Abstrakt:

Poruchy autistického spektra jsou velmi komplexni a heterogenni skupinou obtizi
ovlivityjici fyzicky a psychicky stav jedince na mnoha riznych Grovnich. Nezanedbatelnd je
rovnéz prevalence autismu, kterd je odhadovana na 0,5-3,5 % populace. Na etiologii poruch
autistického spektra se podili nejen faktory prostredi, ale také genetické faktory. Vyznamny
podil téchto genetickych aspekt tvofi varianty v poctu kopii. V zavislosti na jejich lokaci
v genomu a zasazeni konkrétnich genti mohou mit tyto varianty riizné klinické disledky.
U osob s poruchami autistického spektra jsou nékteré z abnormalnich variant pozorovany

signifikantné Castéji.

Hlavni naplni této diplomové prace je pomoci vybranych cytogenomickych metod
(karyotypovani, fluorescencni in-situ hybridizace a array komparativni genomové hybridizace)
detekovat abnormalni varianty v genomu jedinct s poruchou autistického spektra a nasledné
tyto nalezy zhodnotit dle klinického dopadu. Prace obsahuje podrobny vycet, hodnoceni
a analyzu abnormalnich variant nalezenych u souboru jedinc s autismem ¢i dalSimi
neurovyvojovymi obtizemi. Vénuje se zasazenym chromozomovym lokusim a funkcim
jednotlivych genli. Prace se rovnéz zabyva charakterizaci zkoumaného souboru pacientti
sohledem na prevalenci autismu mezi pohlavimi ¢i zatézi jedinch a celych rodin

neurovyvojovymi onemocnénimi. V zavéru prace jsou uvedeny kazuistiky vybranych pacientd.

Prace rovnéz zkouma vztah mezi genetickymi aspekty, autismem a mnohymi dalSimi
neurovyvojovymi obtizemi (napf. porucha pozornosti s hyperaktivitou, depresivni porucha,
obsedantné-kompulzivni porucha, schizofrenie ¢i epilepsie). Byla testovana hypotéza zjist'ujici,
zda se abnormalni genetické varianty vyskytuji Castéji u pacientli s autismem a zminénymi
komorbidnimi obtiZzemi nez u pacientil s izolovanym autismem. Nami shromazdéna data tuto
hypotézu nepodpotila, avsak mohou naznacovat mozny trend 2,24krat vyssi pravdépodobnosti
vyskytu abnormadlni varianty u pacientil s neurovyvojovymi komorbiditami nez u pacientii bez
téchto pfidruZenych obtiZi. Je diskutovano mozné ovlivnéni vysledkli zna¢nou §ifi variability,

jez je pro poruchy autistického spektra charakteristicka.



