Univerzita Karlova

Prirodovédecka fakulta

Studijni program:
Molekularni biologie a biochemie organismt
Studijni obor:

Specialni biologicko-chemické obory

Aneta FrajbiSova

Genetické faktory ovliviiujici charakteristické facidlni rysy u osob s psychickymi poruchami

Genetic factors influencing the characteristic facial features of people with psychical disorders

Bakalaiska prace

Skolitel: RNDr. Roman Solc, Ph.D.

Praha, 2023



Pod¢kovani:
Timto bych rdda pod¢kovala svému skoliteli RNDr. Romanu Solcovi, Ph.D., za trpélivost,
vstficnost a podporu pii psani této prace. Dale chci podékovat svym blizkym za jejich velkou

podporu.

Prohléseni:

Prohlasuji, Ze jsem bakalafskou praci vypracovala samostatné na zdklad€ uvedené literatury
a konzultaci se svym Skolitelem. Rovnéz prohlasuji, ze jsem uvedla veSkeré pouzité informacni
zdroje. Tato prace ani jeji podstatnd cast nebyly predlozeny pro ziskéni stejného ¢i jiného

akademického titulu.

V Praze dne 31. Cervence 2023 Podpis



Abstrakt

Facialni ¢ast hlavy embrya je tvoiena spole¢né s mozkem ze stejnych prekurzort. Oblicej je
tvofen z bun¢k neurdlni liSty, které vznikaji z neuroepitelu. Jakmile tedy dojde k naruSeni
casného vyvoje mozku, projevi se to ve tvaii. Neuroepitel indukuje expresi mnoha dilezitych
genetickych faktori pro vznik obli¢eje, napt. gen PAX3, Dsl-1, HMGNI. Na vzezieni obliceje
ma vsak vliv i prostfedi, konkrétné Zivotosprava ¢i zptsob dychani.

Osoby se syndromatickymi psychickymi poruchami maji dobfe znamou a prozkoumanou
facialni morfologii, kdezto osoby s nesyndromatickymi psychickymi poruchami, napi. se
schizofrenii, ASD, OCD ¢i bipolarni poruchou, jsou stale objektem mnoha studii.

Genetické faktory ovliviujici facidlni dysmorfii jsou Casto geny, které maji hlavni ulohu
v centralni nervové soustave ¢i neptimo ovliviuji skrze signaliza¢ni drahy jiné geny zndmé pro

vyvoj facidlni ¢asti hlavy, napt. Fgf-geny. Tato prace si klade za cil ur€it tyto genetické faktory.

Kli¢ova slova: obli¢ejové rysy, genetické faktory, schizofrenie, ASD, OCD, bipolarni porucha,
NRXNI, CACNA2D2, CACNA2D3, RBFOXI1, OPCML, SCN2A, CHDS, MeCP2, CNTNAP2,
SCUBEI, GRIA3, RORS.



Abstract

The facial part of the head of the embryo is formed alongside with the brain from the same
precursors. The face is formed from the neural crest cells, which arise from the neuroepithelium.
This means that if there is some kind of disruption in the early development of the brain, it will
be shown in the face. The neuroepithelium induces the expression of many important genetic
factors for the formation of the face. For example PAX3, Dsl-1, HMGNI. However,
environmental factors also have an impact on the final look of the face. The environmental
factors are for example diet or the way of breathing.

Persons with the syndromatic psychic disorders have well known and researched facial
morphology compared to persons with asyndromatic psychic disorders such as schizophrenia,
ASD, OCD and bipolar disorder, which are still the object of many studies.

Genetic factors that have an impact on facial dysmorphology, are usually genes that have
their main role in the central nervous system or they indirectly impact through signalling
pathways on other genes, which are known to have an impact on the face such as Fgf genes.

The goal of this thesis is to determine these genetic factors.

Key words: facial features, genetics factors, schizophrenia, ASD, OCD, bipolar disorder,
NRXNI, CACNA2D2, CACNA2D3, RBFOXI1, OPCML, SCN24, CHDS, MeCP2, CNTNAP2,
SCUBEI, GRIA3, RORS.
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1 Uvod

V Casné embryonalni fazi lidského zivota je vyvoj obliceje pevné spojen s vyvojem mozku.
Facialni ¢ast hlavy je tvofena z bun¢k neuralni liSty (neural crest cells, NCC) (Hall 1999), které
jsou tvotfeny z neuroepitelu ¢i také mohou byt v urcité mite tvoreny z epidermis (Selleck
a Bronner-Seller, 1995). Pravé v tomto obdobi mohou nastat komplikace ve spravném vyvoji
bud’ piisobenim genetickych faktori, ¢i mohou ,,dopomoci“ k tomuto naruseni spravného
vyvoje i environmentalni faktory (napft. pozivani alkoholu, koufeni, uzivani drog ¢i stres béhem
téhotenstvi) (Dean a Murray, 2005). Jakmile dojde k nespravnému vyvoji mozkové casti,
v ndvaznosti na to dojde i k rozvoji ur€itych abnormalit v obliceji (Naqvi et al., 2021). Coz
muizeme snadno pozorovat u syndromatickych onemocnéni, jako jsou Downlv syndrom,
Aspergertv syndrom, Prader-Williho syndrom apod. Nicméné od pocatku 21. stoleti az do
soucasnosti je objektem zkoumdani, zda jsou ovlivnény i facidlni rysy u lidi, ktefi jsou
diagnostikovani s psychickymi nesyndromatickymi poruchami (Deutsch et al., 2000; Deutsch
et al., 2015; Kelly et al, 2005; Hennessy et al., 2007; Tripi et al., 2019; Wang et
al., 2021a; Hennessy et al., 2010). V této praci se budeme zabyvat zejména schizofrenii,
poruchami autistického spektra (ASD, autism spectrum disorder), obsedantné-kompulzivni
poruchou (OCD, obsessive-compulsive disorder) a bipolarni poruchou.

Tato prace si stanovuje za cil urcit dalezité genetické faktory, které ovliviiuji facialni rysy
u lidi s psychickymi poruchami. Diky tomuto studiu genti, které ovliviiuji urcité oblicejové
rysy, miiZze dojit k odhaleni dilleZitych genetickych faktort vyvoje obliceje, prestoZze poznani

téchto procesti bude vyZadovat jesté dlouhé a podrobnéjsi zkoumani v budoucnu.



2 Vyvoj facialni ¢asti hlavy embrya

2.1 Vznik bun¢k neurélni listy

Buiiky mozku a facidlni ¢asti hlavy embrya maji stejné prekurzory v ¢asném vyvoji, a jsou
tak navzajem propojené (Naqvi et al., 2021). Facialni ¢ast hlavy (oblicej) vznika z velké ¢asti
z bun¢k neuralni listy (neural crest cells, NCC), jez migruji béhem uzavirani neurdlni trubice
a zaroven podstupuji mezenchymalizaci. NCC jsou charakterizovany jako populace
kmenovych bun¢k docasné schopnych multipotence, coz znamend, ze se mohou piemeénit ve
vicero jinych bunécnych typli, a mohou se tedy stat napt. bunikami kraniofacialu, hladkého
svalstva, melanocyty ¢i perifernimi neurony a gliemi. Z tohoto divodu jsou NCC mnohdy
povazovany, za tzv. Ctvrty zarode¢ny list, prestoze jsou odvozeny z ektodermu (Hall,
1999). NCC a mezenchymalni kmenové bunky nasledné spoluutvéii facialni primordia, ktera
urcuji vznik jednotlivych konkrétnich struktur. Tento proces tvorby obliceje, véetné zminéné
migrace NCC, je vysledkem jak genetickych faktort, tak i faktorti environmentalnich. Zndmych
genetickych faktor dilezitych pro facidlni vyvoj je celd fada, patii sem napft. fibroblasticky
rustovy faktor (fibroblastic growth factor, Fgf), transformacni ristovy faktor beta (transforming
growth factor beta, TgfB), signaliza¢ni drdha Sonic hedgehog (Shh) a také wingless genova
rodina (Wnt) ¢i kostni morfogeneticky protein (bone morphogenetic protein, BMP).

Pti kontaktu epidermis a neuralni desky vznikd neuroepitel. Z n& se poté generuji
NCC. Samotna epidermis je vSak také schopna generovat bunécny signal, ktery podniti vznik
neuralni liSty. Z tohoto tedy vyplyva, Ze i pouhd epidermis hraje velmi dileZitou tlohu pro
vznik NCC. Zéroven neurdlni deska dokdze produkovat NCC pouze v ur€itych fazich jeji
maturace (¢im vice maturovana, tim vétsi schopnost produkce této bunééné populace). Neuralni
deska je urcena mezi 4. aZ 6. Grovni vyvoje embrya. Po tomto obdobi jsou jiZ neurdlni
1 epidermalni tkan pln€ oddéleny, presto vSak stale funguje induktivni efekt, takze mohou pod
jeho vlivem vznikat jak bunky epidermis, tak 1 buiky neuralni trubice ¢i neuralni listy (Selleck

a Bronner-Seller, 1995).



2.2 Genetické faktory dulezité pro vznik obliceje

JiZ zde zminény neuroepitel indukuje expresi genu PAX3 (paired box 3), ktery je clenem
homeobox genové rodiny. Protein PAX3 obsahuje tfi domény: paired box, oktapeptidovou
doménu a homeobox. Tento gen je dulezity pro embryondlni vyvoj, a pravé b&hem
embryogeneze je citlivy na retinovou kyselinu, coz je morfogen, ktery méa schopnost regulace
totipotence u bunék. Jestlize je PAX3 aktivné transkribovan vlivem zvySené koncentrace
retinové kyseliny, pak protein PAX3 nasledné nastartuje totipotenci bunék (Iturbide et
al., 2021). Transkript PAX3 se nachazi v dorzdlnim neuroepitelu pfed uzavienim neuralni
trubice. Jeho uloha spociva v urceni dorzo-ventralni polarity. Zaroven k expresi PAX3 dochazi
na stejnych mistech, jako se nachézeji buniky neuralni listy, takze 1ze pfedpokladat, ze NCC jsou
schopny této exprese pii tvorbé obliceje. Konkrétné dochézi k expresi PAX3 v dorzélni neuralni
trubici, spinalnich gangliich a v primordiich dolni celisti, mozecku, thalamu a v colliculu
superior (Goulding et al., 1991).

Dalsim dilezitym genetickym faktorem ve vyvoji hlavové Casti embrya je dorsalin-1
(dorsaline 1, Dsl-1), patiici do genové rodiny TgfP. Ds/-1 reguluje buné¢nou diferenciaci
u bunék neurdlni trubice. Exprese tohoto genu je podminéna signdly z notochordu, pro
zabranéni ventralni exprese tohoto genu po uzavieni neuralni trubice. Protein Dsl-1 ma vicero
funkci, kterymi je schopen kontrolovat buné¢nou diferenciaci neuralni trubice, mtize podpofit
a nastartovat diferenciaci buné€k derivovanych z dorzalni neuralni trubice, také samotna exprese
Dsl-1 zajistuje, Ze neuralni trubice neodpovidd na ventraliza¢ni signalizaci z notochordu,
ptipadné¢ mize protein Dsl-1 prostiednictvim difuze ovlivnit buiikky ve ventralnich oblastech
neuralni trubice. Pravée tato interakce Dsl-1 s ventralizaCnimi signdly z ventralni stfedni osy
muze fidit nasledujici osud bunéénych populaci, které vznikaji podél celé¢ dorzoventralni osy
neuralni trubice. Jinymi slovy Dsl-1 navozuje migraci bunék neuralni liSty (Basler ez al., 1993).

Gen HMGNI (protein 1 vysoce mobilni skupiny vazajici nukleozom, high-mobility group
nucleosome-binding protein 1) je také dilezitym faktorem z hlediska vyvoje kraniofacialu,
HMGNI koéduje nehistonovy chromozomalni protein Hmg-1 (¢i lidsky HMG-14), coz je
vSudypfitomny unikatni protein u obratlovci. Tento protein se specificky vaze na nukleosom
a nejspiSe zajisStuje interakci mezi DNA a histonovym oktamerem, ¢imz stabilizuje chromatin
(Bustin et al., 1995). Timto je na HMGN1 pohlizeno jako na epigeneticky regulator transkripce.
Na expresi HMGN-1 jsou zavislé specifické geny pro diferenciaci neuralni listy SOX8 (SRY-
box transkripéni faktor 8, SRY-box transcription factor 8), SOX/0 (SRY-box transkripcni



faktor 10, SRY-box trancription factor 10), FOXD3 (Forkhead box D3) a TWISTI(Twist-related
protein 1) (IThewulezi ef al., 2021).

2.3 Environmentalni faktory ovliviiujici facidlni rysy

Na celkové vzezieni obli¢eje v dospélosti vSak nemaji vliv pouze genetické faktory, ale jak
jiz bylo feceno diive, vliv maji i environmentalni faktory. Zainym ptikladem tohoto faktoru je
napf. dychani usty ¢i nosem. U déti dychajicich pfevazné sty bylo zjisténo, Ze jejich spodni
cast obliceje a patro jsou delsi nez u déti dychajicich pfevazné nosem. Zaroven také jazylka se
nachazi v nizsi pozici, nez je obvyklé (Chambi-Rocha et al., 2015). Dalsimi takovymi ptipady
by mohly byt napt. podvyZiveni organismu, ¢i naopak zvyseni télesné hmotnosti nad optimum
v duasledku Spatné Zzivotospravy. Urcity vliv na facialni rysy maji zavislosti na raznych

omamnych a psychotropnich latkach, na alkoholu apod. (Dean a Murray, 2005).

3 Psychické poruchy s vyraznymi facialnimi dysmorfiemi

3.1 Schizofrenie

Presny biologicky vznik tohoto onemocnéni je dosud neobjasnén z diivodu mnoha faktort,
a to jak genetickych, tak i environmentalnich, které mohou hrat diilezitou roli. Pfikladem mize
byt, Ze pocatkem 20. stoleti existovaly teorie, Ze schizofrenie mé své prekurzory v zaludku
(Hemmings 2004a). Pozdé&ji probehly studie, kdy se zjistilo, Ze je vznik celiakie a vznik
schizofrenie velmi tUzce spjat (Hemmings a Hemmings, 1978b). Nasledkem toho se
vyvozovalo, Ze onemocnéni celiakie je rizikovym faktorem vzniku schizofrenie. AvSak 1 nyni
se stile zkouma mikrobiom pacienti diagnostikovanych se schizofrenii (Zhu et
al., 2020). Dal§im faktorem muiZe byt napf. infekce patogenem a rizné komplikace béhem
téhotenstvi (stres, nasili atd.) (Janoutova et al., 2016).

Co se tyka genetickych faktorti, prozatim bylo ur¢eno kolem 108 moZznych lokusti, které by
mohly mit urcity vliv na rozvoj a projev této nemoci (Schizophrenia Working Group of the

Psychiatric Genomics Consortium, 2014).



3.1.1 Klinické ptiznaky u pacientll diagnostikovanych se schizofrenii
Ke klinickym projeviim schizofrenie patii halucinace, depresivni nalady a také je Casta
paranoia ¢i apatie (American Psychiatric Association, 2013). Tato nemoc vétSinou propukne

u adolescentii nebo u dospélych jedinct (Global Burden of Disease, 2016).

3.1.2  Facialni dysmorfie

U pacientt s psychickou poruchou zvanou schizofrenie a také u jejich nejblizsich ptibuznych
byla zjiSténa kraniofacialni dysmorfie, ktera se projevuje jako urcita asymetrie ve frontonasalni
casti hlavy a u horni Celisti (Deutsch ez al., 2000). Dale byla pozorovdna znacna asymetrie
v oblasti dolni Celisti (Deutsch et al., 2015). Jako konkrétni ptiklad abnormality u obliceje
pacienti trpicich schizofrenii by mohla byt napt. vyssi oblast stfedni ¢asti oblic¢eje, nez je u lidi
bez této poruchy (Kelly ef al, 2005). Facidlni dysmorfie pozorované u schizofreniki
v porovndni se zdravymi jedinci lze sumarizovat nasledovné. Oblicej je celkové rozsiten
a zkracen, timto je ovlivnéno rozlozeni tvari, o¢i a o¢nich dilku, které jsou posunuty lateralné,
kdezto superiorni marginalni ¢ast o¢niho dulku je posunuta vice anteriorn¢, dale dochazi

k zuZeni ve spodni oblasti obliceje, takze jsou zuzZena i ista a brada (Hennessy et al., 2007).

3.2 Porucha autistického spektra (autism spectrum disorder, ASD)

Toto onemocnéni se fadi mezi tzv. vyvojové poruchy (American Psychiatric Association,
2013), a je tedy doporucovan screeningovy test vS§em détem ve véku 18 mésicl a 24 mésicl
(Hyman et al., 2020). Toto onemocnéni je Casto asociovano s riiznymi abnormalitami
v elektroencefalogramu, s projevy epilepsie a také s abnormalitami zachytitelnymi
magnetickou rezonanci (Rapin, 1995). Pacienti s timto onemocnénim maji uréitym zptisobem
pozménénou funkci mozecku, ktery nefunguje spravné pii t&€zSich ukonech, jako jsou
napf. pozornost, naslouchani, a ma také vliv na stavbu vét pfi konverzaci. Tim se tedy
predpoklada, Ze mozecek se podili na participaci jedince pii socialni interakci (Courchesne et
al., 2005).

Celkem bézné je u pacientti diagnostikovanych s ASD zvétSeny objem mozku, coz koreluje
i se znacné zvétSenou hlavou v oblasti ¢elniho laloku mozku (obr. 1). Jednim z hlavnich
genetickych faktori zodpovédnych za toto zvétSeni by mohl byt gen PTEN (fosfatdza
homologickéd tenzinu, phosphatase and tensin homolog), nachazejici se na chromozomu

10 (Butler ef al., 2005).



Avsak gen PTEN neni jedinym genetickym faktorem majicim vliv na rozvoj tohoto
onemocnéni. Aby doslo ke vzniku ASD, je vétSinou zapotiebi vicero riznych genetickych

zmen, jedna se tedy o polygenni onemocnéni (Shen ef al., 2010).

3.2.1 Klinické ptiznaky u pacient diagnostikovanych s ASD

Ke klinickym projeviim této nemoci patii zejména problémy se socidlni komunikaci a se
socialni interakci, a také omezené repetitivni rysy chovani, které se tykaji i zdjmi a konicka
postizené osoby. VétSinou se tato nemoc projevi jiz v raném détstvi, kolem druhého roku Zivota.
Postizeni jedinci maji problém i v dospélém véku s ocnim kontaktem a maji neradi jakéakoli
gesta rukama. Celkové se d4 fici, Ze zaostavaji v tzv. feci téla.

Prvnimi ptiznaky tohoto onemocnéni jsou opozdény vyvoj feci spolu s nedostatkem zajmu
o socialni interakce a stdle stejné vzory v hrani si i v chovani (American Psychiatric

Association, 2013).

3.2.2 Facidlni dysmorfie

Nejcastéjsi facialni dysmorfii u pacientti s ASD je velky o¢ni hypertelorismus a také snizena
sttedni ¢ast obliceje. U pacientid diagnostikovanych s ASD je také znama velikd facialni
asymetrie (obr. 1) (Tripi et al., 2019), cozZ je pro fadu odbornikd uréitym diikazem korelace
mezi vyvojem mozku a oblic¢eje. Presto vSak hraji pii vyvoji velkou roli nejen genetické faktory,
ale 1 mnohé epigenetické ¢i environmentalni faktory spojované prave se zvySenym rizikem
vyvinu ASD. Mezi tyto environmentalni faktory patii zejména poZivani alkoholu b&hem

téhotenstvi (Masini ef al., 2020).

Obr. 1: Na téchto dvou fotografiich pacienta s ASD lze vidét
znacné zvétSenou hlavu v oblasti ¢elniho laloku mozku, také
zna¢nou asymetrii v obliceji a hypertelorismus.

Fotografie prevzaty od Butler et al., 2005
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3.3 Obsedantné-kompulzivni porucha (obsessive-compulsive disorder, OCD)
OCD je neuropsychiatrické onemocnéni se zvySenou umrtnosti. Za rozvojem OCD muze
stat vicero genti dulezitych zejména v nervové soustavé, v nichz byly popsany
SNPs (jednonukleotidové polymorfismy, single nucleotide polymorphism), CNVs (variability
v poctu kopii, copy number variations), mutace, poruchy v genové expresi nebo zmény
v epigenetické regulaci (obr. 2) (Saraiva et al., 2020). Za rozvojem této nemoci vSak stoji

1 environmentalni faktory, jako napf. psychosocidlni trauma, poranéni a infekce b&hem

perinatalniho obdobi (Grisham et al., 2008).

3.3.1 Klinické ptiznaky u pacientli diagnostikovanych s OCD

Projevy OCD (obr. 2) jsou napf. obsese, pocity nutkani, hromadéni véci, vytrhavani ¢i tahani
za vlasy, kousani nehtl ¢i jiné repetitivni chovani, co se tyka téla. I pfes tyto projevy, musi
jedinec projit fadou psychologickych testl, aby bylo skute¢n¢ potvrzeno, ze se opravdu jedna

o Cloveka trpiciho OCD (American Psychiatric Association, 2013).
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Obr. 2: Tento obrazek ptehledné a zjednodusen¢ ukazuje, jak genetické faktory mohou ptispét
k rozvoji OCD a jaké projevy ma toto onemocnéni.

Obrazek prevzat od Saraiva et al., 2020

3.3.2 Facidlni dysmorfie

Typicka facialni dysmorfie u lidi s OCD je mensi spodni ret a u Zen s OCD byva popisovan
také znatelné mensi nasolabidlni tthel (Wang et al., 2021a). Tyto facidlni rysy jsou velmi
podobné obliceji lidi, kteti jsou diagnostikovani se schizofrenii. Autory téchto studii (Wang et
al., 2021a; Deutsch et al., 2015) navedly tyto poznatky k mysSlence, Ze by schizofrenie
a OCD mohly mit spole¢ny biologicky zaklad pro vznik téchto psychickych poruch.



3.4 Bipolarni porucha

Bipolarni porucha je celkem béznd mentalni nemoc, kterda ma vicero subtypt, avsak dva

v

subtypy jsou nejvyznamnéjsi i z hlediska diagnostiky — bipolarni porucha I a bipolarni porucha

11 (tab. 1) (Bobo, 2017).

Bipolarni porucha I Bipolarni porucha II

Alesponi jednou za zivot proziti maniakalniho Alesponi jednou za zivot proziti maniakalniho
obdobi obdobi

Alespon jednou za zivot proziti depresivniho

Nemusi probeéhnout obdobi deprese obdobi

Toto maniakalni obdobi nevzniklo jako vedlejsi | Ani jedno psychicky naro¢né obdobi nevzniklo
efekt 1éCiv ¢i jiné zdravotni nemoci jako vedlejsi efekt 1é¢iv ¢i jiné zdravotni nemoci

Tab. 1: V této tabulce jsou shrnuty nejzakladnéjsi diagnostické rysy subtypi bipolarni poruchy I a II.
Tabulka byla inspirovana Bobo (2017).

3.4.1 Klinicke ptiznaky pacientli diagnostikovanych s bipolarni poruchou

Ke klinickym projeviim bipoldrni poruchy patii rapidné ménici se extrémni nalady. Jedinci
se vétSinou vénuji vicero aktivitdm zaroven, a pfesto se fddné nesoustedi ani na jednu z nich.
VétSinou maji velmi malo znalosti o jednotlivych tématech, pfi rozhovoru s takovymto
jedincem se vSak muze zdat, Ze maji velky prehled skrze vSechny tematické oblasti. Tito lidé
maji velké sebevédomi, pfestoZe nejsou nadani zddnym vyznaénym talentem v jedné oblasti,
ve které by mohli excelovat a vénovat ji veSkerou svou energii. Trpi také klamy, kterym
bezmezné véri, napt. Ze jsou ve vztahu s celebritou.

Dal$im typickym projevem je mala potieba spanku ¢i Spatné slovni vyjadifovani, kdy
mySlenky jsou rychlejsi nez jejich moznost se vyjadfit. Pi1 konverzaci mluvi velmi rychle
a rychle také tito jedinci prechdzi skrze riizné témata az témét chaoticky (American Psychiatric

Association, 2013).

3.4.2 Facidlni dysmorfie

U pacientd, kterym je diagnostikovana bipolarni porucha se objevuji jakozto Casté facialni
dysmorfie prodlouzeny nos, u n¢hoz Spicka smétuje vyrazné dold, dale zuZena usta, brada je
posunuta spiSe dozadu a lehce pozvednuta, oblicej jako celek je znacné Sir$i, nez je oblicej

zdravého clovéka. Co se tyka zen, nos je pozvednut, SirSi u kotfene a celkové je krat$i nez



u pacienti muzského pohlavi. Také bylo zjiSténo, ze u pacientdl s bipolarni poruchou
a u pacientl se schizofrenii jsou minimalni rozdily jejich facidlnich rysii. Podobné rysy u muza
s témito psychickymi poruchami jsou celkové Siroky a kratky oblicej, nos sméfujici Spickou
dolii a Gsta uzka a spisSe lokalizovana do pozadi obliceje. U Zen jsou podobnymi rysy opét
celkové Siroky a kratky oblicej, jako tomu bylo 1 v pfipadé¢ muzskych pacientl, dale pak
vypouklé tvare, pozvednuté a vpred sméfujici Celisti a také pozvednuta brada. Ony minoritni
rozdily jsou pozorovany nejen obecné u pacientl se schizofrenii a bipolarni poruchou, ale téz
na zaklad¢ pohlavi, zda se jednd o pacienta muze, ¢i o zenu. U muzii s diagnostikovanou
bipolarni poruchou lze pozorovat prohloubené tvare dovnitt obliceje, vpied vystouplou bradu
a Siroké, masivni Celisti. U muzt s diagnostikovanou schizofrenii jsou tvare vystouplé, brada
smétuje spiSe vzad a Celisti jsou uzké. U zen s diagnostikovanou bipolarni poruchou lze
pozorovat, ze Usta, brada a Spicka nosu sméfuji vpted, kdezto u zen s diagnostikovanou

schizofrenii tyto Casti obli¢eje sméetuji spiSe vzad (Hennessy et al., 2010).

4  Genetické faktory ovlivitujici facidlni rysy u schizofrenie

4.1 NRXNI

Gen NRXNI (neurexin 1, neurexine 1) je dilezitym genetickym faktorem pro spravny vyvoj
mozku. Podili se na synaptogenezi, na uvolilovani neurotransmiterti a také ovlivituje funkci
napét'ové fizenych vapnikovych kanalli v synapsich mozkového kmene a mozkové kiiry (Zhang
W et al, 2005). Tento gen kdéduje protein NRXNI1 ¢i isoformu NRXNy (Sterky et
al., 2017), které patfi do rodiny tzv. neurexind, coZ jsou transmembranové proteiny fungujici
ptedevsim na povrchu neuronti (Ushkaryov et al., 1992). Neurexiny se fadi konkrétné¢ mezi
presynaptické adhezivni molekuly (Noborn a Sterky, 2023).

NRXNI ma dulezitou roli hlavné ve formovani postsynaptické specializace neurond, a to
spolu s NL1 (neurolignin-1, neurolignine 1). Tento d& je uskutecnén také pomoci scaffold
proteinu  PSD-95 (protein-95 postsynaptické hustoty, postsynaptic density protein-95)
a neurotransmiteru glutamatu. Glutamat je nasledné dtilezity pro aktivaci AMPA (kyselina alfa-
amino-3-hydroxyl-5-methyl-4-isoxazolepropionova, alpha-amino-3-hydroxyl-5-methyl-4-
isoxazolepropionic acid) glutamatového receptoru (Nam a Chen, 2005). Glutamatové receptory
jsou tetramerické glutamatové iontové kandly, které zprostfedkovavaji rychlou excitovanou
neurotransmisi v mozku. AMPA-receptory tidi vyss§i kognitivni aktivity, jako uceni, pamé&t,
nebo dokonce samotny vyvoj mozku. Riizné zmény u téchto receptori muzou ovlivnit
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plasticitu, poCet a funkci synapsi Ci také zesilit nebo zeslabit jejich aktivitu (Cull-Candy
a Farrant, 2021).

Delece promotoru genu NRXN/ je spojovana s rozvojem ASD, hyperaktivity, schizofrenie
(Al Shehhi et al.,, 2019) a bipolarni poruchy (Noor et al., 2014). Bylo zjisténo, ze delece
intronové¢ oblasti genu NRXNI nema zadny vliv na rozvoj neuropsychiatrickych poruch, kdezto
delece v exonové oblasti NRXNI ma velky vliv na rozvoj ASD a hyperaktivity. Tyto delece
jsou bézné u N-koncové domény. Také bylo pozorovano, ze delece exonu C-terminalni domény
NRXNI je spojena se zvétSenim hlavy a epilepsii (Schaaf ef al., 2012). Zajimavé vsak je, ze
delece NRXNI nemaji Castéjsi vyskyt u lidi postizenych schizofrenii nez u rodic¢ii ¢i sourozenct
téchto pacienttl, jak bychom ocekavali, ba dokonce rodi¢e a sourozenci postizeného ¢loveka
maji Cast&jsi vyskyt této delece. Tim se prokazalo, ze at’ uz delece byla zdédéna, ¢i vznikla de
novo, jedna se o neuplnou penetranci NRXNI, ktera se pohybuje mezi 47-66 % u ¢lent rodiny
postizeného. Pro exonovou deleci se penetrance pohybuje v rozmezi 60-100 % (Todarello et
al., 2014).

Co se tyka vlivu NRXNI na facialni rysy, lze pozorovat u lidi s deleci tohoto genu, zZe maji
podlouhly obli¢ej, hluboce posazené oci, vyraznou ptedni ¢ast horni Celisti a také je Casty
hypotelorismus (Vifias-Jornet ef al., 2014). Podle srovnani této informace a znamych facidlnich

rysu lidi diagnostikovanych se schizofrenii se nejspise projevuje NRXNI v oblasti horni Celisti.

4.2 CACNA2D2 a CACNA2D3

Produktem genu CACNA2D jsou podjednotky napétové tizeného vépnikového kanalu.
Exprese CACNA2D2 (pomocna podjednotka alpha2delta 2 véapnikového kandlu, calcium
channel auxiliary subunit alpha2delta 2) je v plicich, varlatech, zna¢n€ v mozku, srdci
a pankreatu, v mens$i mife v prostaté a v kosternim svalstvu (Gao et al., 2000). Pti ztrat¢ exprese
CACNA2D?2 dochazi k rozvoji epilepsie (Barclay a Rees, 1999).

Napétove fizené vapnikové kanaly L-typu jsou nejvice zastoupeny v mozku, kde maji svou
funkci jako zprostfedkovatelé vtoku vapniku pii akénim potencidlu v synapsi. Dale jsou
dalezit¢ pro NMDA (kyselina N-methyl-d-aspartatova, N-methyl-d-aspartate acid) receptory
(Moosmang et al., 2005). Timto d&€jem se zaroven aktivuje transkripce genil regulujicich vapnik
a genu BDNF (derivovany neutroficky faktor mozku, brain-derived neutrophic factor), ktery je
dilezity pro proces uceni se (West et al, 2001). Protein BDNF inaktivuje komponenty
masinerie bunééné smrti napf. pomoci aktivace transkripéniho faktoru CREB (cAMP-reagujici

element vazebny protein, cAMP-response element binding protein). Fosforylaci aktivovany
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transkrip¢ni faktor CREB (Bonni ef al., 1999) nasledné tidi expresi genu Bcl-2 (lymfomaticky
protein 2 B bunék, B cell lymphoma protein-2), jehoz produkt inhibuje apoptdzu bunck (Riccio
et al., 1999, Shi et al., 2020).

SNPs u genu CACNA2D?2 zvysuji riziko rozvoje schizofrenie (Fu et al. 2020). Mikrodelece
v genu CACNA2D?2 se spolupodili na asymetricnosti obli¢eje, dale fenotyp obliceje lidi
s mikrodeleci CACNA2D? (spolu s dalSimi geny na chromozomu 3) vykazuje vystouplé o¢i,
ptézu ocnich vicek, hypoplazii stfedni ¢asti obliceje, vpfed smétujici nosni dirky a otevienou
pusu (Zechi-Ceide et al., 2012). Jakmile tuto informaci srovname s fenotypem obliceje lidi
diagnostikovanych se schizofrenii, mtizeme usoudit, ze mikrodelece v genu CACNA2D?2 by
mohla mit vliv pravé na znamou asymetrii v obli¢eji a na vystouplé oci.

Gen CACNA2D3 (pomocna podjednotka alpha2delta 3 véapnikového kanalu, calcium
channel auxiliary subunit alpha2delta 3) ma jisty vliv na délku nosu (Shaffer et
al., 2016), pticemz prave tento obli¢ejovy rys je u schizofrenie jednou ze zndmych facidlnich
abnormalit. U schizofreniktl totiz pozorujeme Casto kratky nos. Mutace byva Casto spojovana

s rizikem vyvinuti ASD (De Rubeis et al., 2014) ¢i schizofrenie (Zhang et al., 2018a).

4.3 RBFOXI
Z transkriptu genu RBFOX (RNA-vazebna Fox rodina sestfihovych faktori, RNA-binding

Fox family of splicing factors) vznikaji alternativnim sestfihem cytoplazmatické izoformy,
které se nasledn¢ vazou na 3° UTR-sekvenci, a reguluji tak translaci (Carreira-Rosario et
al., 2016). K témto izoformam patii RBFOX1, RBFOX2 a RBFOX3. Faktory RBFOX jsou
dilezité pro lidské embryondalni kmenové buiiky (human embryonic stem cells, hESCs) (Yeo
et al., 2007), konkrétné pro regulaci alternativniho sestfthu. HESCs jsou pluripotentnimi
buiikami, coz znamena, ze se mohou diferencovat do vSech bunécnych typi, takze z nich mohou
vznikat napt. neurony a gliové buiiky (Thomson et al., 1998). K uskutenéni této schopnosti
pluripotence je nutny alternativni sestiih (Yeo ef al.,, 2007). Exprese RBFOX2 se uskute¢niuje
v hESCs, ale exprese RBFOXI se nenachézi v téchto hESCs, ale siln€ se exprimuje v neurdlnich
progenitorech (pozdé€ji v neuronech) vznikajicich z hESCs (Yeo et al., 2009), dale v srdci
a svalech (Kiehl et al., 2001).

RBFOXI transkript podstoupi alternativni sestfih pii chronické depolarizaci bunék.
Vysledkem je aktivni izoforma RBFOXI1 schopnd sestfihu (Lee et al., 2009), kterd obsahuje
RNA-vazebnou doménu, jez se specificky vaze k sekvenci UGCAUG u RNA hESCs (Nakahata

a Kawamoto, 2005). NaruSeni exprese RBFOXI vede k rozvoji epilepsie, mentalni retardace,
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poruchy autistického spektra (Bhalla et al., 2004) a schizofrenie. U lidi diagnostikovanych se
schizofrenii bylo nalezeno 24 CNVs v genu RBFOXI1. CNVs ovliviwjici expresi RBFOXI se
nachazeji v exonech, mohou se vSak nachdzet po celém genu, Casto se CNVs vyskytuji
v intronech a piesahuji do oblasti, kam se vazou transkripcni faktory. Tim je naruSena exprese
RBFOXI, ¢imz se nasledné narusi i spravny vyvoj neurond, a dochazi tak k neurovyvojovym
mentalnim poruchdm (O’Leary et al., 2022). Zaroven se zjistilo, Ze tato nespravna exprese
RBFOXI ma za nasledek i urcitou facidlni dysmorfii (Tassano et al., 2015), ktera je vsak stale

predmétem badani.

4.4 OPCML

Gen OPCML (opioid-vazebny protein / adhezivni bunéénd molekula, the opioid-binding
protein / cell adhesion molecule) se nachazi v chromozomalnim regionu 11g2.5 a kéduje
protein, ktery je soucasti glykosylfosfatidylinositolové (glycosylphosphatidylinositol,
GPI) kotvy. Nejvice je OPCML exprimovan v centralni nervové soustavé (CNS), konkrétné
v mozkové kiife a v hipokampu (Hachisuka et al., 2000). OPCML je dilezity protein, ktery se
podili na ochran¢ neuront (Zhang et al, 2022b), ovliviiuje synaptogenezi a synaptickou
plasticitu (Hashimoto et al., 2009). SNP genu OPCML zvySuje riziko rozvoje fady psychickych
poruch, napt. schizofrenie (Umeda-Yano et al., 2014).

Jakmile je nespravné exprimovan gen OPCML, pak dochazi posléze k depolymerizaci F-
aktinu, ktery je dilezity pro strukturu synapsi, vlivem nizké koncentrace fosforylovaného
kofilinu (Zhang et al., 2019¢). Aby vSak F-aktin spravné fungoval, potiebuje fosforylovany
kofilin, ktery ho stabilizuje. Fosforylaci kofilinu reguluje Eph (efrin, ephrin) signalni draha
v ¢ele s Eph-receptory (Shi et al, 2009). OPCML napoméha pii remodelaci dendrit skrze
interakci s Eph. Dojde-li k naruSeni exprese OPCML, potom je naruSena 1 signdlni draha Eph-
kofilin (Zhang et al., 2019c). V souvislosti s témito zjiSt€énimi se piedpoklada, ze
OPCML reguluje skrz Eph-drahu kofilinovou aktivitu, coZ ma posléze dopad i na finalni tvorbu
synapsi. Kofilin je samoziejmé dilezitou molekulou pro jakékoli tkdn€, hlavné co se tyka
kosternich svalii, proto jsou jeho ptitomnost a funkce nedilnou soucasti lidského téla, lidskych
bunék (Ohashi, 2015).

Kofilin by tedy mohl stat za vysvétlenim, pro¢ SNPs v genu OPCML mohou mit vliv na
facidlni dysmorfii, jako jsou napft. hypertelorismus, ptéza ocnich vicek, Siroky nosni hibet,

kratky nos, uzky horni ret (Ji et al, 2010). Srovnanim téchto facialnich dysmorfii
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s oblicejovymi rysy lidi diagnostikovanych se schizofrenii nejvice odpovidd mozné ovlivnéni

st a nosu.

5 Genetické faktory ovliviyjici facialni rysy u ASDs

5.1 SCN24

Mutace genu SCN2A4 (alfa podjednotka 2 sodikového napétoveé fizeného kanalu, sodium
voltage-gated channel alpha subunit 2) je nejvice spojovana s rozvojem ASD (Ben-Shalom et
al., 2017). SCN2A4 je nejvice exprimovan v Ranvierovych zafezech (Peles a Salzer,
nervovych kandll pro iniciaci a udrzeni akéniho potencialu (Wolff et al., 2017). Pokud dojde
k mutaci tohoto genu, vysledkem je bud’ zvySeni aktivity Nav1.2, a tudiZ i iniciace akéniho
potencialu, anebo naopak muze dojit k redukci ¢i az k utlumeni aktivity kandlu (Schwarz et
al., 2016).

Bylo pozorovano, Ze pii mutaci v genu SCN24 vedouci k rozvoji ASD se zaroveil objevuji
1 anomalie v obliceji, ale zatim nebyla uskuteénéna studie zkoumajici, v jakych oblastech

obliceje se vyskytuji tyto abnormality.

5.2 CHDS

CHDS (chromodoména helikdzového DNA-vazebného proteinu 8, chromodomain helicase
DNA-binding protein 8) je jednim z nejvice mutovanych genl u pacientll diagnostikovanych
s ASD (Bernier et al., 2014). CHDS je dulezitym regula¢nim faktorem transkripéni aktivity -
kateninu, coZ je zprostiedkovano skrze histon H1, ktery oblast genu pro B-katenin zkompaktni
(Nishiyama et al., 2012). Dochézi tedy k umlceni celé kanonické Wnt/B-katenin signalizace,
ktera je nezbytna pro vyvoj dopaminergnich neuronii (Andersson ef al., 2013) nachazejicich se
v mozkovém kmeni. Dopaminergni neurony jsou diilezité pro nervovy systém, zejména co se
tyka pociti (napf. motivace €i pocit odmeény), ale také maji vliv ohledné vypotadani se se
stresovymi podnéty pro lidskou psychiku (Tye et al., 2013).

Wnt/B-katenin signalizace ale reguluje i oblast Figf-gent, které jsou dilezité pro tzv. Fgf-
signalizaci. Tato Fgf-signalizace je kriticka v ¢asném embryu, kdy dochazi k vyvoji ptedniho

mozku a oblicejové Casti hlavy. Mutace v genu CHDS tedy mtize vyvolat urcité¢ facialni
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abnormality ve stfedni ¢i horni ¢asti obliCeje nebo také zvétSeni objemu mozku vedouci

k hypertelorismu (Wang et al., 2011b), coz je pravé jednim ze znamych rysu lidi s ASD.

5.2.1 Wnt/B-katenin signalizace

Wnt/B-katenin signalizacni draha funguje ve dvou stavech. Prvni stav drahy se d4 nazvat
jako tzv. OFF, kdy drdha neni aktivni, jelikoz neni pfitomen protein Wnt, a dochéazi tak
k degradaci B-kateninu dvéma proteiny — AXIN a APC (adenomatozni polypozni coli,
adenomatous polyposis coli). Druhy stav je tzv. ON neboli aktivni stav, kdy je pfitomen protein
Wnt (MacDonald a He, 2012). Ligand Wnt se véaze na koreceptory FZD (frizzled)
a LRP5/6 (proteiny 5/6 podobajici se lipoproteinlim, lipoprotein-related proteins 5/6). Receptor
FZD ma transmembranovou doménu tvotfenou sedmi helixy (Tortelote et al., 2017). Po
navazani ligandu dochdzi k signalizaci, na kterou reaguje fosfoprotein disheveled
(DVL). Dochazi ke kontaktu mezi DVL a FZD. Na fosfoprotein DVL se vaze protein AXIN, na
ktery jsou navazany APCI, GSK3p (glykogen syntaza kindza 3 beta, glycogen synthase kinase
3 beta) a CK1 (kinaza 1 kaseinu, casein kinase 1) (Hart ez al., 1998). GSK3 a CK1 fosforyluji
N-terminalni konec B-kateninu (Amit et al., 2002). Po oznaceni B-kateninu fosfaty dochdzi
k ubiquitinaci (Orford et al., 1997) skrze SCF*T™P (protein 1 asociovany s s-fazickou kinazou-
kulin-F-box-beta-potencialné¢ kanonicky transientni receptor, the s-phase kinase-associated
protein 1-cullin-F-box-beta-transient receptor potential canonical), a B-katenin je tak odsouzen
k degradaci v proteazomu (Winston ef al., 1999). AvSak pii vazbé téchto proteini na receptor
FZD nedochazi k degradaci B-kateninu, kterému je tedy umoznéno se translokovat do jadra. B-
katenin v jadfe interaguje s enhancery TCF/LEF (T-bunétny faktor/lymfoidni enhancerovy
faktor, T-cell factor/lymphoid enhancing factor) a aktivuje transkripci cilovych gent Wnt/p-
katenin singalizace (obr. 3) (Doumpas et al., 2019). Z hlediska onemocnéni autistick€ého spektra
se jedna naptiklad o gen NLGN3 (neuroligninovy gen 3, neurolignine gene 3) (Medina et
al., 2018) nebo gen Fgf. Gen NLGN3 je dulezity pro funkci GnRH (gonadotropin uvoliujici
hormon, gonadotropin-releasing hormone) neuront (Oleari et al., 2023), které interaguji
1 s dopaminergnimi neurony a ovliviiuji je (Pfister ef al., 2016). Geny Fgf jsou kritické zv1aste
pfi casném embryondlnim obdobi, kdy se vyviji pfedni mozek a oblicejova ¢ast hlavy (Wang

etal., 2011Db).
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Obr. 3: Tento obrazek schematicky vyobrazuje Wnt/B-katenin signalizaci. Pfi
neaktivnim stavu, ktery je zndzornén vlevo, neni k dispozici ligand Wnt. Pomoci
APC, GSK3 a CKI1 dochazi k degradaci B-kateninu a transkripce cilovych gent
Wnt/B-katenin signalizace je zastavena. Pfi aktivnim stavu, ktery je vyobrazen
napravo, ligand Wnt naseda na koreceptory FZD a LRP5/6. Tim je deaktivovana
degradacni aktivita APC, GSK3 a CK1. B-katenin tedy neni odbouravan, dochazi
k translokaci do jadra a pomoci interakce s enhancery TCF/LEF k nasledné transkripci
cilovych gend, napt. Fgf.
Obrazek prevzat od Carracio et al., 2021
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5.3 MeCP2

MeCP2 kéduje protein, jenz vaze methyl-CpG 2 (MeCP2, methyl-CpG binding protein
2). Tento protein se posléze vaze na sekvence DNA, které maji methylovany cytosin v CpG-
ostrivcich (Meehan et al, 1989). CpG-ostruvky se Casto nachédzeji v oblastech promotoru.
Jestlize je tento isek DNA methylovan a je asociovan s dal§imi proteiny, napt. s MeCP2, je
genovy usek zaroven transkripéné umlcen a nedochéazi ke genové expresi (Tate a Bird, 1993).

Vlivem duplikace genu MeCP2 miiZe dojit k rozvoji ASD (Ramocki et al., 2009). Duplikace
byla pozorovana zvlasté¢ v mozkové kiife a ve zvétSeném hipokampu. Zajimavé také je, ze pfi
této duplikaci dochazi k ubytku Sedé hmoty thalamu. To vSe vede k abnormalitim v chovani
jedince, co se tyka socidlnich interakci a motorického systému (Xu et al., 2022).

Duplikace v tomto genu vSak vede také k urcitym facidlnim dysmorfiim. Byla provedena
studie se zaméfenim na morfologické zmény, kde byly pozorovany hypoplazie stfedni oblasti
obliceje, hluboce posazené oci, hypertelorismus, mensi pooteviena Usta, plnéjsi spodni ret,
velké usi, Uzky a vyrazny hibet nosu a nosni dirky posunuty vpied (obr. 4) (Miguet et
al., 2018). Pokud tyto poznatky porovname s ndm znadmymi obli¢ejovymi abnormalitami u lidi

s ASD, existuje urcité shoda v hypertelorismu.

Obr. 4: Fotografie ukazujici vzorek obli¢ejovych ryst pacientl, kteti maji duplikaci genu

MeCP2.

Tato kolaz fotografii byla prevzata od Miguet et al., 2018
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5.4 CNTNAP2

Recesivni nonsense mutace v genu CNTNAP2 (protein asociovany s kontaktinem
2, contactin-associated protein-like 2) ma vliv na rozvoj ASD, kortikdlni dysplazie,
epileptickych zachvatt, intelektudlni zaostalosti, hyperaktivity (Strauss et al., 2006), a také ma
urcitou spojitost s OCD (Verkerk et al., 2003).

Produktem genu CNTNAP2 je transmembranovy protein Caspr2 (protein asociovany
s kontaktinem 2, contactin associated protein 2), ktery se fadi mezi neurexiny, a jeho dilleZitost
tkvi hlavné v synapsich neuronti. Funkce Caspr2 v neuronech spociva v urCeni umisténi
draselnych kandlti v juxtaparanodu skrze PDZ-doménu, na kterou se navazuje svym C-
terminalnim koncem. Na Caspr2 se vaze TAG-1 (transientné exprimovany axonalné povrchovy
glykoprotein-1, transiently expressed axonal surface glycoprotein-1) a tvoii spolu cis komplex
(obr. 5) (Poliak et al., 1999). TAG-1 obsahuje GPI-kotvu, kterou je navdzan v membran¢

neurogliové bunky, ze které je tato molekula i syntetizovana (Furley et al., 1990).

Paranodalni axoglialni
junctions

Multidomenowy
FDZ protein

)
g0 Cytoskelet
o

Juxtaparanod

Obr. 5: Na tomto schematickém nacrtu je vyobrazen cis-komplex proteinu
Caspr2 s molekulou TAG-1. Tento komplex je posléze vazan na PDZ-doménu,
diky specifické sekvenci na C-terminalni doméné proteinu Caspr2. Timto
spojenim je vytvoreno leSeni, které urcuje umisténi a hustotu draselnych kanald
nachazejicich se v juxtaparanodu neuronu.

Obrazek prevzat od Rasband et al., 2002
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Byla provedena studie na détském pacientovi s neuropsychiatrickym onemocnénim, kde se
zjistilo, ze delece v intronu 1 genu CNTNAP2 ma vliv na rozmisténi draselnych kanala
v nervové soustaveé. Tim je zaroven naruSena i repolarizace akéniho potencialu, coz ma za
nasledek jisté abnormality v feci 1 v socialnim chovani. Také byly zméteny urcité abnormality
v obliceji, jako kratky nos, ploché philtrum a tzké rty (Falsaperla et al., 2020). Tyto poznatky
se shoduji s obli¢ejovymi rysy ASD.

6 Genetické faktory ovliviyjici facialni rysy u OCD

6.1 SCUBEI

SCUBE (signalni peptid obsahujici CUB- a EGF-doménu, signal peptide, CUB domain and
EGF like domain containing) proteiny patii mezi tzv. EGF (epidermélni rastovy faktor,
epidermal growth factor) proteinovou rodinu, pro kterou je charakteristicka CUB (doplnujici se
subkomponenty C1r/Cls, Uefg, kostni morfogeneticky protein 1, complement subcomponents
Clr/Cls, Uefg, bone morphogenetic protein-1) doména, EGF-repetice a na cystein bohaté
repetitivni motivy. Uloha SCUBE-proteinii je b&hem vyvoje embrya, organogeneze
a morfogeneze (Yang ef al., 2002).

Byla nalezena de novo missense mutace v genu SCUBEI, kterd se objevuje u pacientil
s OCD. Tato missense mutace mize byt v misté pro sestiih, a tedy mizZe dojit k nespravnému
vysttiZzeni intront (Cappi ef al., 2020). Je dost mozné, ze SCUBE hraje urcitou roli i ve vyvoji
oblic¢eje a jeho morfologii. Existuje studie, ktera byla provedena na mysi, kde byla nalezena
exprese Scubel v kraniofacialni oblasti vyvijejiciho se embrya. Tato exprese byla pozorovana
v mezenchymu horni celisti, dolni Celisti a v oblasti nosu (Xavier et al., 2009). Coz lze opét

pozorovat u osob s OCD jako facialni abnormality v téchto oblastech.

6.2 GRIA3

Gen GRIA3 (podjednotka 3 glutamatového receptoru, glutamate receptor subunit 3) koduje
podjednotku GluA3 (glutamatovy ionotropni receptor AMPA typu 3, glutamate ionotropic
receptor AMPA type 3) AMPA glutamatového receptoru (Henley a Wilkinson,
2016). SNPs v tomto genu ma urcity vliv na rozvoj OCD (Mas et al., 2013). Byla provedena
studie, kde bylo zjisténo, ze nespravna funkce GluA3 vede k facidlnim abnormalitam, co se

tyka rth, kratkého philtra a bambulovité nosni Spicky (Rinaldi ef al., 2022). Pfi porovnani téchto
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nalezli s typickymi abnormalitami obli¢eje u lidi s OCD lze najit jisté podobnosti,
napi. u OCD je zjevny mensi spodni ret a také mensi nasolabidlni uhel, coz by mohlo korelovat

s délkou philtra.

7 Genetické faktory ovliviujici facialni rysy u bipolarni poruchy

7.1 RORB

RORP (receptor retinové kyseliny piibuzny osifelym receptorim, retinoic acid receptor-related
orphan receptors) je transkripéni faktor, patfici do jaderné receptorové rodiny. Jeho struktura
obsahuje tfi domény — transaktiva¢ni, DNA vazebnou a ligand vazebnou doménu (Carlberg et
al., 1994). Tyto receptory jsou regulovany retinoidy (Laudet a Adelmant, 1995). RORp je vsak
exprimovan pouze v centrdlni nervové soustaveé, kde ucinkuje hlavné pii zpracovéani
smyslovych vjemt v thalamu a mozkové kiife, a také ma dilezity vyznam, co se tyka
cirkadiannich rytmu (Schaeren-Wiemers et al., 1997). SNPs v RORS-genu ma vliv na rozvoj
bipolérni poruchy (McGrath ef al., 2009).

Byla provedena studie deleci a SNP-genii, mezi kterymi figuroval i RORp. V této studii byly
pozorovany facialni dysmorfie, jako hypertelorismus, nevyrazné philtrum a tenky horni ret
(Boudry-Labis et al., 2013). JestliZe tyto poznatky srovname s oblicejovymi rysy lidi s bipolarni
poruchou, pak by se mohly shodovat v oblasti rtii.
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8 Zavér

Pfi raném embryonalnim vyvoji se spolecné vyvijeji ze stejnych prekurzori mozek a facialni
¢ast hlavy. Facidlni ¢ast hlavy vznikd z bunck neurélni liSty, které vznikaji z tzv. neuroepitelu.
Genetické faktory exprimované z vyvijejici se mozkové tkané jsou dulezité pro rozvoj
totipotence ¢i migrace u bunék neuralni liSty a pro urceni celkové polarity pfi vystavbé obliceje
embrya. Mezi takovéto genetické faktory se fadi napt. PAX3, Dsl-1, HMGNI. Avsak oblicej
ma polygenni dédi¢nost, coz znamena, Ze je ovlivnén nejen genetickou slozkou, ale
i environmentalni. Pfiklady environmentalni slozky mohou byt ¢asté dychani nosem nebo usty,
Zivotosprava, zavislost na omamnych a psychotropnich latkach.

Cilem této prace bylo najit genetické faktory, které by mohly mit urcity vliv na
charakteristické facidlni rysy u osob s psychiatrickym nesyndromatickym onemocnénim, jako
jsou schizofrenie, porucha autistického spektra (ASD), obsedantné-kompulzivni porucha
(OCD) a bipolarni porucha.

Charakteristickymi facidlnimi rysy u osob se schizofrenii jsou rozs§ifeny a zkraceny oblicej,
ale zaroven maji zuZenou spodni oblast obli¢eje, tedy usta, Celisti a bradu. Osoby s ASD maji
vyrazny ocni hypertelorismus a snizenou stfedni cast obliceje, spolu se znacnou facidlni
asymetrii. U osob s OCD mutzeme pozorovat facialni dysmorfii v oblasti spodni ¢asti obliceje,
maji mensi dolni ret a u zen s OCD Ize pozorovat navic mensi nasolabialni uhel. Celkové
vzezieni je podobné pacientlim se schizofrenii. Osoby s bipolarni poruchou maji prodlouZeny
nos se Spickou smeétujici spiSe doll, zGzena usta, bradu posunutou dozadu a pozvednutou
a oblicej je celkove Sirsi.

Geny, které maji vliv na facialni rysy u osob se schizofrenii, ASD, OCD a bipolarni
poruchou, jsou NRXNI, CACNA2D2 a CACNA2D3, RBFOXI, OPCML, SCN24, CHDS,
MeCP2, CNTNAP2, SCUBEI, GRIA3 a RORp.

Gen NRXNI se podili na synaptogenezi, na uvoliiovani neurotransmiter a reguluje funkci
napétoveé fizenych vapnikovych kandll v mozkovém kmeni a v mozkové kiife. Delece
promotoru tohoto genu je Gzce spjata s rozvojem schizofrenie, ASD a bipolarni poruchy. Co se
tyka schizofrenie, NRXNI ma nejspiSe znacny vliv na oblast horni Celisti, kdezto u ASD ma
nejspiSe vliv na hypertelorismus.

Geny CACNA2D2 a CACNA2D3 kéduji podjednotky napétoveé fizeného véapnikového
kandlu. SNPs u genu CACNA2D?2 ma vliv na rozvoj schizofrenie a zdroven jeho mikrodelece

se spolupodili na asymetrii obli¢eje, coz by se mohlo projevovat praveé u osob se schizofrenii.
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Mutace v genu CACNA2D3 ma asociaci s rozvojem ASD a schizofrenie, coz se mtliZze projevit
u schizofrenikti napt. kratkym nosem.

Produkty genu RBFOX jsou izoformy, které jsou dilezité pro regulaci alternativniho sestiihu
v embryonalnich kmenovych bunkéach. Nasledkem tohoto procesu dochazi k nastartovani
pluripotence. U osob postizenych schizofrenii bylo nalezeno 24 CNVs v RBFOXI. Tyto
CNVs mohou narusit expresi RBFOXI, nésledkem ¢ehoz je naruSen vyvoj neuront, a dochazi
tedy k rozvoji neurovyvojovych mentalnich poruch. Avsak tato nespravna exprese ma i urcity
vliv na facidlni dysmorfii.

Gen OPCML koduje protein, ktery tvoii GPI-kotvu. GPI-kotva je dilezitym prvkem
v nervové soustavé. Dale ma exprese genu OPCML vliv na kofilinovou aktivitu skrze Eph-
dréhu. Kofilin by tedy mohl byt vysvétlenim, pro¢ by exprese genu OPCML méla mit vliv i na
facialni rysy, jako jsou hypertelorismus, ptéza o¢nich vicek, Siroky nosni hibet, kratky nos
a uzky horni ret. Kofilin je totiz diilezitou cytoskeletarni molekulou. Zejména je dilezity pro
svalstvo a vykazuje také dilezitost v epiteliarnich tkanich. Pokud srovname vySe zminéné
pozorované facialni rysu u SNPs v genu OPCML se znamymi oblicejovymi rysy u osob se
schizofrenii, nejvice byl méla byt ovlivnéna timto genem hlavné oblast tst a nosu.

DalSim genetickym faktorem uvedenym v této praci je SCN24. Tento gen je nejvice
spojovan s rozvojem ASD. SCN24 se nejvice exprimuje v Ranvierovych zatezech, kde kdduje
napét'ove fizeny sodikovy kanal. Pfi mutaci v tomto genu se objevuji anomalie v obliceji, které
ale nebyly zatim nijak bliZze zkoumany.

Gen CHDS, kédujici regulacni faktor transkripéni aktivity B-kateninu, je jednim z nejvice
mutovanych genti u osob s ASD. B-katenin je dulezitou slozkou Wnt signaliza¢ni drahy, ktera
reguluje napf. i oblast Figf gend, které se podileji na vyvoji predniho mozku a oblicejové ¢asti
hlavy embrya. Mutace CHDS vede tedy ¢asto k facialnim abnormalitdm ve stiedni a horni ¢asti
obliceje, Ci také ke zvétSeni mozku a k nédslednému hypertelorismu. Tyto projevy se presné
shoduji s facialnimi rysy ASD.

Gen MeCP?2 se spolupodili na regulaci transkripce. Pti duplikaci tohoto genu muze dojit
k rozvoji ASD a k facidlnim dysmorfiim, jako jsou hypoplazie stfedni oblasti obliceje, hluboce
posazené oci, hypertelorismus, mensi pooteviena Usta, plnéjsi dolni ret, uzky a vyrazny hibet
nosu. S ASD je shoda je v hypertelorismu.

Gen CNTNAP?2 je dulezity pro rozmisténi draselnych kanali v nervovém systému. Recesivni
nonsense mutace genu CNTNAP2 zvySuje riziko rozvoje ASD a OCD. Byly pozorovany
facidlni abnormality, jako kratky nos, ploché philtrum a uzké rty. Tyto abnormality se shoduji
s facialnimi rysy u osob s ASD. U osob s OCD se tyto poznatky shoduji v oblasti ust.
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Gen SCUBE] je dulezitym faktorem pro morfogenezi embrya. Missense mutace v tomto
genu je u osob s OCD. Pfi této mutaci dochazi k nesprdvnému vysttizeni intront z transkriptu,
a tedy k nespravné morfogenezi. Tato mutace ovliviiuje oblasti obou celisti a oblast nosu, coz
se shoduje s postizenymi oblastmi u obli¢eje osob s OCD.

Gen GRIA3 koéduje podjednotku GluA3 AMPA glutamatového receptoru. Bylo zjisténo, ze
SNPs GRIA3 muze vést k rozvoji OCD a zaroven se objevuji facidlni abnormality, které se
tykaji rth, kratkého philtra, a také se objevuje bambulovitd nosni Spicka. Pii srovnani téchto
abnormalit s facialnimi rysy u OCD nejspisSe GRIA3 ovliviuje zejména délku philtra, protoze
u zen s OCD Ize pozorovat mensi nasolabialni tihel.

Gen RORp kéduje transkripéni faktor, ktery je dilezity v centralni nervové soustavé pfi
zpracovani vjemt z okoli. SNPs v tomto genu maji vliv na rozvoj bipolarni poruchy. Objevujici
se facialni dysmorfie pti SNPs a deleci v RORp jsou hypertelorismus, nevyrazné philtrum
a tenky horni ret. Pfi srovnani s facidlnimi rysy bipolarni poruchy by se SNPs RORS mohly
projevovat v oblasti rti.

V soucasnosti stale trva zajem o zkoumani moznych dalSich genetickych faktord, které stoji
za vznikem psychickych nesyndromatickych poruch. Bohuzel se zatim mnoho studii nezabyva

ptimou fyziologii stojici za vlivem genetickych faktorii na facialni rysy u téchto poruch.

22



Pouzita literatura

Al Shehhi M, Forman EB, Fitzgerald JE, Mclnerney V, Krawczyk J, Shen S, Betts DR, Ardle
LM, Gorman KM, King MD, Green A, Gallagher L, Lynch SA, 2019, NRXNI1 deletion
syndrome; phenotypic and penetrance data from 34 families, Eur J] Med Genet., 62(3):204-09,
doi: 10.1016/j.ejmg.2018.07.015

American Psychiatric Association, 2013, Diagnostic and statistical manual of mental disorders

(5th ed.), doi: 10.1176/appi.books.9780890425596

Amit S, Hatzubai A, Birman Y, Andersen JS, Ben-Shushan E, Mann M, Ben-Neriah Y, Alkalay
1., 2002, Axin-mediated CKI phosphorylation of beta-catenin at Ser 45: a molecular switch for
the Wnt pathway, Genes Dev., 16(9):1066-76, doi: 10.1101/gad.230302

Andersson ER, Salto C, Villaescusa JC, Cajanek L, Yang S, Bryjova L, Nagy II, Vainio SJ,
Ramirez C, Bryja V, Arenas E, 2013, Wnt5a cooperates with canonical Wnts to generate
midbrain dopaminergic neurons in vivo and in stem cells, Proc Natl Acad Sci USA, 110(7):602-

10, doi: 10.1073/pnas.1208524110

Barclay J, Rees M, 1999, Mouse models of spike-wave epilepsy, Epilepsia, 3:17-22, doi:
10.1111/5.1528-1157.1999.tb00894 .x (*)

Basler K, Edlund T, Jessell TM, Yamada T, 1993, Control of cell pattern in the neural tube:
regulation of cell differentiation by dorsalin-1, a novel TGF beta family member, Cell,

73(4):687-702, doi: 10.1016/0092-8674(93)90249-p

Ben-Shalom R, Keeshen CM, Berrios KN, An JY, Sanders SJ, Bender KJ, 2017, Opposing
Effects on NaV1.2 Function Underlie Differences Between SCN2A Variants Observed in
Individuals With Autism Spectrum Disorder or Infantile Seizures, Biol Psychiatry, 82(3):224-
32, doi: 10.1016/j.biopsych.2017.01.009

23



Bernier R, Golzio C, Xiong B, Stessman HA, Coe BP, Penn O, Witherspoon K, Gerdts J, Baker
C, Vulto-van Silfhout AT, Schuurs-Hoeijmakers JH, Fichera M, Bosco P, Buono S, Alberti A,
Failla P, Peeters H, Steyaert J, Vissers LELM, Francescatto L, Mefford HC, Rosenfeld JA,
Bakken T, O'Roak BJ, Pawlus M, Moon R, Shendure J, Amaral DG, Lein E, Rankin J, Romano
C, de Vries BBA, Katsanis N, Eichler EE, 2014, Disruptive CHD8 mutations define a subtype
of autism early in development, Cell, 158(2):263-76, doi: 10.1016/j.cell.2014.06.017

Bhalla K, Phillips HA, Crawford J, McKenzie OLD, Mulley JC, Eyre H, Gardner AE,
Kremmidiotis G, Callen DF, 2004, The de novo chromosome 16 translocations of two patients

with abnormal phenotypes (mental retardation and epilepsy) disrupt the A2BP1 gene, ] Hum
Genet., 49(6):308-11. doi: 10.1007/s10038-004-0145-4

Bobo WV, 2017, The Diagnosis and Management of Bipolar I and II Disorders: Clinical
Practice Update, Mayo Clin Proc., 92(10):1532-51, doi: 10.1016/j.mayocp.2017.06.022 (*)

Bonni A, Brunet A, West AE, Datta SR, Takasu MA, Greenberg ME, 1999, Cell survival
promoted by the Ras-MAPK signaling pathway by transcription-dependent and -independent
mechanisms, Science, 286(5443):1358-62, doi: 10.1126/science.286.5443.1358

Boudry-Labis E, Demeer B, Le Caignec C, Isidor B, Mathieu-Dramard M, Plessis G, George
AM, Taylor J, Aftimos S, Wiemer-Kruel A, Kohlhase J, Annerén G, Firth H, Simonic I,
Vermeesch J, Thuresson AC, Copin H, Love DR, Andrieux J, 2013, A novel microdeletion
syndrome at 9q21.13 characterised by mental retardation, speech delay, epilepsy and

characteristic facial features, Eur ] Med Genet., 56(3):163-70, doi: 10.1016/j.ejmg.2012.12.006

Bustin M, Trieschmann L, Postnikov YV, 1995, The HMG-14/-17 chromosomal protein
family: architectural elements that enhance transcription from chromatin templates,

Seminars in Cell Biology, 247-255:1043-4682, doi: 10.1006/scel.1995.0033 (*)

Butler MG, Dasouki MJ, Zhou XP, Talebizadeh Z, Brown M, Takahashi TN, Miles JH, Wang
CH, Stratton R, Pilarski R, Eng C, 2005, Subset of individuals with autism spectrum disorders

and extreme macrocephaly associated with germline PTEN tumour suppressor gene mutations,

J Med Genet., 42(4):318-21, doi: 10.1136/jmg.2004.024646

24



Cappi C, Oliphant ME, Péter Z, Zai G, Concei¢ao do Rosario M, Sullivan CAW, Gupta AR,
Hoffman EJ, Virdee M, Olfson E, Abdallah SB, Willsey AJ, Shavitt RG, Miguel EC, Kennedy
JL, Richter MA, Fernandez TV, 2020, De Novo Damaging DNA Coding Mutations Are
Associated With Obsessive-Compulsive Disorder and Overlap With Tourette's Disorder and
Autism, Biol Psychiatry, 87(12):1035-44, doi: 10.1016/j.biopsych.2019.09.029

Carlberg C, Hooft van Huijsduijnen R, Staple JK, DeLamarter JF, Becker-André M, 1994
RZRs, a new family of retinoid-related orphan receptors that function as both monomers and

homodimers, Mol Endocrinol., 8(6):757-70, doi: 10.1210/mend.8.6.7935491

Caracci MO, Avila ME, Espinoza-Cavieres FA, Lopez HR, Ugarte GD, De Ferrari GV, 2021,
Wnt/B-catenin-dependent transcription in autism spectrum disorders, Frontiers in Molecular

Neuroscience, 1662-5099, doi: 10.3389/fhmol.2021.764756 (*)

Carreira-Rosario A, Bhargava V, Hillebrand J, Kollipara RK, Ramaswami M, Buszczak M,
2016, Repression of Pumilio Protein Expression by Rbfoxl Promotes Germ Cell

Differentiation, Dev Cell, 36(5):562-71, doi: 10.1016/j.devcel.2016.02.010

Chambi-Rocha A, Cabrera-Dominguez ME, Dominguez-Reyes A, 2018, Breathing mode
influence on craniofacial development and head posture, J Pediatr (Rio J), 94(2):123-30, doi:
10.1016/j.jped.2017.05.007

Courchesne E, Redcay E, Morgan JT, Kennedy DP, 2005, Autism at the beginning:
microstructural and growth abnormalities underlying the cognitive and behavioral phenotype

of autism. Dev Psychopathol., 17(3):577-97, doi: 10.1017/S0954579405050285 (*)

Cull-Candy SG, Farrant M, 2021, Ca2+ -permeable AMPA receptors and their auxiliary
subunits in synaptic plasticity and disease, J Physiol., 599(10):2655-71, doi: 10.1113/JP279029

Dean K, Murray RM, 2005, Environmental risk factors for psychosis, Dialogues Clin Neurosci.,

7(1):69-80, doi: 10.31887/DCNS.2005.7.1/kdean (*)

25



De Rubeis S, He X, Goldberg AP, Poultney CS, Samocha K, Cicek AE, Kou Y, Liu L, Fromer
M, Walker S, Singh T, Klei L, Kosmicki J, Shih-Chen F, Aleksic B, Biscaldi M, Bolton PF,
Brownfeld JM, Cai J, Campbell NG, Carracedo A, Chahrour MH, Chiocchetti AG, Coon H,
Crawford EL, Curran SR, Dawson G, Duketis E, Fernandez BA, Gallagher L, Geller E, Guter
SJ, Hill RS, Ionita-Laza J, Jimenz Gonzalez P, Kilpinen H, Klauck SM, Kolevzon A, Lee I, Lei
I, Lei J, Lehtiméki T, Lin CF, Ma'ayan A, Marshall CR, Mclnnes AL, Neale B, Owen MJ,
Ozaki N, Parellada M, Parr JR, Purcell S, Puura K, Rajagopalan D, Rehnstrom K, Reichenberg
A, Sabo A, Sachse M, Sanders SJ, Schafer C, Schulte-Riither M, Skuse D, Stevens C, Szatmari
P, Tammimies K, Valladares O, Voran A, Li-San W, Weiss LA, Willsey AJ, Yu TW, Yuen
RK; DDD Study; Homozygosity Mapping Collaborative for Autism; UK10K Consortium;
Cook EH, Freitag CM, Gill M, Hultman CM, Lehner T, Palotie A, Schellenberg GD, Sklar P,
State MW, Sutcliffe JS, Walsh CA, Scherer SW, Zwick ME, Barett JC, Cutler DJ, Roeder K,
Devlin B, Daly MJ, Buxbaum JD, 2014, Synaptic, transcriptional and chromatin genes
disrupted in autism, Nature, 515(7526):209-15, doi: 10.1038/nature13772

Deutsch CK, Hobbs K, Price SF, Gordon-Vaugh K, 2000, Skewing of the brain midline in
schizophrenia, Neuroreport, 11(18):3985-8, doi: 10.1097/00001756-200012180-00016

Deutsch CK, Levy DL, Price SF, Bodkin JA, Boling L, Coleman MJ, Johnson F, Lerbinger J,
Matthysse S, Holzman PS, 2015, Quantitative Measures of Craniofacial Dysmorphology in
a Family Study of Schizophrenia and Bipolar Illness, Schizophr Bull., 41(6):1309-16, doi:
10.1093/schbul/sbv014

Doumpas N, Lampart F, Robinson MD, Lentini A, Nestor CE, Cantu C, Basler K, 2019,
TCF/LEF dependent and independent transcriptional regulation of Wnt/B-catenin target genes,
EMBO J., 38(2):98873, doi: 10.15252/embj.201798873

Falsaperla R, Pappalardo XG, Romano C, Marino SD, Corsello G, Ruggieri M, Parano E,
Pavone P, 2020, Intronic Variant in CNTNAP2 Gene in a Boy With Remarkable Conduct
Disorder, Minor Facial Features, Mild Intellectual Disability, and Seizures, Front Pediatr.,

8:550, doi: 10.3389/fped.2020.00550

26



Furley AJ, Morton SB, Manalo D, Karagogeos D, Dodd J, Jessell TM, 1990, The axonal
glycoprotein TAG-1 is an immunoglobulin superfamily member with neurite outgrowth-

promoting activity, Cell, 61(1):157-70, doi: 10.1016/0092-8674(90)90223-2

Fu Y, Zhou N, Bai W, Sun Y, Chen X, Wang Y, Zhang M, Kou C, Yu Y, Yu Q, 2020,
Association of the CACNA2D2 gene with schizophrenia in Chinese Han population. PeerJ.,
8:8521, doi: 10.7717/peerj.8521

Gao B, Sekido Y, Maximov A, Saad M, Forgacs E, Latif F, Wei MH, Lerman M, Lee JH, Perez-
Reyes E, Bezprozvanny I, Minna JD, 2000, Functional properties of a new voltage-dependent
calcium channel alpha(2)delta auxiliary subunit gene (CACNA2D2), J Biol Chem.,
275(16):12237-42, doi: 10.1074/jbc.275.16.12237

Global Burden of Disease, 2016, Global, regional, and national incidence, prevalence, and years
lived with disability for 328 diseases and injuries for 195 countries, 1990-2016: a systematic
analysis for the Global Burden of Disease Study, The Lancet, 390:1211-59

Goulding MD, Chalepakis G, Deutsch U, Erselius JR, Gruss P, 1991, Pax-3, a novel murine
DNA binding protein expressed during early neurogenesis, EMBO J., 10(5):1135-47, doi:
10.1002/3.1460-2075.1991.tb08054.x

Grisham JR, Anderson TM, Sachdev PS, 2008, Genetic and environmental influences on
obsessive-compulsive disorder, Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci., 258(2):107-16, doi:
10.1007/s00406-007-0789-0 (*)

Hachisuka A, Nakajima O, Yamazaki T, Sawada J, 2000, Developmental expression of opioid-
binding cell adhesion molecule (OBCAM) in rat brain, Brain Res Dev Brain Res., 122(2):183-

91, doi: 10.1016/50165-3806(00)00072-9

Hall BK, 1999, The neural crest in development and evolution, Springer Science & Business

Media, 152-167, do1:10.1007/978-1-4757-3064-7

27



Hart MJ, de los Santos R, Albert IN, Rubinfeld B, Polakis P, 1998, Downregulation of beta-
catenin by human Axin and its association with the APC tumor suppressor, beta-catenin and

GSK3 beta, Curr Biol., 8(10):573-81, doi: 10.1016/s0960-9822(98)70226-x

Hashimoto T, Maeckawa S, Miyata S, 2009, IgLON cell adhesion molecules regulate

synaptogenesis in hippocampal neurons, Cell Biochem Funct., 27(7):496-8, doi:
10.1002/cbf. 1600

Hemmings G, 2004a, Schizophrenia, Lancet, 364(9442):1312-3, doi: 10.1016/S0140-
6736(04)17181-X (*)

Hemmings G, Hemmings WA, 1978b, The Biological basis of schizophrenia, Springer
Dordrecht, doi: 10.1007/978-94-011-6206-7

Henley JM, Wilkinson KA, 2016, Synaptic AMPA receptor composition in development,
plasticity and disease, Nat Rev Neurosci., 17(6):337-50, doi: 10.1038/nrn.2016.37 (*)

Hennessy RJ, Baldwin PA, Browne DJ, Kinsella A, Waddington JL, 2007, Three-dimensional
laser surface imaging and geometric morphometrics resolve frontonasal dysmorphology in

schizophrenia, Biol Psychiatry, 61(10):1187-94, doi: 10.1016/j.biopsych.2006.08.045

Hennessy RJ, Baldwin PA, Browne DJ, Kinsella A, Waddington JL, 2010, Frontonasal
dysmorphology in bipolar disorder by 3D laser surface imaging and geometric morphometrics:
comparisons with schizophrenia, Schizophr Res., 122(1-3):63-71, doi:
10.1016/j.schres.2010.05.001

Hyman SL, Levy SE, Myers SM, Council on children with disabilities, section on
developmental and behavioral pediatrics, 2020, Identification, Evaluation, and Management of
Children With Autism Spectrum Disorder, Pediatrics, 145(1):20193-447, doi:
10.1542/peds.2019-3447 (*)

Ihewulezi C, Saint-Jeannet JP, 2021, Function of chromatin modifier Hmgn1 during neural

crest and craniofacial development, Genesis, 59(10):234-47, doi: 10.1002/dvg.23447

28



Iturbide A, Ruiz Tejada Segura ML, Noll C, Schorpp K, Rothenaigner I, Ruiz-Morales ER,
Lubatti G, Agami A, Hadian K, Scialdone A, Torres-Padilla ME, 2021, Retinoic acid signaling

is critical during the totipotency window in early mammalian development, Nat Struct Mol

Biol., 28(6):521-32, doi: 10.1038/541594-021-00590-w

Janoutova J, Janackova P, Sery O, Zeman T, Ambroz P, Kovalovd M, Varechova K, Hosak L,
Jirik V, Janout V, 2016, Epidemiology and risk factors of schizophrenia, Neuro Endocrinol
Lett., 37(1):1-8 (*)

JiT,WuY, Wang H, Wang J, Jiang Y, 2010, Diagnosis and fine mapping of a deletion in distal
11q in two Chinese patients with developmental delay, J Hum Genet., 55(8):486-9, doi:
10.1038/jhg.2010.51

Kelly BD, Lane A, Agartz I, Henriksson KM, McNeil TF, 2005, Craniofacial dysmorphology
in Swedish schizophrenia patients, Acta Psychiatr Scand., 111(3):202-7, doi: 10.1111/j.1600-
0447.2004.00473.x

Kiehl TR, Shibata H, Vo T, Huynh DP, Pulst SM, 2001, Identification and expression of
a mouse ortholog of A2BP1, Mamm Genome, 12(8):595-601, doi: 10.1007/s00335-001-2056-
4

Laudet V, Adelmant G, 1995, Nuclear receptors. Lonesome orphans, Curr Biol., 5(2):124-7,
doi: 10.1016/50960-9822(95)00031-5 (*)

Lee JA, Tang ZZ, Black DL, 2009, An inducible change in Fox-1/A2BP1 splicing modulates
the alternative splicing of downstream neuronal target exons. Genes Dev., 23(19):2284-93, doi:

10.1101/gad.1837009

MacDonald BT, He X, 2012, Frizzled and LRP5/6 receptors for Wnt/B-catenin signaling, Cold
Spring Harb Perspect Biol., 4(12):78-80, doi: 10.1101/cshperspect.a007880 (*)

29



Masini E, Loi E, Vega-Benedetti AF, Carta M, Doneddu G, Fadda R, Zavattari P, 2020, An
Overview of the Main Genetic, Epigenetic and Environmental Factors Involved in Autism

Spectrum Disorder Focusing on Synaptic Activity, Int J Mol Sci., 21(21):82-90, doi:
10.3390/ijms21218290 (*)

Mas S, Plana MT, Castro-Fornieles J, Gasso P, Lafuente A, Moreno E, Martinez E, Mila M,
Lazaro L, 2013, Common genetic background in anorexia nervosa and obsessive compulsive
disorder: preliminary results from an association study, J Psychiatr Res., 47(6):747-54, doi:

10.1016/j.jpsychires.2012.12.015

McGrath CL, Glatt SJ, Sklar P, Le-Niculescu H, Kuczenski R, Doyle AE, Biederman J, Mick
E, Faraone SV, Niculescu AB, Tsuang MT, 2009, Evidence for genetic association of RORB
with bipolar disorder, BMC Psychiatry, 9:70, doi: 10.1186/1471-244X-9-70

Meehan RR, Lewis JD, McKay S, Kleiner EL, Bird AP, 1989, Identification of a mammalian
protein that binds specifically to DNA containing methylated CpGs, Cell, 58(3):499-507, doi:
10.1016/0092-8674(89)90430-3

Medina MA, Andrade VM, Caracci MO, Avila ME, Verdugo DA, Vargas MF, Ugarte GD,
Reyes AE, Opazo C, De Ferrari GV, 2018, Wnt/B-catenin signaling stimulates the expression

and synaptic clustering of the autism-associated Neuroligin 3 gene, Transl Psychiatry, 8(1):45,

doi: 10.1038/541398-018-0093-y

Miguet M, Faivre L, Amiel J, Nizon M, Touraine R, Prieur F, Pasquier L, Lefebvre M,
Thevenon J, Dubourg C, Julia S, Sarret C, Remerand G, Francannet C, Laffargue F, Boespflug-
Tanguy O, David A, Isidor B, Vigneron J, Leheup B, Lambert L, Philippe C, Béri-Dexheimer
M, Cuisset JM, Andrieux J, Plessis G, Toutain A, Guibaud L, Cormier-Daire V, Rio M,
Bonnefont JP, Echenne B, Journel H, Burglen L, Chantot-Bastaraud S, Bienvenu T, Baumann
C, Perrin L, Drunat S, Jouk PS, Dieterich K, Devillard F, Lacombe D, Philip N, Sigaudy S,
Moncla A, Missirian C, Badens C, Perreton N, Thauvin-Robinet C, AChro-Puce R, Pedespan
IM, Rooryck C, Goizet C, Vincent-Delorme C, Duban-Bedu B, Bahi-Buisson N, Afenjar A,
Maincent K, Héron D, Alessandri JL, Martin-Coignard D, Lesca G, Rossi M, Raynaud M,
Callier P, Mosca-Boidron AL, Marle N, Coutton C, Satre V, Caignec CL, Malan V, Romana S,
Keren B, Tabet AC, Kremer V, Scheidecker S, Vigouroux A, Lackmy-Port-Lis M, Sanlaville

30



D, Till M, Carneiro M, Gilbert-Dussardier B, Willems M, Van Esch H, Portes VD, El Chehadeh
S, 2018, Further delineation of the MECP2 duplication syndrome phenotype in 59 French male
patients, with a particular focus on morphological and neurological features, ] Med Genet.,

55(6):359-71, doi: 10.1136/jmedgenet-2017-104956

Moosmang S, Haider N, Klugbauer N, Adelsberger H, Langwieser N, Miiller J, Stiess M,
Marais E, Schulla V, Lacinova L, Goebbels S, Nave KA, Storm DR, Hofmann F, Kleppisch T,
2005, Role of hippocampal Cavl.2 Ca2+ channels in NMDA receptor-independent synaptic
plasticity and spatial memory, J Neurosci., 25(43):9883-92, doi: 10.1523/JNEUROSCI.1531-
05.2005

Nakahata S, Kawamoto S, 2005, Tissue-dependent isoforms of mammalian Fox-1 homologs
are associated with tissue-specific splicing activities. Nucleic Acids Res., 33(7):2078-89, doi:
10.1093/nar/gki338

Nam CI, Chen L, 2005, Postsynaptic assembly induced by neurexin-neuroligin interaction and

neurotransmitter, Proc Natl Acad Sci U S A, 102(17):6137-42, doi: 10.1073/pnas.0502038102

Naqvi S, Sleyp Y, Hoskens H, Indencleef K, Spence JP, Bruffaerts R, Radwan A, Eller RJ,
Richmond S, Shriver MD, Shaffer JR, Weinberg SM, Walsh S, Thompson J, Pritchard JK,
Sunaert S, Peeters H, Wysocka J, Claes P, 2021, Shared heritability of human face and brain
shape, Nat Genet., 53(6):830-39, doi: 10.1038/s41588-021-00827-w (*)

Nishiyama M, Skoultchi Al, Nakayama KI, 2012, Histone H1 recruitment by CHDS is essential
for suppression of the Wnt-B-catenin signaling pathway, Mol Cell Biol., 32(2):501-12, doi:

10.1128/MCB.06409-11

Noborn F, Sterky FH, 2023 Role of neurexin heparan sulfate in the molecular assembly of

synapses - expanding the neurexin code?, FEBS J., 290(2):252-65, doi: 10.1111/febs.16251 (*)

31



Noor A, Lionel AC, Cohen-Woods S, Moghimi N, Rucker J, Fennell A, Thiruvahindrapuram
B, Kaufman L, Degagne B, Wei J, Parikh SV, Muglia P, Forte J, Scherer SW, Kennedy JL, Xu
W, McGuffin P, Farmer A, Strauss J, Vincent JB, 2014, Copy number variant study of bipolar
disorder in Canadian and UK populations implicates synaptic genes, Am J] Med Genet B

Neuropsychiatr Genet., 165B(4):303-13, doi: 10.1002/ajmg.b.32232

Ohashi K, 2015, Roles of cofilin in development and its mechanisms of regulation, Dev Growth

Differ., 57(4):275-90, doi: 10.1111/dgd.12213 (*)

Oleari R, Lettieri A, Manzini S, Paganoni A, André V, Grazioli P, Busnelli M, Duminuco P,
Vitobello A, Philippe C, Bizaoui V, Storr HL, Amoruso F, Memi F, Vezzoli V, Massa V,
Scheiffele P, Howard SR, Cariboni A, 2023, Autism-linked NLGN3 is a key regulator of
gonadotropin-releasing hormone deficiency, Dis Model Mech., 16(3):49996, doi:
10.1242/dmm.049996

O'Leary A, Fernandez-Castillo N, Gan G, Yang Y, Yotova AY, Kranz TM, Griinewald L,
Freudenberg F, Anton-Galindo E, Cabana-Dominguez J, Harneit A, Schweiger JI, Schwarz K,
Ma R, Chen J, Schwarz E, Rietschel M, Tost H, Meyer-Lindenberg A, Pané-Farré CA, Kircher
T, Hamm AO, Burguera D, Mota NR, Franke B, Schweiger S, Winter J, Heinz A, Erk S,
Romanczuk-Seiferth N, Walter H, Strohle A, Fehm L, Fydrich T, Lueken U, Weber H, Lang T,
Gerlach AL, Nothen MM, Alpers GW, Arolt V, Witt S, Richter J, Straube B, Cormand B,
Slattery DA, Reif A, 2022, Behavioural and functional evidence revealing the role of RBFOX1
variation in multiple psychiatric disorders and traits., Mol Psychiatry, 27(11):4464-73, doi:
10.1038/s41380-022-01722-4

Orford K, Crockett C, Jensen JP, Weissman AM, Byers SW, 1997, Serine phosphorylation-
regulated ubiquitination and degradation of beta-catenin, J Biol Chem., 272(40):24735-8, doi:

10.1074/jbc.272.40.24735

Peles E, Salzer JL, 2000, Molecular domains of myelinated axons. Curr Opin Neurobiol.,

10(5):558-65, doi: 10.1016/50959-4388(00)00122-7 (*)

32



Pfister D, Yu C, Kim DS, Li J, Drewing A, Li L, 2016, Zebrafish Olfacto-Retinal Centrifugal
Axon Projection and Distribution: Effects of Gonadotropin-Releasing Hormone and

Dopaminergic Signaling, Dev Neurosci., 38(1):27-33, doi: 10.1159/000439524

Poliak S, Gollan L, Martinez R, Custer A, Einheber S, Salzer JL, Trimmer JS, Shrager P, Peles
E, 1999, Caspr2, a new member of the neurexin superfamily, is localized at the juxtaparanodes
of myelinated axons and associates with K+ channels, Neuron, 24(4):1037-47, doi:

10.1016/50896-6273(00)81049-1

Ramocki MB, Peters SU, Tavyev YJ, Zhang F, Carvalho CM, Schaaf CP, Richman R, Fang P,
Glaze DG, Lupski JR, Zoghbi HY, 2009, Autism and other neuropsychiatric symptoms are

prevalent in individuals with MeCP2 duplication syndrome, Ann Neurol., 66(6):771-82, doi:
10.1002/ana.21715

Rapin I, 1995, Autistic regression and disintegrative disorder: how important the role of

epilepsy?, Semin Pediatr Neurol., 2(4):278-85, doi: 10.1016/s1071-9091(95)80007-7 (*)

Rasband MN, Park EW, Zhen D, Arbuckle MI, Poliak S, Peles E, Grant SG, Trimmer JS., 2002,
Clustering of neuronal potassium channels is independent of their interaction with PSD-95, J

Cell Biol., 159(4):663-72, doi: 10.1083/jcb.200206024

Riccio A, Ahn S, Davenport CM, Blendy JA, Ginty DD, 1999 Mediation by a CREB family
transcription factor of NGF-dependent survival of sympathetic neurons, Science,

286(5448):2358-61, doi: 10.1126/science.286.5448.2358

Rinaldi B, Ge YH, Freri E, Tucci A, Granata T, Estienne M, Sun JH, Gérard B, Bayat A,
Efthymiou S, Gervasini C, Shi YS, Houlden H, Marchisio P, Milani D, 2022, Myoclonic status

epilepticus and cerebellar hypoplasia associated with a novel variant in the GRIA3 gene,

Neurogenetics, 23(1):27-35, doi: 10.1007/s10048-021-00666-1
Saraiva LC, Cappi C, Simpson HB, Stein DJ, Viswanath B, van den Heuvel OA, Reddy YJ,

Miguel EC, Shavitt RG, 2020, Cutting-edge genetics in obsessive-compulsive disorder, Fac
Rev., 9:30, doi: 10.12703/1/9-30 (*)

33



Schaat CP, Boone PM, Sampath S, Williams C, Bader PI, Mueller JM, Shchelochkov OA,
Brown CW, Crawford HP, Phalen JA, Tartaglia NR, Evans P, Campbell WM, Tsai AC, Parsley
L, Grayson SW, Scheuerle A, Luzzi CD, Thomas SK, Eng PA, Kang SH, Patel A, Stankiewicz
P, Cheung SW, 2012, Phenotypic spectrum and genotype-phenotype correlations of NRXN1
exon deletions, Eur ] Hum Genet., 20(12):1240-7, doi: 10.1038/ejhg.2012.95

Schaeren-Wiemers N, André E, Kapthammer JP, Becker-André M, 1997, The expression
pattern of the orphan nuclear receptor RORbeta in the developing and adult rat nervous system

suggests a role in the processing of sensory information and in circadian rhythm, Eur J

Neurosci., 9(12):2687-701 doi: 10.1111/5.1460-9568.1997.tb01698.x

Schizophrenia Working Group of the Psychiatric Genomics Consortium, 2014, Biological
insights from 108 schizophrenia-associated genetic loci, Nature, 511(7510):421-7, doi:
10.1038/nature13595

Schwarz N, Hahn A, Bast T, Miiller S, Loffler H, Maljevic S, Gaily E, Prehl I, Biskup S,
Joensuu T, Lehesjoki AE, Neubauer BA, Lerche H, Hedrich UBS, 2016, Mutations in the
sodium channel gene SCN2A cause neonatal epilepsy with late-onset episodic ataxia, J Neurol.,

263(2):334-43, doi: 10.1007/s00415-015-7984-0.

Selleck MA, Bronner-Fraser M, 1995, Origins of the avian neural crest: the role of neural plate-

epidermal interactions. Development, 121(2):525-38, doi: 10.1242/dev.121.2.525.

Shaffer JR, Orlova E, Lee MK, Leslie EJ, Raffensperger ZD, Heike CL, Cunningham ML,
Hecht JT, Kau CH, Nidey NL, Moreno LM, Wehby GL, Murray JC, Laurie CA, Laurie CC,
Cole J, Ferrara T, Santorico S, Klein O, Mio W, Feingold E, Hallgrimsson B, Spritz RA,
Marazita ML, Weinberg SM, 2016, Genome-Wide Association Study Reveals Multiple Loci
Influencing Normal Human Facial Morphology, PLoS Genet., 12(8):1006-149, doi:
10.1371/journal.pgen.1006149

34



Shen Y, Dies KA, Holm IA, Bridgemohan C, Sobeih MM, Caronna EB, Miller KJ, Frazier JA,
Silverstein I, Picker J, Weissman L, Raffalli P, Jeste S, Demmer LA, Peters HK, Brewster SJ,
Kowalczyk SJ, Rosen-Sheidley B, McGowan C, Duda AW 3rd, Lincoln SA, Lowe KR,
Schonwald A, Robbins M, Hisama F, Wolff R, Becker R, Nasir R, Urion DK, Milunsky JM,
Rappaport L, Gusella JF, Walsh CA, Wu BL, Miller DT, 2010, Autism Consortium Clinical
Genetics/DNA Diagnostics Collaboration, Clinical genetic testing for patients with autism

spectrum disorders, Pediatrics, 125(4):727-35, doi: 10.1542/peds.2009-1684

Shi Y, Pontrello CG, DeFea KA, Reichardt LF, Ethell IM, 2009, Focal adhesion kinase acts
downstream of EphB receptors to maintain mature dendritic spines by regulating cofilin

activity, J Neurosci., 29(25):8129-42, doi: 10.1523/JNEUROSCI.4681-08.2009

Shi Y, Ye D, Huang R, Xu Y, Lu P, Chen H, Huang J, 2020, Down Syndrome Critical Region
1 Reduces Oxidative Stress-Induced Retinal Ganglion Cells Apoptosis via CREB-Bcl-2
Pathway, Invest Ophthalmol Vis Sci., 61(12):23, doi: 10.1167/i0vs.61.12.23

Sterky FH, Trotter JH, Lee SJ, Recktenwald CV, Du X, Zhou B, Zhou P, Schwenk J, Fakler B,
Stidhof TC, 2017, Carbonic anhydrase-related protein CA10 is an evolutionarily conserved pan-

neurexin ligand, Proc Natl Acad Sci U S A, 114(7):1253-62, doi: 10.1073/pnas.1621321114

Strauss KA, Puffenberger EG, Huentelman MJ, Gottlieb S, Dobrin SE, Parod JM, Stephan DA,
Morton DH, 2006, Recessive symptomatic focal epilepsy and mutant contactin-associated

protein-like 2, N Engl J Med., 354(13):1370-1407, doi: 10.1056/NEJMo0a052773

Tassano E, Alpigiani MG, Calcagno A, Salvati P, De Miglio L, Fiorio P, Cuoco C, Gimelli G.,
2015, Clinical and molecular delineation of a 16p13.2p13.13 microduplication, Eur J Med
Genet., 58(3):194-8, doi: 10.1016/j.ejmg.2014.12.016

Tate PH, Bird AP, 1993, Effects of DNA methylation on DNA-binding proteins and gene
expression, Curr Opin Genet Dev., 3(2):226-31, doi: 10.1016/0959-437x(93)90027-m (*)

Thomson JA, Itskovitz-Eldor J, Shapiro SS, Waknitz MA, Swiergiel JJ, Marshall VS, Jones
JIM, 1998, Embryonic stem cell lines derived from human blastocysts, Science,

282(5391):1145-7, doi: 10.1126/science.282.5391.1145
35



Todarello G, Feng N, Kolachana BS, Li C, Vakkalanka R, Bertolino A, Weinberger DR, Straub
RE, 2014, Incomplete penetrance of NRXNI1 deletions in families with schizophrenia,
Schizophr Res., 155(1-3):1-7, doi: 10.1016/j.schres.2014.02.023

Tortelote GG, Reis RR, de Almeida Mendes F, Abreu JG, 2017, Complexity of the
Wnt/B-catenin pathway: Searching for an activation modell, Cell Signal, 40:30-43, doi:
10.1016/j.cellsig.2017.08.008 (*)

Tripi G, Roux S, Matranga D, Maniscalco L, Glorioso P, Bonnet-Brilhault F, Roccella M, 2019,
Cranio-Facial Characteristics in Children with Autism Spectrum Disorders (ASD), J Clin Med.,
8(5):641, doi: 10.3390/jcm8050641

Tye KM, Mirzabekov JJ, Warden MR, Ferenczi EA, Tsai HC, Finkelstein J, Kim SY, Adhikari
A, Thompson KR, Andalman AS, Gunaydin LA, Witten IB, Deisseroth K, 2013, Dopamine
neurons modulate neural encoding and expression of depression-related behaviour, Nature,

493(7433):537-41, doi: 10.1038/nature11740

Umeda-Yano S, Hashimoto R, Yamamori H, Weickert CS, Yasuda Y, Ohi K, Fujimoto M, Ito
A, Takeda M, 2014, Expression analysis of the genes identified in GWAS of the postmortem

brain tissues from patients with schizophrenia, Neurosci Lett.,, 568:12-6, doi:

10.1016/j.neulet.2014.03.031

Ushkaryov YA, Petrenko AG, Geppert M, Siidhof TC, 1992, Neurexins: synaptic cell surface
proteins related to the alpha-latrotoxin receptor and laminin, Science, 257(5066):50-6, doi:

10.1126/science. 1621094

Verkerk AJ, Mathews CA, Joosse M, Eussen BH, Heutink P, Oostra BA, 2003, Tourette
Syndrome Association International Consortium for Genetics. CNTNAP2 is disrupted in

a family with Gilles de la Tourette syndrome and obsessive compulsive disorder, Genomics,

82(1):1-9, doi: 10.1016/s0888-7543(03)00097-1

Vinas-Jornet M, Esteba-Castillo S, Gabau E, Ribas-Vidal N, Baena N, San J, Ruiz A, Coll MD,
Novell R, Guitart M, 2014, A common cognitive, psychiatric, and dysmorphic phenotype in
carriers of NRXN1 deletion, Mol Genet Genomic Med., 2(6):512-21, doi: 10.1002/mgg3.105

36



Wang YR, Chang SH, Ma XM, LiJY, Zhang RX, Fang JQ, 2021a, Correlational research on
facial and clinical characteristics of adolescents with obsessive-compulsive disorder, BMC

Psychiatry, 21(1):623, doi: 10.1186/s12888-021-03612-5

Wang Y, Song L, Zhou CJ, 2011b, The canonical Wnt/B-catenin signaling pathway regulates
Fgf signaling for early facial development, Dev Biol.,, 349(2):250-60, doi:
10.1016/5.ydbi0.2010.11.004

West AE, Chen WG, Dalva MB, Dolmetsch RE, Kornhauser JM, Shaywitz AJ, Takasu MA,
Tao X, Greenberg ME, 2001, Calcium regulation of neuronal gene expression, Proc Natl Acad

SciU S A, 98(20):11024-31, doi: 10.1073/pnas.191352298 (*)

Winston JT, Strack P, Beer-Romero P, Chu CY, Elledge SJ, Harper JW, 1999, The SCFbeta-
TRCP-ubiquitin ligase complex associates specifically with phosphorylated destruction motifs
in IkappaBalpha and beta-catenin and stimulates IkappaBalpha ubiquitination in vitro, Genes

Dev., 13(3):270-83, doi: 10.1101/gad.13.3.270

Wolff M, Johannesen KM, Hedrich UBS, Masnada S, Rubboli G, Gardella E, Lesca G, Ville
D, Milh M, Villard L, Afenjar A, Chantot-Bastaraud S, Mignot C, Lardennois C, Nava C,
Schwarz N, Gérard M, Perrin L, Doummar D, Auvin S, Miranda MJ, Hempel M, Brilstra E,
Knoers N, Verbeek N, van Kempen M, Braun KP, Mancini G, Biskup S, Hortnagel K, Ddcker
M, Bast T, Loddenkemper T, Wong-Kisiel L, Baumeister FM, Fazeli W, Striano P, Dilena R,
Fontana E, Zara F, Kurlemann G, Klepper J, Thoene JG, Arndt DH, Deconinck N, Schmitt-
Mechelke T, Maier O, Muhle H, Wical B, Finetti C, Briickner R, Pietz J, Golla G, Jillella D,
Linnet KM, Charles P, Moog U, Oiglane-Shlik E, Mantovani JF, Park K, Deprez M, Lederer
D, Mary S, Scalais E, Selim L, Van Coster R, Lagae L, Nikanorova M, Hjalgrim H, Korenke
GC, Trivisano M, Specchio N, Ceulemans B, Dorn T, Helbig KL, Hardies K, Stamberger H, de
Jonghe P, Weckhuysen S, Lemke JR, Kriageloh-Mann I, Helbig I, Kluger G, Lerche H, Moller
RS, 2017, Genetic and phenotypic heterogeneity suggest therapeutic implications in SCN2A-
related disorders, Brain., 140(5):1316-36, doi: 10.1093/brain/awx054

Xavier GM, Sharpe PT, Cobourne MT, 2009, Scubel is expressed during facial development
in the mouse, J Exp Zool B Mol Dev Evol., 312B(5):518-24, doi: 10.1002/jez.b.21260

37



XuM, Qi S, Calhoun V, Dai J, Yu B, Zhang K, Pei M, Li C, Wei1 Y, Jiang R, Zhi D, Huang Z,
Qiu Z, Liang Z, Sui J, 2022, Aberrant brain functional and structural developments in MECP2
duplication rats, Neurobiol Dis., 173:1058-38, doi: 10.1016/.nbd.2022.105838

Yang RB, Ng CK, Wasserman SM, Colman SD, Shenoy S, Mehraban F, Komuves LG,
Tomlinson JE, Topper JN, 2002, Identification of a novel family of cell-surface proteins
expressed in human vascular endothelium, J Biol Chem., 277(48):46364-73, doi:
10.1074/jbc.M207410200

Yeo GW, Coufal NG, Liang TY, Peng GE, Fu XD, Gage FH, 2009, An RNA code for the FOX2
splicing regulator revealed by mapping RNA-protein interactions in stem cells. Nat Struct Mol

Biol., 16(2):130-7, doi: 10.1038/nsmb.1545

Yeo GW, Xu X, Liang TY, Muotri AR, Carson CT, Coufal NG, Gage FH, 2007, Alternative
splicing events identified in human embryonic stem cells and neural progenitors, PLoS Comput

Biol., 3(10):1951-67, doi: 10.1371/journal.pcbi.0030196

Zechi-Ceide RM, Rodrigues MG, Jehee FS, Kokitsu-Nakata NM, Passos-Bueno MR, Guion-
Almeida ML, 2012 Saethre-Chotzen phenotype with learning disability and hyper IgE

phenotype in a patient due to complex chromosomal rearrangement involving chromosomes 3

and 7, Am J Med Genet A., 158A(7):1680-5, doi: 10.1002/ajmg.a.35367

Zhang T, Zhu L, Ni T, Liu D, Chen G, Yan Z, Lin H, Guan F, Rice JP, 2018a, Voltage-gated
calcium channel activity and complex related genes and schizophrenia: A systematic
investigation based on Han Chinese population, J Psychiatr Res., 106:99-105, doi:
10.1016/j.jpsychires.2018.09.020

Zhang W, Rohlmann A, Sargsyan V, Aramuni G, Hammer RE, Siidhof TC, Missler M., 2005,
Extracellular domains of alpha-neurexins participate in regulating synaptic transmission by
selectively affecting N- and P/Q-type Ca2+ channels, J Neurosci., 25(17):4330-42. doi:
10.1523/INEUROSCI.0497-05Zhang Y, Sun X, Zhang Y, Kang Z, Cai L, Ding J, Lu M, Hu G,
2022b, GPBARI1 preserves neurite and synapse of dopaminergic neurons via RAD21-OPCML
signaling: Role in preventing Parkinson's disease in mouse model and human patients,

Pharmacol Res., 184:1064-59, doi: 10.1016/j.phrs.2022.106459

38



Zhang Z,Ye M, LiQ, You Y, YuH, Ma Y, Mei L, Sun X, Wang L, Yue W, Li R, Li J, Zhang
D, 2019c, The Schizophrenia Susceptibility Gene OPCML Regulates Spine Maturation and
Cognitive Behaviors through Eph-Cofilin Signaling, Cell Rep., 29(1):49-61, doi:
10.1016/j.celrep.2019.08.091

Zhu F, Ju'Y, Wang W, Wang Q, Guo R, Ma Q, Sun Q, Fan Y, Xie Y, Yang Z, Jie Z, Zhao B,
Xiao L, Yang L, Zhang T, Feng J, Guo L, He X, Chen Y, Chen C, Gao C, Xu X, Yang H, Wang
J, Dang Y, Madsen L, Brix S, Kristiansen K, Jia H, Ma X, 2020, Metagenome-wide association
of gut microbiome features for schizophrenia, Nat Commun.,11(1):161-2, doi: 10.1038/s41467-
020-15457-9

Ptehledova ¢lanky oznaceny: (*)

39



