lumbosakralni neuralni listy.

Vyuziti bun€k neuralni listy v mediciné je stale spiSe otazka budoucnosti. Plasticita a
multipotence NCC maji potencidl k vyuziti, co mize vést k objevu slibnych moznosti budouci 1é€by
riznych NCP pomoci bunééného pieprogramovani a manipulace s kmenovymi bunkami.
Nejslibnéji dnes plisobi terapie zamétené na regeneraci chybéjicich struktur v postnatalnich tkanich

pomoci cilené stimulace kmenovych NC bun¢k (idealn¢ co nejdiive po narozeni).

Prace zahrnuje pouze ty nejznaméjsi poruchy z celé skaly neurokristopatii, ktera se neustale
rozristd o nové choroby a syndromy. Dodnes u nékterych NCP neni zndm jejich mechanismus
patogeneze nebo prfi¢ina vzniku. Problematika abnormalit neuralni listy i1 konkrétnich
neurokristopatii je tak dlezitym tématem, které si zaslouzi pozornost a dal§i vyzkum. Ten by mohl

pomoci k odhaleni novych kauzalnich geni a ke zlepSeni prenatdlni diagnostiky.
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