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Abstrakt 
 

 Faciální část hlavy embrya je tvořena společně s mozkem ze stejných prekurzorů. Obličej je 

tvořen z buněk neurální lišty, které vznikají z neuroepitelu. Jakmile tedy dojde k narušení 

časného vývoje mozku, projeví se to ve tváři. Neuroepitel indukuje expresi mnoha důležitých 

genetických faktorů pro vznik obličeje, např. gen PAX3, Dsl-1, HMGN1. Na vzezření obličeje 

má však vliv i prostředí, konkrétně životospráva či způsob dýchání. 

 Osoby se syndromatickými psychickými poruchami mají dobře známou a prozkoumanou 

faciální morfologii, kdežto osoby s nesyndromatickými psychickými poruchami, např. se 

schizofrenií, ASD, OCD či bipolární poruchou, jsou stále objektem mnoha studií. 

 Genetické faktory ovlivňující faciální dysmorfii jsou často geny, které mají hlavní úlohu 

v centrální nervové soustavě či nepřímo ovlivňují skrze signalizační dráhy jiné geny známé pro 

vývoj faciální části hlavy, např. Fgf-geny. Tato práce si klade za cíl určit tyto genetické faktory. 

 

Klíčová slova: obličejové rysy, genetické faktory, schizofrenie, ASD, OCD, bipolární porucha, 

NRXN1, CACNA2D2, CACNA2D3, RBFOX1, OPCML, SCN2A, CHD8, MeCP2, CNTNAP2, 

SCUBE1, GRIA3, RORβ. 

  



 

 

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, HMGN1. 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, 

NRXN1, CACNA2D2, CACNA2D3, RBFOX1, OPCML, SCN2A, CHD8, MeCP2, CNTNAP2, 

SCUBE1, GRIA3, RORβ. 

 

  



 

 

Seznam použitých zkratek 

 
AMPA kyselina alfa-amino-3-hydroxyl-5-

methyl-4-isoxazolepropionová 
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BMP kostní morfogenetický protein bone morphogenetic protein 
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calcium channel auxiliary subunit 
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kanálu 

voltage gated calcium channel auxiliary 
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Caspr2 protein asociovaný s kontaktinem 2 contactin associated protein 2 
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vazebného proteinu 8  
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protein 8 

CK1 kináza kaseinu 1 casein kinase 1 
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CNVs variability v počtu kopií copy number variations 
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cAMP-response element binding protein 
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Uefg, bone morphogenetic protein-1 

Dsl-1 dorsalin 1 dorsaline 1 

DVL disheveled disheveled  
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Eph efrin ephrin 
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high-mobility group nucleosome-binding 

protein 1 
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NMDA kyselina N-methyl-d-aspartátová  N-methyl-d-aspartate acid 

NRXN1 neurexin 1 neurexin 1 

OCD obsedantně-kompulzivní porucha obsessive-compulsive diorder 

OPCML opioid-vazebný protein / adhezivní 

buněčná molekula 

the Opioid-binding protein / cell adhesion 

molecule 

PAX3 paired box 3 paired box 3 

PSD-95 protein-95 postsynaptické hustoty postsynaptic density protein-95 



 

 

PTEN fosfatáza homologická tenzinu phosphatase and tensin homolog 
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the S-phase kinase-associated protein-

cullin-F-box-beta-transient receptor 

potential canonical 1 
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SCUBE signální peptid obsahující CUB 

doménu a EGF doménu 

signal peptide, CUB domain and EGF like 
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Shh Sonic hedgehog Sonic hedgehog 
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SOX8 SRY-box transkripční faktor 8 SRY-box transcription factor 8 

SOX10 SRY-box transkripční faktor 10 SRY-box transcription factor 10 
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glycoprotein-1 

TCF/LEF T-buněčný faktor / lymfoidní 

enhancerový faktor 

T-cell factor/lymphoid enhancing factor 

Tgfβ transformační růstový faktor beta transforming growth factor beta 
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1 Úvod 

 V časné embryonální fázi lidského života je vývoj obličeje pevně spojen s vývojem mozku. 

Faciální část hlavy je tvořena z buněk neurální lišty (neural crest cells, NCC) (Hall 1999), které 

jsou tvořeny z neuroepitelu či také mohou být v určité míře tvořeny z epidermis (Selleck 

a Bronner-Seller, 1995). Právě v tomto období mohou nastat komplikace ve správném vývoji 

buď působením genetických faktorů, či mohou „dopomoci“ k tomuto narušení správného 

vývoje i environmentální faktory (např. požívání alkoholu, kouření, užívání drog či stres během 

těhotenství) (Dean a Murray, 2005). Jakmile dojde k nesprávnému vývoji mozkové části, 

v návaznosti na to dojde i k rozvoji určitých abnormalit v obličeji (Naqvi et al., 2021). Což 

můžeme snadno pozorovat u syndromatických onemocnění, jako jsou Downův syndrom, 

Aspergerův syndrom, Prader-Williho syndrom apod. Nicméně od počátku 21. století až do 

současnosti je objektem zkoumání, zda jsou ovlivněny i faciální rysy u lidí, kteří jsou 

diagnostikováni s psychickými nesyndromatickými 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 práci se budeme zabývat zejména schizofrenií, 

poruchami autistického spektra (ASD, autism spectrum disorder), obsedantně-kompulzivní 

poruchou (OCD, obsessive-compulsive disorder) a bipolární poruchou. 

 Tato práce si stanovuje za cíl určit důležité genetické faktory, které ovlivňují faciální rysy 

u lidí s psychickými poruchami. Díky tomuto studiu genů, které ovlivňují určité obličejové 

rysy, může dojít k odhalení důležitých genetických faktorů vývoje obličeje, přestože poznání 

těchto procesů bude vyžadovat ještě dlouhé a podrobnější zkoumání v budoucnu. 
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2 Vývoj faciální části hlavy embrya 

2.1 Vznik buněk neurální lišty 

 Buňky mozku a faciální části hlavy embrya mají stejné prekurzory v časném vývoji, a jsou 

tak navzájem propojené (Naqvi et al., 2021). Faciální část hlavy (obličej) vzniká z velké části 

z buněk neurální lišty (neural crest cells, NCC), jež migrují během uzavírání neurální trubice 

a zároveň podstupují mezenchymalizaci. NCC jsou charakterizovány jako populace 

kmenových buněk dočasně schopných multipotence, což znamená, že se mohou přeměnit ve 

vícero jiných buněčných typů, a mohou se tedy stát např. buňkami kraniofaciálu, hladkého 

svalstva, melanocyty či periferními neurony a gliemi. Z tohoto důvodu jsou NCC mnohdy 

považovány, za tzv. čtvrtý zárodečný list, přestože jsou odvozeny z ektodermu (Hall, 

1999). NCC a mezenchymální kmenové buňky následně spoluutváří faciální primordia, která 

určují vznik jednotlivých konkrétních struktur. Tento proces tvorby obličeje, včetně zmíněné 

migrace NCC, je výsledkem jak genetických faktorů, tak i faktorů environmentálních. Známých 

genetických faktorů důležitých pro faciální vývoj je celá řada, patří sem např. fibroblastický 

růstový faktor (fibroblastic growth factor, Fgf), transformační růstový faktor beta (transforming 

growth factor beta, Tgfβ), signalizační dráha Sonic hedgehog (Shh) a také wingless genová 

rodina (Wnt) či kostní morfogenetický protein (bone morphogenetic protein, BMP). 

 Při kontaktu epidermis a neurální desky vzniká neuroepitel. Z něj se poté generují 

NCC. Samotná epidermis je však také schopna generovat buněčný signál, který podnítí vznik 

neurální lišty. Z tohoto tedy vyplývá, že i pouhá epidermis hraje velmi důležitou úlohu pro 

vznik NCC. Zároveň neurální deska dokáže produkovat NCC pouze v určitých fázích její 

maturace (čím více maturovaná, tím větší schopnost produkce této buněčné populace). Neurální 

deska je určena mezi 4. až 6. úrovní vývoje embrya. Po tomto období jsou již neurální 

i epidermální tkáň plně odděleny, přesto však stále funguje induktivní efekt, takže mohou pod 

jeho vlivem vznikat jak buňky epidermis, tak i buňky neurální trubice či neurální lišty (Selleck 

a Bronner-Seller, 1995). 
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2.2 Genetické faktory důležité pro vznik obličeje 

 Již zde zmíněný neuroepitel indukuje expresi genu PAX3 (paired box 3), který je členem 

homeobox genové rodiny. Protein PAX3 obsahuje tři domény: paired box, oktapeptidovou 

doménu a homeobox. Tento gen je důležitý pro embryonální vývoj, a právě během 

embryogeneze je citlivý na retinovou kyselinu, což je morfogen, který má schopnost regulace 

totipotence u buněk. Jestliže je PAX3 aktivně transkribován vlivem zvýšené koncentrace 

retinové kyseliny, pak protein PAX3 následně nastartuje totipotenci buněk (Iturbide et 

al., 2021). Transkript PAX3 se nachází v dorzálním neuroepitelu před uzavřením neurální 

trubice. Jeho úloha spočívá v určení dorzo-ventrální polarity. Zároveň k expresi PAX3 dochází 

na stejných místech, jako se nacházejí buňky neurální lišty, takže lze předpokládat, že NCC jsou 

schopny této exprese při tvorbě obličeje. Konkrétně dochází k expresi PAX3 v dorzální neurální 

trubici, spinálních gangliích a v primordiích dolní čelisti, mozečku, thalamu a v colliculu 

superior (Goulding et al., 1991). 

 Dalším důležitým genetickým faktorem ve vývoji hlavové části embrya je dorsalin-1 

(dorsaline 1, Dsl-1), patřící do genové rodiny Tgfβ. Dsl-1 reguluje buněčnou diferenciaci 

u buněk neurální trubice. Exprese tohoto genu je podmíněna signály z notochordu, pro 

zabránění ventrální exprese tohoto genu po uzavření neurální trubice. Protein Dsl-1 má vícero 

funkcí, kterými je schopen kontrolovat buněčnou diferenciaci neurální trubice, může podpořit 

a nastartovat diferenciaci buněk derivovaných z dorzální neurální trubice, také samotná exprese 

Dsl-1 zajišťuje, že neurální trubice neodpovídá na ventralizační signalizaci z notochordu, 

případně může protein Dsl-1 prostřednictvím difuze ovlivnit buňky ve ventrálních oblastech 

neurální trubice. Právě tato interakce Dsl-1 s ventralizačními signály z ventrální střední osy 

může řídit následující osud buněčných populací, které vznikají podél celé dorzoventrální osy 

neurální trubice. Jinými slovy Dsl-1 navozuje migraci buněk neurální lišty (Basler et al., 1993). 

 Gen HMGN1 (protein 1 vysoce mobilní skupiny vázající nukleozom, high-mobility group 

nucleosome-binding protein 1) je také důležitým faktorem z hlediska vývoje kraniofaciálu, 

HMGN1 kóduje nehistonový chromozomální protein Hmg-1 (či lidský HMG-14), což je 

všudypřítomný unikátní protein u obratlovců. Tento protein se specificky váže na nukleosom 

a nejspíše zajišťuje interakci mezi DNA a histonovým oktamerem, čímž stabilizuje chromatin 

(Bustin et al., 1995). Tímto je na HMGN1 pohlíženo jako na epigenetický regulátor transkripce. 

Na expresi HMGN-1 jsou závislé specifické geny pro diferenciaci neurální lišty SOX8 (SRY-

box transkripční faktor 8, SRY-box transcription factor 8), SOX10 (SRY-box transkripční 
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faktor 10, SRY-box trancription factor 10), FOXD3 (Forkhead box D3) a TWIST1(Twist-related 

protein 1) (Ihewulezi et al., 2021). 

 

2.3 Environmentální faktory ovlivňující faciální rysy 

 Na celkové vzezření obličeje v dospělosti však nemají vliv pouze genetické faktory, ale jak 

již bylo řečeno dříve, vliv mají i environmentální faktory. Zářným příkladem tohoto faktoru je 

např. dýchání ústy či nosem. U dětí dýchajících převážně ústy bylo zjištěno, že jejich spodní 

část obličeje a patro jsou delší než u dětí dýchajících převážně nosem. Zároveň také jazylka se 

nachází v nižší pozici, než je obvyklé (Chambi-Rocha et al., 2015). Dalšími takovými případy 

by mohly být např. podvyživení organismu, či naopak zvýšení tělesné hmotnosti nad optimum 

v důsledku špatné životosprávy. Určitý vliv na faciální rysy mají závislosti na různých 

omamných a psychotropních látkách, na alkoholu apod. (Dean a Murray, 2005). 

 

3 Psychické poruchy s výraznými faciálními dysmorfiemi 

 

3.1 Schizofrenie 

 Přesný biologický vznik tohoto onemocnění je dosud neobjasněn z důvodu mnoha faktorů, 

a to jak genetických, tak i environmentálních, které mohou hrát důležitou roli. Příkladem může 

být, že počátkem 20. století existovaly teorie, že schizofrenie má své prekurzory v žaludku 

(Hemmings 2004a). Později proběhly studie, kdy se zjistilo, že je vznik celiakie a vznik 

schizofrenie velmi úzce spjat (Hemmings a Hemmings, 1978b). Následkem toho se 

vyvozovalo, že onemocnění celiakie je rizikovým faktorem vzniku schizofrenie. Avšak i nyní 

se stále zkoumá mikrobiom pacientů diagnostikovaných se schizofrenií (Zhu et 

al., 2020). Dalším faktorem může být např. infekce patogenem a různé komplikace během 

těhotenství (stres, násilí atd.) (Janoutová et al., 2016). 

 Co se týká genetických faktorů, prozatím bylo určeno kolem 108 možných lokusů, které by 

mohly mít určitý vliv na rozvoj a projev této nemoci (Schizophrenia Working Group of the 

Psychiatric Genomics Consortium, 2014). 
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3.1.1  Klinické příznaky u pacientů diagnostikovaných se schizofrenií 

 Ke klinickým projevům schizofrenie patří halucinace, depresivní nálady a také je častá 

paranoia či apatie (American Psychiatric Association, 2013). Tato nemoc většinou propukne 

u adolescentů nebo u dospělých jedinců (Global Burden of Disease, 2016). 

 

3.1.2  Faciální dysmorfie 

 U pacientů s psychickou poruchou zvanou schizofrenie a také u jejich nejbližších příbuzných 

byla zjištěna kraniofaciální dysmorfie, která se projevuje jako určitá asymetrie ve frontonasální 

části hlavy a u horní čelisti (Deutsch et al., 2000). Dále byla pozorována značná asymetrie 

v oblasti dolní čelisti (Deutsch et al., 2015). Jako konkrétní příklad abnormality u obličeje 

pacientů trpících schizofrenií by mohla být např. vyšší oblast střední části obličeje, než je u lidí 

bez této poruchy (Kelly et al., 2005). Faciální dysmorfie pozorované u schizofreniků 

v porovnání se zdravými jedinci lze sumarizovat následovně. Obličej je celkově rozšířen 

a zkrácen, tímto je ovlivněno rozložení tváří, očí a očních důlků, které jsou posunuty laterálně, 

kdežto superiorní marginální část očního důlku je posunuta více anteriorně, dále dochází 

k zúžení ve spodní oblasti obličeje, takže jsou zúžena i ústa a brada (Hennessy et al., 2007). 

 

3.2 Porucha autistického spektra (autism spectrum disorder, ASD) 

 Toto onemocnění se řadí mezi tzv. vývojové poruchy (American Psychiatric Association, 

2013), a je tedy doporučován screeningový test všem dětem ve věku 18 měsíců a 24 měsíců 

(Hyman et al., 2020). Toto onemocnění je často asociováno s různými abnormalitami 

v elektroencefalogramu, s projevy epilepsie a také s abnormalitami zachytitelnými 

magnetickou rezonancí (Rapin, 1995). Pacienti s tímto onemocněním mají určitým způsobem 

pozměněnou funkci mozečku, který nefunguje správně při těžších úkonech, jako jsou 

např. pozornost, naslouchání, a má také vliv na stavbu vět při konverzaci. Tím se tedy 

předpokládá, že mozeček se podílí na participaci jedince při sociální interakci (Courchesne et 

al., 2005). 

 Celkem běžné je u pacientů diagnostikovaných s ASD zvětšený objem mozku, což koreluje 

i se značně zvětšenou hlavou v oblasti čelního laloku mozku (obr. 1). Jedním z hlavních 

genetických faktorů zodpovědných za toto zvětšení by mohl být gen PTEN (fosfatáza 

homologická tenzinu, phosphatase and tensin homolog), nacházející se na chromozomu 

10 (Butler et al., 2005). 
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 Avšak gen PTEN není jediným genetickým faktorem majícím vliv na rozvoj tohoto 

onemocnění. Aby došlo ke vzniku ASD, je většinou zapotřebí vícero různých genetických 

změn, jedná se tedy o polygenní onemocnění (Shen et al., 2010). 

 

3.2.1 Klinické příznaky u pacientů diagnostikovaných s ASD 

 Ke klinickým projevům této nemoci patři zejména problémy se sociální komunikací a se 

sociální interakcí, a také omezené repetitivní rysy chování, které se týkají i zájmů a koníčků 

postižené osoby. Většinou se tato nemoc projeví již v raném dětství, kolem druhého roku života. 

Postižení jedinci mají problém i v dospělém věku s očním kontaktem a mají neradi jakákoli 

gesta rukama. Celkově se dá říci, že zaostávají v tzv. řeči těla. 

 Prvními příznaky tohoto onemocnění jsou opožděný vývoj řeči spolu s nedostatkem zájmu 

o sociální interakce a stále stejné vzory v hraní si i v chování (American Psychiatric 

Association, 2013). 

 

3.2.2 Faciální dysmorfie 

 Nejčastější faciální dysmorfií u pacientů s ASD je velký oční hypertelorismus a také snížená 

střední část obličeje. U pacientů diagnostikovaných s ASD je také známa veliká faciální 

asymetrie (obr. 1) (Tripi et al., 2019), což je pro řadu odborníků určitým důkazem korelace 

mezi vývojem mozku a obličeje. Přesto však hrají při vývoji velkou roli nejen genetické faktory, 

ale i mnohé epigenetické či environmentální faktory spojované právě se zvýšeným rizikem 

vývinu ASD. Mezi tyto environmentální faktory patří zejména požívání alkoholu během 

těhotenství (Masini et al., 2020). 

Obr. 1: Na těchto dvou fotografiích pacienta s ASD lze vidět 

značně zvětšenou hlavu v oblasti čelního laloku mozku, také 

značnou asymetrii v obličeji a hypertelorismus. 

Fotografie převzaty od Butler et al., 2005 
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3.3 Obsedantně-kompulzivní porucha (obsessive-compulsive disorder, OCD) 

 OCD je neuropsychiatrické onemocnění se zvýšenou úmrtností. Za rozvojem OCD může 

stát vícero genů důležitých zejména v nervové soustavě, v nichž byly popsány 

SNPs (jednonukleotidové polymorfismy, single nucleotide polymorphism), CNVs (variability 

v počtu kopií, copy number variations), mutace, poruchy v genové expresi nebo změny 

v epigenetické regulaci (obr. 2) (Saraiva et al., 2020). Za rozvojem této nemoci však stojí 

i environmentální faktory, jako např. psychosociální trauma, poranění a infekce během 

perinatálního období (Grisham et al., 2008). 

 

3.3.1 Klinické příznaky u pacientů diagnostikovaných s OCD 

 Projevy OCD (obr. 2) jsou např. obsese, pocity nutkání, hromadění věcí, vytrhávání či tahání 

za vlasy, kousání nehtů či jiné repetitivní chování, co se týká těla. I přes tyto projevy, musí 

jedinec projít řadou psychologických testů, aby bylo skutečně potvrzeno, že se opravdu jedná 

o člověka trpícího OCD (American Psychiatric Association, 2013). 

 

3.3.2  Faciální dysmorfie 

 Typická faciální dysmorfie u lidí s OCD je menší spodní ret a u žen s OCD bývá popisován 

také znatelně menší nasolabiální úhel (Wang et al., 2021a). Tyto faciální rysy jsou velmi 

podobné obličeji lidí, kteří jsou diagnostikováni se schizofrenií. Autory těchto studií (Wang et 

al., 2021a; Deutsch et al., 2015) navedly tyto poznatky k myšlence, že by schizofrenie 

a OCD mohly mít společný biologický základ pro vznik těchto psychických poruch. 

Obr. 2: Tento obrázek přehledně a zjednodušeně ukazuje, jak genetické faktory mohou přispět 

k rozvoji OCD a jaké projevy má toto onemocnění. 

Obrázek převzat od Saraiva et al., 2020 
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3.4 Bipolární porucha 

 Bipolární porucha je celkem běžná mentální nemoc, která má vícero subtypů, avšak dva 

subtypy jsou nejvýznamnější i z hlediska diagnostiky – bipolární porucha I a bipolární porucha 

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

 

Bipolární porucha I Bipolární porucha II 

Alespoň jednou za život prožití maniakálního 

období 

Alespoň jednou za život prožití maniakálního 

období 

Nemusí proběhnout období deprese 
Alespoň jednou za život prožití depresivního 

období 

Toto maniakální období nevzniklo jako vedlejší 

efekt léčiv či jiné zdravotní nemoci 
Ani jedno psychicky náročné období nevzniklo 

jako vedlejší efekt léčiv či jiné zdravotní nemoci 

Tab. 1: V této tabulce jsou shrnuty nejzákladnější diagnostické rysy subtypů bipolární poruchy I a II.  

Tabulka byla inspirována Bobo (2017). 

 

3.4.1 Klinické příznaky pacientů diagnostikovaných s bipolární poruchou 

 Ke klinickým projevům bipolární poruchy patří rapidně měnící se extrémní nálady. Jedinci 

se většinou věnují vícero aktivitám zároveň, a přesto se řádně nesoustředí ani na jednu z nich. 

Většinou mají velmi málo znalostí o jednotlivých tématech, při rozhovoru s takovýmto 

jedincem se však může zdát, že mají velký přehled skrze všechny tematické oblasti. Tito lidé 

mají velké sebevědomí, přestože nejsou nadáni žádným význačným talentem v jedné oblasti, 

ve které by mohli excelovat a věnovat jí veškerou svou energii. Trpí také klamy, kterým 

bezmezně věří, např. že jsou ve vztahu s celebritou. 

 Dalším typickým projevem je malá potřeba spánku či špatné slovní vyjadřování, kdy 

myšlenky jsou rychlejší než jejich možnost se vyjádřit. Při konverzaci mluví velmi rychle 

a rychle také tito jedinci přechází skrze různá témata až téměř chaoticky (American Psychiatric 

Association, 2013). 

 

3.4.2 Faciální dysmorfie 

 U pacientů, kterým je diagnostikována bipolární porucha se objevují jakožto časté faciální 

dysmorfie prodloužený nos, u něhož špička směřuje výrazně dolů, dále zúžená ústa, brada je 

posunuta spíše dozadu a lehce pozvednuta, obličej jako celek je značně širší, než je obličej 

zdravého člověka. Co se týká žen, nos je pozvednut, širší u kořene a celkově je kratší než 
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u pacientů mužského pohlaví. Také bylo zjištěno, že u pacientů s bipolární poruchou 

a u pacientů se schizofrenií jsou minimální rozdíly jejich faciálních rysů. Podobné rysy u mužů 

s těmito psychickými poruchami jsou celkově široký a krátký obličej, nos směřující špičkou 

dolů a ústa úzká a spíše lokalizována do pozadí obličeje. U žen jsou podobnými rysy opět 

celkově široký a krátký obličej, jako tomu bylo i v případě mužských pacientů, dále pak 

vypouklé tváře, pozvednuté a vpřed směřující čelisti a také pozvednutá brada. Ony minoritní 

rozdíly jsou pozorovány nejen obecně u pacientů se schizofrenií a bipolární poruchou, ale též 

na základě pohlaví, zda se jedná o pacienta muže, či o ženu. U mužů s diagnostikovanou 

bipolární poruchou lze pozorovat prohloubené tváře dovnitř obličeje, vpřed vystouplou bradu 

a široké, masivní čelisti. U mužů s diagnostikovanou schizofrenií jsou tváře vystouplé, brada 

směřuje spíše vzad a čelisti jsou úzké. U žen s diagnostikovanou bipolární poruchou lze 

pozorovat, že ústa, brada a špička nosu směřují vpřed, kdežto u žen s diagnostikovanou 

schizofrenií tyto části obličeje směřují spíše vzad (Hennessy et al., 2010). 

 

4 Genetické faktory ovlivňující faciální rysy u schizofrenie 

 

4.1 NRXN1 

 Gen NRXN1 (neurexin 1, neurexine 1) je důležitým genetickým faktorem pro správný vývoj 

mozku. Podílí se na synaptogenezi, na uvolňování neurotransmiterů a také ovlivňuje funkci 

napěťově řízených vápníkových kanálů v synapsích mozkového kmene a mozkové kůry (Zhang 

W et al., 2005). Tento gen kóduje protein NRXN1 či isoformu NRXNγ (Sterky et 

al., 2017), které patří do rodiny tzv. neurexinů, což jsou transmembránové proteiny fungující 

především na povrchu neuronů (Ushkaryov et al., 1992). Neurexiny se řadí konkrétně mezi 

presynaptické adhezivní molekuly (Noborn a Sterky, 2023). 

 NRXN1 má důležitou roli hlavně ve formování postsynaptické specializace neuronů, a to 

spolu s NL1 (neurolignin-1, neurolignine 1). Tento děj je uskutečněn také pomocí scaffold 

proteinu PSD-95 (protein-95 postsynaptické hustoty, postsynaptic density protein-95) 

a neurotransmiteru glutamátu. Glutamát je následně důležitý pro aktivaci AMPA (kyselina alfa-

amino-3-hydroxyl-5-methyl-4-isoxazolepropionová, alpha-amino-3-hydroxyl-5-methyl-4-

isoxazolepropionic acid) glutamátového receptoru (Nam a Chen, 2005). Glutamátové receptory 

jsou tetramerické glutamátové iontové kanály, které zprostředkovávají rychlou excitovanou 

neurotransmisi v mozku. AMPA-receptory řídí vyšší kognitivní aktivity, jako učení, paměť, 

nebo dokonce samotný vývoj mozku. Různé změny u těchto receptorů můžou ovlivnit 
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plasticitu, počet a funkci synapsí či také zesílit nebo zeslabit jejich aktivitu (Cull-Candy 

a Farrant, 2021). 

 Delece promotoru genu NRXN1 je spojována s rozvojem ASD, hyperaktivity, schizofrenie 

(Al Shehhi et al., 2019) a bipolární poruchy (Noor et al., 2014). Bylo zjištěno, že delece 

intronové oblasti genu NRXN1 nemá žádný vliv na rozvoj neuropsychiatrických poruch, kdežto 

delece v exonové oblasti NRXN1 má velký vliv na rozvoj ASD a hyperaktivity. Tyto delece 

jsou běžné u N-koncové domény. Také bylo pozorováno, že delece exonu C-terminální domény 

NRXN1 je spojena se zvětšením hlavy a epilepsií (Schaaf et al., 2012). Zajímavé však je, že 

delece NRXN1 nemají častější výskyt u lidí postižených schizofrenií než u rodičů či sourozenců 

těchto pacientů, jak bychom očekávali, ba dokonce rodiče a sourozenci postiženého člověka 

mají častější výskyt této delece. Tím se prokázalo, že ať už delece byla zděděna, či vznikla de 

novo, jedná se o neúplnou penetranci NRXN1, která se pohybuje mezi 47–66 % u členů rodiny 

postiženého. Pro exonovou deleci se penetrance pohybuje v rozmezí 60–100 % (Todarello et 

al., 2014). 

 Co se týká vlivu NRXN1 na faciální rysy, lze pozorovat u lidí s delecí tohoto genu, že mají 

podlouhlý obličej, hluboce posazené oči, výraznou přední část horní čelisti a také je častý 

hypotelorismus (Viñas-Jornet et al., 2014). Podle srovnání této informace a známých faciálních 

rysů lidí diagnostikovaných se schizofrenií se nejspíše projevuje NRXN1 v oblasti horní čelisti. 

 

4.2 CACNA2D2 a CACNA2D3 

 Produktem genu CACNA2D jsou podjednotky napěťově řízeného vápníkového kanálu. 

Exprese CACNA2D2 (pomocná podjednotka alpha2delta 2 vápníkového kanálu, calcium 

channel auxiliary subunit alpha2delta 2) je v plicích, varlatech, značně v mozku, srdci 

a pankreatu, v menší míře v prostatě a v kosterním svalstvu (Gao et al., 2000). Při ztrátě exprese 

CACNA2D2 dochází k rozvoji epilepsie (Barclay a Rees, 1999). 

 Napěťově řízené vápníkové kanály L-typu jsou nejvíce zastoupeny v mozku, kde mají svou 

funkci jako zprostředkovatelé vtoku vápníku při akčním potenciálu v synapsi. Dále jsou 

důležité pro NMDA (kyselina N-methyl-d-aspartátová, N-methyl-d-aspartate acid) receptory 

(Moosmang et al., 2005). Tímto dějem se zároveň aktivuje transkripce genů regulujících vápník 

a genu BDNF (derivovaný neutrofický faktor mozku, brain-derived neutrophic factor), který je 

důležitý pro proces učení se (West et al., 2001). Protein BDNF inaktivuje komponenty 

mašinerie buněčné smrti např. pomocí aktivace transkripčního faktoru CREB (cAMP-reagující 

element vazebný protein, cAMP-response element binding protein). Fosforylací aktivovaný 
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transkripční faktor CREB (Bonni et al., 1999) následně řídí expresi genu Bcl-2 (lymfomatický 

protein 2 B buněk, B cell lymphoma protein-2), jehož produkt inhibuje apoptózu buněk (Riccio 

et al., 1999, Shi et al., 2020). 

 SNPs u genu CACNA2D2 zvyšují riziko rozvoje schizofrenie (Fu et al. 2020). Mikrodelece 

v genu CACNA2D2 se spolupodílí na asymetričnosti obličeje, dále fenotyp obličeje lidí 

s mikrodelecí CACNA2D2 (spolu s dalšími geny na chromozomu 3) vykazuje vystouplé oči, 

ptózu očních víček, hypoplazii střední části obličeje, vpřed směřující nosní dírky a otevřenou 

pusu (Zechi-Ceide et al., 2012). Jakmile tuto informaci srovnáme s fenotypem obličeje lidí 

diagnostikovaných se schizofrenií, můžeme usoudit, že mikrodelece v genu CACNA2D2 by 

mohla mít vliv právě na známou asymetrii v obličeji a na vystouplé oči. 

 Gen CACNA2D3 (pomocná podjednotka alpha2delta 3 vápníkového kanálu, calcium 

channel auxiliary subunit alpha2delta 3) má jistý vliv na délku nosu (Shaffer et 

al., 2016), přičemž právě tento obličejový rys je u schizofrenie jednou ze známých faciálních 

abnormalit. U schizofreniků totiž pozorujeme často krátký nos. Mutace bývá často spojována 

s rizikem vyvinutí ASD (De Rubeis et al., 2014) či schizofrenie (Zhang et al., 2018a). 

 

4.3 RBFOX1 

 Z transkriptu genu RBFOX (RNA-vazebná Fox rodina sestřihových faktorů, RNA-binding 

Fox family of splicing factors) vznikají alternativním sestřihem cytoplazmatické izoformy, 

které se následně vážou na 3’ UTR-sekvenci, a regulují tak translaci (Carreira-Rosario et 

al., 2016). K těmto izoformám patří RBFOX1, RBFOX2 a RBFOX3. Faktory RBFOX jsou 

důležité pro lidské embryonální kmenové buňky (human embryonic stem cells, hESCs) (Yeo 

et al., 2007), konkrétně pro regulaci alternativního sestřihu. HESCs jsou pluripotentními 

buňkami, což znamená, že se mohou diferencovat do všech buněčných typů, takže z nich mohou 

vznikat např. neurony a gliové buňky (Thomson et al., 1998). K uskutečnění této schopnosti 

pluripotence je nutný alternativní sestřih (Yeo et al., 2007). Exprese RBFOX2 se uskutečňuje 

v hESCs, ale exprese RBFOX1 se nenachází v těchto hESCs, ale silně se exprimuje v neurálních 

progenitorech (později v neuronech) vznikajících z hESCs (Yeo et al., 2009), dále v srdci 

a svalech (Kiehl et al., 2001). 

 RBFOX1 transkript podstoupí alternativní sestřih při chronické depolarizaci buněk. 

Výsledkem je aktivní izoforma RBFOX1 schopná sestřihu (Lee et al., 2009), která obsahuje 

RNA-vazebnou doménu, jež se specificky váže k sekvenci UGCAUG u RNA hESCs (Nakahata 

a Kawamoto, 2005). Narušení exprese RBFOX1 vede k rozvoji epilepsie, mentální retardace, 



12 

 

poruchy autistického spektra (Bhalla et al., 2004) a schizofrenie. U lidí diagnostikovaných se 

schizofrenií bylo nalezeno 24 CNVs v genu RBFOX1. CNVs ovlivňující expresi RBFOX1 se 

nacházejí v exonech, mohou se však nacházet po celém genu, často se CNVs vyskytují 

v intronech a přesahují do oblastí, kam se vážou transkripční faktory. Tím je narušena exprese 

RBFOX1, čímž se následně naruší i správný vývoj neuronů, a dochází tak k neurovývojovým 

mentálním poruchám (O’Leary et al., 2022). Zároveň se zjistilo, že tato nesprávná exprese 

RBFOX1 má za následek i určitou faciální dysmorfii (Tassano et al., 2015), která je však stále 

předmětem bádání. 

 

4.4 OPCML 

 Gen OPCML (opioid-vazebný protein / adhezivní buněčná molekula, the opioid-binding 

protein / cell adhesion molecule) se nachází v chromozomálním regionu 11q2.5 a kóduje 

protein, který je součástí glykosylfosfatidylinositolové (glycosylphosphatidylinositol, 

GPI) kotvy. Nejvíce je OPCML exprimován v centrální nervové soustavě (CNS), konkrétně 

v mozkové kůře a v hipokampu (Hachisuka et al., 2000). OPCML je důležitý protein, který se 

podílí na ochraně neuronů (Zhang et al., 2022b), ovlivňuje synaptogenezi a synaptickou 

plasticitu (Hashimoto et al., 2009). SNP genu OPCML zvyšuje riziko rozvoje řady psychických 

poruch, např. schizofrenie (Umeda-Yano et al., 2014). 

 Jakmile je nesprávně exprimován gen OPCML, pak dochází posléze k depolymerizaci F-

aktinu, který je důležitý pro strukturu synapsí, vlivem nízké koncentrace fosforylovaného 

kofilinu (Zhang et al., 2019c). Aby však F-aktin správně fungoval, potřebuje fosforylovaný 

kofilin, který ho stabilizuje. Fosforylaci kofilinu reguluje Eph (efrin, ephrin) signální dráha 

v čele s Eph-receptory (Shi et al., 2009). OPCML napomáhá při remodelaci dendritů skrze 

interakci s Eph. Dojde-li k narušení exprese OPCML, potom je narušena i signální dráha Eph-

kofilin (Zhang et al., 2019c). V souvislosti s těmito zjištěními se předpokládá, že 

OPCML reguluje skrz Eph-dráhu kofilinovou aktivitu, což má posléze dopad i na finální tvorbu 

synapsí. Kofilin je samozřejmě důležitou molekulou pro jakékoli tkáně, hlavně co se týká 

kosterních svalů, proto jsou jeho přítomnost a funkce nedílnou součástí lidského těla, lidských 

buněk (Ohashi, 2015). 

 Kofilin by tedy mohl stát za vysvětlením, proč SNPs v genu OPCML mohou mít vliv na 

faciální dysmorfii, jako jsou např. hypertelorismus, ptóza očních víček, široký nosní hřbet, 

krátký nos, úzký horní ret (Ji et al., 2010). Srovnáním těchto faciálních dysmorfií 
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s obličejovými rysy lidí diagnostikovaných se schizofrenií nejvíce odpovídá možné ovlivnění 

úst a nosu. 

 

5 Genetické faktory ovlivňující faciální rysy u ASDs 

 

5.1 SCN2A 

 Mutace genu SCN2A (alfa podjednotka 2 sodíkového napěťově řízeného kanálu, sodium 

voltage-gated channel alpha subunit 2) je nejvíce spojována s rozvojem ASD (Ben-Shalom et 

al., 2017). SCN2A je nejvíce exprimován v Ranvierových zářezech (Peles a Salzer, 

2000) a kóduje napěťově řízený sodíkový kanál Nav1.2, který je jedním z nejdůležitějších 

nervových kanálů pro iniciaci a udržení akčního potenciálu (Wolff et al., 2017). Pokud dojde 

k mutaci tohoto genu, výsledkem je buď zvýšení aktivity Nav1.2, a tudíž i iniciace akčního 

potenciálu, anebo naopak může dojít k redukci či až k utlumení aktivity kanálu (Schwarz et 

al., 2016). 

 Bylo pozorováno, že při mutaci v genu SCN2A vedoucí k rozvoji ASD se zároveň objevují 

i anomálie v obličeji, ale zatím nebyla uskutečněna studie zkoumající, v jakých oblastech 

obličeje se vyskytují tyto abnormality. 

 

5.2 CHD8 

 CHD8 (chromodoména helikázového DNA-vazebného proteinu 8, chromodomain helicase 

DNA-binding protein 8) je jedním z nejvíce mutovaných genů u pacientů diagnostikovaných 

s ASD (Bernier et al., 2014). CHD8 je důležitým regulačním faktorem transkripční aktivity β-

kateninu, což je zprostředkováno skrze histon H1, který oblast genu pro β-katenin zkompaktní 

(Nishiyama et al., 2012). Dochází tedy k umlčení celé kanonické Wnt/β-katenin signalizace, 

která je nezbytná pro vývoj dopaminergních neuronů (Andersson et al., 2013) nacházejících se 

v mozkovém kmeni. Dopaminergní neurony jsou důležité pro nervový systém, zejména co se 

týká pocitů (např. motivace či pocit odměny), ale také mají vliv ohledně vypořádání se se 

stresovými podněty pro lidskou psychiku (Tye et al., 2013). 

 Wnt/β-katenin signalizace ale reguluje i oblast Fgf-genů, které jsou důležité pro tzv. Fgf-

signalizaci. Tato Fgf-signalizace je kritická v časném embryu, kdy dochází k vývoji předního 

mozku a obličejové části hlavy. Mutace v genu CHD8 tedy může vyvolat určité faciální 
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abnormality ve střední či horní části obličeje nebo také zvětšení objemu mozku vedoucí 

k hypertelorismu (Wang et al., 2011b), což je právě jedním ze známých rysů lidí s ASD. 

 

5.2.1 Wnt/β-katenin signalizace 

 Wnt/β-katenin signalizační dráha funguje ve dvou stavech. První stav dráhy se dá nazvat 

jako tzv. OFF, kdy dráha není aktivní, jelikož není přítomen protein Wnt, a dochází tak 

k degradaci β-kateninu dvěma proteiny – AXIN a APC (adenomatózní polypózní coli, 

adenomatous polyposis coli). Druhý stav je tzv. ON neboli aktivní stav, kdy je přítomen protein 

Wnt (MacDonald a He, 2012). Ligand Wnt se váže na koreceptory FZD (frizzled) 

a LRP5/6 (proteiny 5/6 podobající se lipoproteinům, lipoprotein-related proteins 5/6). Receptor 

FZD má transmembránovou doménu tvořenou sedmi helixy (Tortelote et al., 2017). Po 

navázání ligandu dochází k signalizaci, na kterou reaguje fosfoprotein disheveled 

(DVL). Dochází ke kontaktu mezi DVL a FZD. Na fosfoprotein DVL se váže protein AXIN, na 

který jsou navázány APCl, GSK3β (glykogen syntáza kináza 3 beta, glycogen synthase kinase 

3 beta) a CK1 (kináza 1 kaseinu, casein kinase 1) (Hart et al., 1998). GSK3 a CK1 fosforylují 

N-terminální konec β-kateninu (Amit et al., 2002). Po označení β-kateninu fosfáty dochází 

k ubiquitinaci (Orford et al., 1997) skrze SCFβ-TrCP (protein 1 asociovaný s s-fázickou kinázou-

kulin-F-box-beta-potenciálně kanonický transientní receptor, the s-phase kinase-associated 

protein 1-cullin-F-box-beta-transient receptor potential canonical), a β-katenin je tak odsouzen 

k degradaci v proteazomu (Winston et al., 1999). Avšak při vazbě těchto proteinů na receptor 

FZD nedochází k degradaci β-kateninu, kterému je tedy umožněno se translokovat do jádra. Β-

katenin v jádře interaguje s enhancery TCF/LEF (T-buněčný faktor/lymfoidní enhancerový 

faktor, T-cell factor/lymphoid enhancing factor) a aktivuje transkripci cílových genů Wnt/β-

katenin singalizace (obr. 3) (Doumpas et al., 2019). Z hlediska onemocnění autistického spektra 

se jedná například o gen NLGN3 (neuroligninový gen 3, neurolignine gene 3) (Medina et 

al., 2018) nebo gen Fgf. Gen NLGN3 je důležitý pro funkci GnRH (gonadotropin uvolňující 

hormon, gonadotropin-releasing hormone) neuronů (Oleari et al., 2023), které interagují 

i s dopaminergními neurony a ovlivňují je (Pfister et al., 2016). Geny Fgf jsou kritické zvláště 

při časném embryonálním období, kdy se vyvíjí přední mozek a obličejová část hlavy (Wang 

et al., 2011b). 
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Obr. 3: Tento obrázek schematicky vyobrazuje Wnt/β-katenin signalizaci. Při 

neaktivním stavu, který je znázorněn vlevo, není k dispozici ligand Wnt. Pomocí 

APC, GSK3 a CK1 dochází k degradaci β-kateninu a transkripce cílových genů 

Wnt/β-katenin signalizace je zastavena. Při aktivním stavu, který je vyobrazen 

napravo, ligand Wnt nasedá na koreceptory FZD a LRP5/6. Tím je deaktivována 

degradační aktivita APC, GSK3 a CK1. β-katenin tedy není odbouráván, dochází 

k translokaci do jádra a pomocí interakce s enhancery TCF/LEF k následné transkripci 

cílových genů, např. Fgf. 

Obrázek převzat od Carracio et al., 2021 
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5.3 MeCP2 

 MeCP2 kóduje protein, jenž váže methyl-CpG 2 (MeCP2, methyl-CpG binding protein 

2). Tento protein se posléze váže na sekvence DNA, které mají methylovaný cytosin v CpG-

ostrůvcích (Meehan et al., 1989). CpG-ostrůvky se často nacházejí v oblastech promotoru. 

Jestliže je tento úsek DNA methylován a je asociován s dalšími proteiny, např. s MeCP2, je 

genový úsek zároveň transkripčně umlčen a nedochází ke genové expresi (Tate a Bird, 1993). 

 Vlivem duplikace genu MeCP2 může dojít k rozvoji ASD (Ramocki et al., 2009). Duplikace 

byla pozorována zvláště v mozkové kůře a ve zvětšeném hipokampu. Zajímavé také je, že při 

této duplikaci dochází k úbytku šedé hmoty thalamu. To vše vede k abnormalitám v chování 

jedince, co se týká sociálních interakcí a motorického systému (Xu et al., 2022). 

  Duplikace v tomto genu však vede také k určitým faciálním dysmorfiím. Byla provedena 

studie se zaměřením na morfologické změny, kde byly pozorovány hypoplazie střední oblasti 

obličeje, hluboce posazené oči, hypertelorismus, menší pootevřená ústa, plnější spodní ret, 

velké uši, úzký a výrazný hřbet nosu a nosní dírky posunuty vpřed (obr. 4) (Miguet et 

al., 2018). Pokud tyto poznatky porovnáme s nám známými obličejovými abnormalitami u lidí 

s ASD, existuje určitě shoda v hypertelorismu. 

Obr. 4: Fotografie ukazující vzorek obličejových rysů pacientů, kteří mají duplikaci genu 

MeCP2. 

Tato koláž fotografií byla převzata od Miguet et al., 2018 
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5.4 CNTNAP2 

 Recesivní nonsense mutace v genu CNTNAP2 (protein asociovaný s kontaktinem 

2, contactin-associated protein-like 2) má vliv na rozvoj ASD, kortikální dysplazie, 

epileptických záchvatů, intelektuální zaostalosti, hyperaktivity (Strauss et al., 2006), a také má 

určitou spojitost s OCD (Verkerk et al., 2003). 

 Produktem genu CNTNAP2 je transmembránový protein Caspr2 (protein asociovaný 

s kontaktinem 2, contactin associated protein 2), který se řadí mezi neurexiny, a jeho důležitost 

tkví hlavně v synapsích neuronů. Funkce Caspr2 v neuronech spočívá v určení umístění 

draselných kanálů v juxtaparanodu skrze PDZ-doménu, na kterou se navazuje svým C-

terminálním koncem. Na Caspr2 se váže TAG-1 (transientně exprimovaný axonálně povrchový 

glykoprotein-1, transiently expressed axonal surface glycoprotein-1) a tvoří spolu cis komplex 

(obr. 5) (Poliak et al., 1999). TAG-1 obsahuje GPI-kotvu, kterou je navázán v membráně 

neurogliové buňky, ze které je tato molekula i syntetizována (Furley et al., 1990). 

 

Obr. 5: Na tomto schematickém náčrtu je vyobrazen cis-komplex proteinu 

Caspr2 s molekulou TAG-1. Tento komplex je posléze vázán na PDZ-doménu, 

díky specifické sekvenci na C-terminální doméně proteinu Caspr2. Tímto 

spojením je vytvořeno lešení, které určuje umístění a hustotu draselných kanálů 

nacházejících se v juxtaparanodu neuronu. 

Obrázek převzat od Rasband et al., 2002 
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 Byla provedena studie na dětském pacientovi s neuropsychiatrickým onemocněním, kde se 

zjistilo, že delece v intronu 1 genu CNTNAP2 má vliv na rozmístění draselných kanálů 

v nervové soustavě. Tím je zároveň narušena i repolarizace akčního potenciálu, což má za 

následek jisté abnormality v řeči i v sociálním chování. Také byly změřeny určité abnormality 

v obličeji, jako krátký nos, ploché philtrum a úzké rty (Falsaperla et al., 2020). Tyto poznatky 

se shodují s obličejovými rysy ASD. 

 

6 Genetické faktory ovlivňující faciální rysy u OCD 

 

6.1 SCUBE1 

 SCUBE (signální peptid obsahující CUB- a EGF-doménu, signal peptide, CUB domain and 

EGF like domain containing) proteiny patří mezi tzv. EGF (epidermální růstový faktor, 

epidermal growth factor) proteinovou rodinu, pro kterou je charakteristická CUB (doplňující se 

subkomponenty C1r/C1s, Uefg, kostní morfogenetický protein 1, complement subcomponents 

C1r/C1s, Uefg, bone morphogenetic protein-1) doména, EGF-repetice a na cystein bohaté 

repetitivní motivy. Úloha SCUBE-proteinů je během vývoje embrya, organogeneze 

a morfogeneze (Yang et al., 2002). 

 Byla nalezena de novo missense mutace v genu SCUBE1, která se objevuje u pacientů 

s OCD. Tato missense mutace může být v místě pro sestřih, a tedy může dojít k nesprávnému 

vystřižení intronů (Cappi et al., 2020). Je dost možné, že SCUBE1 hraje určitou roli i ve vývoji 

obličeje a jeho morfologii. Existuje studie, která byla provedena na myši, kde byla nalezena 

exprese Scube1 v kraniofaciální oblasti vyvíjejícího se embrya. Tato exprese byla pozorována 

v mezenchymu horní čelisti, dolní čelisti a v oblasti nosu (Xavier et al., 2009). Což lze opět 

pozorovat u osob s OCD jako faciální abnormality v těchto oblastech. 

 

6.2 GRIA3 

 Gen GRIA3 (podjednotka 3 glutamátového receptoru, glutamate receptor subunit 3) kóduje 

podjednotku GluA3 (glutamátový ionotropní receptor AMPA typu 3, glutamate ionotropic 

receptor AMPA type 3) AMPA glutamátového receptoru (Henley a Wilkinson, 

2016). SNPs v tomto genu má určitý vliv na rozvoj OCD (Mas et al., 2013). Byla provedena 

studie, kde bylo zjištěno, že nesprávná funkce GluA3 vede k faciálním abnormalitám, co se 

týká rtů, krátkého philtra a bambulovité nosní špičky (Rinaldi et al., 2022). Při porovnání těchto 
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nálezů s typickými abnormalitami obličeje u lidí s OCD lze najít jisté podobnosti, 

např. u OCD je zjevný menší spodní ret a také menší nasolabiální úhel, což by mohlo korelovat 

s délkou philtra. 

 

7 Genetické faktory ovlivňující faciální rysy u bipolární poruchy 

 

7.1 RORβ 

RORβ (receptor retinové kyseliny příbuzný osiřelým receptorům, retinoic acid receptor-related 

orphan receptors) je transkripční faktor, patřící do jaderné receptorové rodiny. Jeho struktura 

obsahuje tři domény – transaktivační, DNA vazebnou a ligand vazebnou doménu (Carlberg et 

al., 1994). Tyto receptory jsou regulovány retinoidy (Laudet a Adelmant, 1995). RORβ je však 

exprimován pouze v centrální nervové soustavě, kde účinkuje hlavně při zpracování 

smyslových vjemů v thalamu a mozkové kůře, a také má důležitý význam, co se týká 

cirkadiánních rytmů (Schaeren-Wiemers et al., 1997). SNPs v RORβ-genu má vliv na rozvoj 

bipolární poruchy (McGrath et al., 2009). 

 Byla provedena studie delecí a SNP-genů, mezi kterými figuroval i RORβ. V této studii byly 

pozorovány faciální dysmorfie, jako hypertelorismus, nevýrazné philtrum a tenký horní ret 

(Boudry-Labis et al., 2013). Jestliže tyto poznatky srovnáme s obličejovými rysy lidí s bipolární 

poruchou, pak by se mohly shodovat v oblasti rtů. 
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8 Závěr 

 Při raném embryonálním vývoji se společně vyvíjejí ze stejných prekurzorů mozek a faciální 

část hlavy. Faciální část hlavy vzniká z buněk neurální lišty, které vznikají z tzv. neuroepitelu. 

Genetické faktory exprimované z vyvíjející se mozkové tkáně jsou důležité pro rozvoj 

totipotence či migrace u buněk neurální lišty a pro určení celkové polarity při výstavbě obličeje 

embrya. Mezi takovéto genetické faktory se řadí např. PAX3, Dsl-1, HMGN1. Avšak obličej 

má polygenní dědičnost, což znamená, že je ovlivněn nejen genetickou složkou, ale 

i environmentální. Příklady environmentální složky mohou být časté dýchání nosem nebo ústy, 

životospráva, závislost na omamných a psychotropních látkách. 

 Cílem této práce bylo najít genetické faktory, které by mohly mít určitý vliv na 

charakteristické faciální rysy u osob s psychiatrickým nesyndromatickým onemocněním, jako 

jsou schizofrenie, porucha autistického spektra (ASD), obsedantně-kompulzivní porucha 

(OCD) a bipolární porucha. 

 Charakteristickými faciálními rysy u osob se schizofrenií jsou rozšířený a zkrácený obličej, 

ale zároveň mají zúženou spodní oblast obličeje, tedy ústa, čelisti a bradu. Osoby s ASD mají 

výrazný oční hypertelorismus a sníženou střední část obličeje, spolu se značnou faciální 

asymetrií. U osob s OCD můžeme pozorovat faciální dysmorfii v oblasti spodní části obličeje, 

mají menší dolní ret a u žen s OCD lze pozorovat navíc menší nasolabiální úhel. Celkové 

vzezření je podobné pacientům se schizofrenií. Osoby s bipolární poruchou mají prodloužený 

nos se špičkou směřující spíše dolů, zúžená ústa, bradu posunutou dozadu a pozvednutou 

a obličej je celkově širší. 

 Geny, které mají vliv na faciální rysy u osob se schizofrenií, ASD, OCD a bipolární 

poruchou, jsou NRXN1, CACNA2D2 a CACNA2D3, RBFOX1, OPCML, SCN2A, CHD8, 

MeCP2, CNTNAP2, SCUBE1, GRIA3 a RORβ. 

 Gen NRXN1 se podílí na synaptogenezi, na uvolňování neurotransmiterů a reguluje funkci 

napěťově řízených vápníkových kanálů v mozkovém kmeni a v mozkové kůře. Delece 

promotoru tohoto genu je úzce spjata s rozvojem schizofrenie, ASD a bipolární poruchy. Co se 

týká schizofrenie, NRXN1 má nejspíše značný vliv na oblast horní čelisti, kdežto u ASD má 

nejspíše vliv na hypertelorismus. 

 Geny CACNA2D2 a CACNA2D3 kódují podjednotky napěťově řízeného vápníkového 

kanálu. SNPs u genu CACNA2D2 má vliv na rozvoj schizofrenie a zároveň jeho mikrodelece 

se spolupodílí na asymetrii obličeje, což by se mohlo projevovat právě u osob se schizofrenií. 
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Mutace v genu CACNA2D3 má asociaci s rozvojem ASD a schizofrenie, což se může projevit 

u schizofreniků např. krátkým nosem. 

 Produkty genu RBFOX jsou izoformy, které jsou důležité pro regulaci alternativního sestřihu 

v embryonálních kmenových buňkách. Následkem tohoto procesu dochází k nastartování 

pluripotence. U osob postižených schizofrenií bylo nalezeno 24 CNVs v RBFOX1. Tyto 

CNVs mohou narušit expresi RBFOX1, následkem čehož je narušen vývoj neuronů, a dochází 

tedy k rozvoji neurovývojových mentálních poruch. Avšak tato nesprávná exprese má i určitý 

vliv na faciální dysmorfii. 

 Gen OPCML kóduje protein, který tvoří GPI-kotvu. GPI-kotva je důležitým prvkem 

v nervové soustavě. Dále má exprese genu OPCML vliv na kofilinovou aktivitu skrze Eph-

dráhu. Kofilin by tedy mohl být vysvětlením, proč by exprese genu OPCML měla mít vliv i na 

faciální rysy, jako jsou hypertelorismus, ptóza očních víček, široký nosní hřbet, krátký nos 

a úzký horní ret. Kofilin je totiž důležitou cytoskeletární molekulou. Zejména je důležitý pro 

svalstvo a vykazuje také důležitost v epiteliárních tkáních. Pokud srovnáme výše zmíněné 

pozorované faciální rysu u SNPs v genu OPCML se známými obličejovými rysy u osob se 

schizofrenií, nejvíce byl měla být ovlivněna tímto genem hlavně oblast úst a nosu. 

 Dalším genetickým faktorem uvedeným v této práci je SCN2A. Tento gen je nejvíce 

spojován s rozvojem ASD. SCN2A se nejvíce exprimuje v Ranvierových zářezech, kde kóduje 

napěťově řízený sodíkový kanál. Při mutaci v tomto genu se objevují anomálie v obličeji, které 

ale nebyly zatím nijak blíže zkoumány. 

 Gen CHD8, kódující regulační faktor transkripční aktivity β-kateninu, je jedním z nejvíce 

mutovaných genů u osob s ASD. β-katenin je důležitou složkou Wnt signalizační dráhy, která 

reguluje např. i oblast Fgf genů, které se podílejí na vývoji předního mozku a obličejové části 

hlavy embrya. Mutace CHD8 vede tedy často k faciálním abnormalitám ve střední a horní části 

obličeje, či také ke zvětšení mozku a k následnému hypertelorismu. Tyto projevy se přesně 

shodují s faciálními rysy ASD. 

 Gen MeCP2 se spolupodílí na regulaci transkripce. Při duplikaci tohoto genu může dojít 

k rozvoji ASD a k faciálním dysmorfiím, jako jsou hypoplazie střední oblasti obličeje, hluboce 

posazené oči, hypertelorismus, menší pootevřená ústa, plnější dolní ret, úzký a výrazný hřbet 

nosu. S ASD je shoda je v hypertelorismu. 

 Gen CNTNAP2 je důležitý pro rozmístění draselných kanálů v nervovém systému. Recesivní 

nonsense mutace genu CNTNAP2 zvyšuje riziko rozvoje ASD a OCD. Byly pozorovány 

faciální abnormality, jako krátký nos, ploché philtrum a úzké rty. Tyto abnormality se shodují 

s faciálními rysy u osob s ASD. U osob s OCD se tyto poznatky shodují v oblasti úst. 
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 Gen SCUBE1 je důležitým faktorem pro morfogenezi embrya. Missense mutace v tomto 

genu je u osob s OCD. Při této mutaci dochází k nesprávnému vystřižení intronů z transkriptu, 

a tedy k nesprávné morfogenezi. Tato mutace ovlivňuje oblasti obou čelistí a oblast nosu, což 

se shoduje s postiženými oblastmi u obličeje osob s OCD. 

 Gen GRIA3 kóduje podjednotku GluA3 AMPA glutamátového receptoru. Bylo zjištěno, že 

SNPs GRIA3 může vést k rozvoji OCD a zároveň se objevují faciální abnormality, které se 

týkají rtů, krátkého philtra, a také se objevuje bambulovitá nosní špička. Při srovnání těchto 

abnormalit s faciálními rysy u OCD nejspíše GRIA3 ovlivňuje zejména délku philtra, protože 

u žen s OCD lze pozorovat menší nasolabiální úhel. 

 Gen RORβ kóduje transkripční faktor, který je důležitý v centrální nervové soustavě při 

zpracování vjemů z okolí. SNPs v tomto genu mají vliv na rozvoj bipolární poruchy. Objevující 

se faciální dysmorfie při SNPs a delecí v RORβ jsou hypertelorismus, nevýrazné philtrum 

a tenký horní ret. Při srovnání s faciálními rysy bipolární poruchy by se SNPs RORβ mohly 

projevovat v oblasti rtů. 

 V současnosti stále trvá zájem o zkoumání možných dalších genetických faktorů, které stojí 

za vznikem psychických nesyndromatických poruch. Bohužel se zatím mnoho studií nezabývá 

přímou fyziologií stojící za vlivem genetických faktorů na faciální rysy u těchto poruch. 
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