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Abstrakt

Lidsky genom obsahuje pfiblizné 20000 protein kddujicich gend, z nichz vice nez 15000 (3/4)
je exprimovdno mj. i v centrdlnim nervovém systému. Varianty poskozujici funkce téchto gen(
(tzv. patogenni varianty) mohou vést k riznym formam neurovyvojovych poruch (NVP), véetné
poruchy vyvoje reCi a jazyka. Tyto se mohou vyskytovat izolované, nebo v rlznych
kombinacich. V prehledovém ¢lanku pfinasime informace o moZznostech, limitech a vyznamu

genetického vysetifeni u pacientd s NVP.

Abstract

The human genome contains approximately 20,000 protein-coding genes, of which more than
15,000 (3/4) are expressed, among others, in the central nervous system. Variants that damage
the function of these genes (called pathogenic variants) can lead to various forms of
neurodevelopmental disorders (NDD), including speech and language disorders. These can
occur alone or in various combinations. In this review article, we provide information on the

possibilities, limits and importance of genetic testing in patients with NDD.
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Uvod

Klinickd genetika se zabyva studiem a detekci patogennich genomickych variant, které mohou
mit negativni dopad na zdravotni stav lidi, a jejich mezigenerac¢nim pfenosem. Lidsky genom
obsahuje pfiblizné 20000 protein kddujicich gend a radu regulacnich oblasti. Genomické
varianty vedouci k nespravné funkci téchto oblasti genomu mohou mit rozlicné zdravotni
disledky. Zmény funkce genu, které se podileji na vyvoji a funkci centralniho nervového
systému (CNS) a kterych je dle soucasnych poznatk( dle Human Protein Atlas vice nez 15000,
mohou mit za nasledek nejriiznéjsi neurovyvojové poruchy (NVP).

NVP jsou definovany jako poruchy, které maji zaklad v obdobi embryondlniho vyvoje a obvykle
se manifestuji v détském véku. Jedna se o fenotypicky i etiologicky heterogenni skupinu
poruch, které ve svém dusledku ,,zplsobuji zhorseni osobniho, socidlniho, akademického nebo
pracovniho fungovdni“ (MeSH deskriptory, 2024). K této Siroké skupiné se kromé poruch
vyvoje intelektu (Disorders of intellectual development, ID), poruchy autistického spektra (PAS)
a poruchy pozornosti s hyperaktivitou (ADHD) tadi podle ICD-11 také napriklad vyvojova
porucha uceni, tikové poruchy nebo vyvojové poruchy feci nebo jazyka (Developmental speech
or language disorders), mezi které patfi vyvojovd porucha zvuku rfeci (Developmental speech
sound disorder, SSD), v Ceském prosttedi znama jako dysldlie, vyvojova porucha plynulosti feci
(Developmental speech fluency disorder, DLD) znama jako koktavost a breptavost a vyvojova
porucha jazyka (Developmental language disorder) znama jako vyvojova dysfazie. Dle
novéjsiho pojeti patii mezi NVP téz schizofrenie a bipolarni porucha (Morris-Rosendahl, Crocq,
2020) a lze mezi né zaradit i vyvojové epileptické encefalopatie (DEE, developmental and
epileptic encephalopathy).

Etiologie NVP je prevainé genetickd, koeficient dédivosti (tedy podil genetickych vlivi na viech
formujicich faktorech) se dle odhadd pohybuje mezi 0,5 — 0,9. Pfi patrani po etiologii NVP je

vsak treba vzit v potaz vliv i jinych neZli genetickych faktord. Roli mUZe hrat i poskozeni
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vyvijejiciho se CNS zevnimi vlivy v prlbéhu gravidity, peripartalné ¢i ¢asné postnatalné. Nazor
na procentudlni zastoupeni rizikovych faktort v etiologii NVP se s pfibyvajicimi poznatky vyviji
ve prospéch faktord genetickych, nicméné ani zevni faktory nejsou v jejich etiologii
zanedbatelné, zejména u geneticky predisponovanych jedinc(. Navic i v dnedni dobé plati, Zze
znaéna C¢ast, zejména lehéich poruch se stdle fadi do kategorie poruch
s neznamou/neobjasnénou etiologii. V téchto pfipadech ziejmé hraje vyznamnou roli tzv.
multifaktoridlni dédicnost, tedy kombinace nizce penetrantnich genomickych variant a
expozice méné vyznamnym rizikovym zevnim faktorim, které mohly uniknout pozornosti
(Ropers, 2010, Wisniowiecka-Kowalnik, Nowakowska, 2019).

Epidemiologie NVP

Kumulativni ¢etnost NVP v celosvétové populaci neni pfesné zmapovana, nicméné k dispozici
jsou odhady z rGznych studii, které se povétsinou tykaji jednotlivych NVP a jiz nerozlisuji, ze
se NVP c¢asto sdruzuji v rdmci komplexniho postiZeni (tabulka 1). Dle rGznych studii je
prevalence ID 1-3 %, PAS 1-2,2 % a ADHD 2-7 %. Souhrnna prevalence vyvojové poruchy redi
nebo jazyka neni zndma, nicméné odhady se pohybuji mezi 6-15 % (tabulka 2). Kolik lidi
realné trpi NVP nelze z téchto dat vycist, nebot vétsina lidi vykazuje vice neZ jednu NVP a
kumulativni prevalence tedy nemuze byt prostym souctem vyse uvedenych Cisel.
Konzervativni odhad se pohybuje okolo 4 % evropské populace, a pokud zahrneme Sirsi

spektrum poruch, muZze jit aZz o0 10 % populace (Mezinska et al., 2021, Mitani et al., 2021).

komorbidni NVP (v %)
NVP
ID PAS epilepsie ADHD
ID X 40 20-302 8-146)
PAS 314 -700) X 5-46© ~45(7)
Epilepsie 26-320) 5-21() X 28-70

tabulka 1: Odhadovand &etnost komorbidit mezi NVP. Zdroje: ) La Malfa et al., 2004, ?) van
Ool et al., 2016, ) Héssler et Thome, 2012, 4 Wisniowiecka-Kowalnik et Nowakowska, 2019,

(3} Fombonne, 2002, ) Nickels et al., 2016, (7 - Gordon-Lipkin et al., 2018.

(%)

odhadovany vyskyt v populaci

DWW
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PAS2) 12,2
ADHD®) 2-7

Epilepsie® 0,5-1
Vyvojova

porucha 6-15
jazyka®®

tabulka 2: Odhadovand prevalence NVP a epilepsie v populaci. Zdroje: ) Ropers, 2008; de
Vries et al., 2005, Marrus et Hall, 2017, ? Baron-Cohen et al., 2009, Kim et al., 2014, (3
Nickels et al., 2016, ) Krsek, 2010, Beghi 2020. *, ICD-11

NVP z pohledu klinického genetika a jejich etiologie

Klasifikace NVP prochazi v prlibéhu let neustalym vyvojem a jednim z dlvodl mUZe byt pravé
NVP se teoreticky mohou vyskytovat izolované. V téchto pripadech by pacient trpél pouze
jednou z poruch, napf. expresivni vyvojovou dysfazii nebo breptavosti. VétSinou se vSak NVP
vyskytuji v kombinaci jako symptomy komplexniho postiZeni (tabulka 1), avSak se spole¢nou
pri¢inou. V tomto pripadé hovorime o ,syndromu”, dle definice z Wikipedie: , Syndrom v
mediciné je soubor priznak( (symptomda), ktery charakterizuje urcitou nemoc nebo poruchu.
Pojem pochdzi z Feckého slova auvbpouov, které znamend ,,soubéh”.

V tomto bodé ovSem nardzime na moznd nedorozuméni mezi klinickymi genetiky a dalSimi
specialisty, nebot syndromové postizeni je genetiky vnimano odlisné a souvisi s historickou
nutnosti vystacit si pfi diagnostice s co nejpfesnéjsim popisem fenotypu, v€etné dysmorfickych
ryst (v angli¢tiné ,minor anomaly”, napfiklad hypertelorismus) a pfidruzenych malformaci
(v anglic¢tiné ,,major anomaly“, napfiklad vrozena srdecni vada). Je to dano zejména tim, Ze
v minulosti dominovala klinické genetice dysmorfologickd analyza a mozZnost potvrzeni nasich
domnének na molekuldrni Urovni byla velmi limitovana ¢i Zzadna (Hennekam et al., 2013).
V minulosti popsané syndromy meély casto i velmi specificky facidlni fenotyp a radu tzv.
signalnich priznakd (prikladem muze byt treba dobfe znamy Down(v syndrom, ale i Rettlv
syndrom, syndrom Fragilniho X a jiné). Déti s NVP, které nemély dostatec¢né specificky fenotyp,
byly obvykle zarazeny do kategorie ,détska mozkova obrna“ ,lehkd mozkova dysfunkce”
a podobné. Syndromologicky pfistup klinickych genetik(l pretrvava i v soucasnosti, kdy jsou

moznosti molekularni diagnostiky na velmi vysoké drovni a kdy je peclivé zhodnoceni fenotypu
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véetné dysmorfickych rys dulezité pro reverzni fenotypovdani a korelace nalezenych variant
s fenotypem (Hurst, Robin, 2020).

Z tohoto rozdilného pristupu vyplyva, Ze zatimco z pohledu neurologt, psychologt, psychiatr(
Ci klinickych logopedl mize jit u ditéte o postizeni komplexni (syndromové), nebot dité ma
vice neZ jednu NVP, z pohledu genetika se mliZe jednat o postiZeni tzv. nesyndromové, nebot
dité nevykazuje dysmorfické rysy ani pridruzené malformace. Tento rozdilny pohled je nutno
zminit, aby k nedorozuménim mezi klinickymi genetiky, rodi¢i a dalSimi specialisty do
budoucna nedochdazelo (obrazek 1). Nutno jesté dodat, Ze i z naSeho pohledu ,,nesyndromové“
NVP mohou mit genetickou pficinu v podobé vysoce penetrantni patogenni varianty v jediném
genu. Takovych gen je jiz zndmo mnoho desitek az niZsich stovek a jejich pocet diky metodam
masivné paralelniho sekvenovani stale narlsta (Vissers et al, 2016). V neposledni radé je
pohled klinického genetika na pacienta s NVP mimo jiné zaméren na — pro nas — stéZzejni
otazku: ,Jaka je pravdépodobnost prikazu jednoznacné genetické pfFiciny?“ (vysoce
penetrantni patogenni genomické varianty). Tento pohled mda nékolik davodd. Od
pravdépodobnosti zachytu vysoce penetrantni patogenni genomické varianty se odviji volba
metod molekuldarné-genetického vysetfeni, zpldsob komunikace srodi¢i ditéte,
pravdépodobnost vyskytu komorbidit, pravdépodobnost opakovani onemocnéni v roding,
riziko pro pfibuzné a Sance na ucinnou terapii.

Varianty v lidském genomu jako pri¢ina NVP a metody jejich detekce

Genomické varianty lze z praktického hlediska zhruba rozdélit na varianty v poctu kopii (copy
number variant, CNV?), véetné mikroskopicky detekovatelnych aneuploidii, deleci, duplikaci
a nebalancovanych translokaci vétsiho rozsahu, ddle na jednonukleotidové varianty (single
nucleotide variant, SNV?), véetné jedno &i nékolika nukleotidovych inserci/deleci (ins/del
varianty), a expanze repetitivnich sekvenci, obvykle tripletu. Klinické dlsledky pak zaviseji na
typu a mite poskozeni exprese zasazeného genu ¢i genl, ne vidy je Ize predvidat a ne vidy jsou
vibec zndmé. Napt. dle databaze OMIM (Online Mendelian Inheritance in Men) v soucasnosti
zname asociovany fenotyp pro pouze cca 8000 gend, u ostatnich neni dUsledek jejich poskozeni
na zdravi ¢lovéka dostatecné prozkouman a podloZzen, byt se negativni efekt predpoklada

(Amberger et al., 2009).

1 Varianta v poctu kopii — zmnoZeni (duplikace) ¢&i ztrata (delece) vétsi &asti genetické informace.
2 Jednonukleotidové varianta — zdména jednoho nukleotidu za jiny, delece jednoho nukleotidu &i inserce
jednoho nukleotidu.
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Metody detekce variant v lidském genomu prosly za poslednich 50 let intenzivnim vyvojem a
s jejich rozvojem stoupd i objasnénost vzacnych onemocnéni, at jiz obecné (obrazek 2), nebo
specificky téch spojenych s NVP (obrazek 3). V tabulce 3 uvddime ty metody, které jsou
v soucasnosti nejvyuzivanéjsi. Vhodnou metodu analyzy voli klinicky genetik po komplexnim
zhodnoceni pacienta. Volba metody zavisi na predpokladaném typu kauzdlni patogenni
varianty, ktery Ize nékdy (ne vzdy) dle klinického obrazu pacienta predvidat. Dle zhodnoceni
klinického obrazu pacienta mizeme zvolit cilené vysetfeni k odhaleni konkrétni patogenni
varianty (napf. pokud fenotyp jasné odpovidd syndromu Fragilniho X, Downovu syndromu
atp.), v pfipadé nespecifického fenotypu volime spiSe celogenomové analyzy. V soucasné dobé
je metodou prvni volby na naSem pracovisti ve vétSiné prfipadi exomové sekvenovani (ES)
v ,short read” kvalité, které odhali jak SNV, byt méné spolehlivé, tak i CNV a nékteré expanze

tripletd.

Metoda Detekovatelné varianty

cilené metody

CNV (mikrodelece, mikroduplikace),
fluorescenéni in situ hybridizace (FISH)®
mozaicizmy, marker chromozémy

Multiplex ligation-dependent probe
intragenové CNV
amplifacation (MLPA)®?

sekvenovani dle Sangera® jednonukleotidové varianty (SNV)

modifikovana PCR“ (tri)nukleotidové repetice

celogenomové metody

CNV (aneuploidie, CNV vétsiho rozsahu),
karyotypovani pomoci G-pruhovani®
translokace, inverze, marker chromozdmy

komparativni genomova hybridizace na Cipech
CNV (mikrodelece, mikroduplikace)
(aCGH)'®

Array vyuZivajici SNP (SNPa)”) CNV, oblasti homozygozity

celoexomové (WES)/ celogenomové (WGS)
SNV, CNV, trinukleotidové repetice
sekvenovani®

tabulka 3: Prehled nejcastéji vyuzivanych cilenych a celogenomovych laboratornich metod

slouZicich k identifikaci genomickych variant. V) Pinkel et al., 1986, % Schouten et al., 2002, 3/
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Sanger et al., 1977,
(4) Tassone, 2015, ) Sanchez et al. 1973, (¢! Solinas-Toldo et al., 1997; Pinkel et al., 1998, (7)
Gijsbers et al., 2009, ¢ van Dijk et al., 2014

Varianty v poctu kopii

Z hlediska genomickych variant jsou v etiologii NVP nejdéle zndme aneuploidie, tedy CNV, kdy
chybi nebo prebyva cely chromozém. VétsSina téchto CNV je letadlni prenatdlné ¢i casné
postnatdlné. U téch, které prenatalné letdlni nemuseji byt (tabulka 4), se s rlznymi projevy ze
spektra NVP setkavame a obtiZe byvaji obvykle komplexni jak ve smyslu kombinace riznych
NVP, tak ve smyslu pritomnosti malformaci a dysmorfickych ryst. Pokud nejsou zachyceny pfi
téhotenském screeningu, tak byvaji diagnostikovany bezprostfedné po narozeni, s vyjimkou
nékterych aneuploidii pohlavnich chromozému, které mohou byt az do puberty, nebo i
celozivotné, klinicky madlo ndpadné. Z diagnostického hlediska jsou problematické i
aneuploidie vyskytujici se v mozaikach, které se mohou tykat i jinych chromozém{, nez je
uvedeno v tabulce 4, ovsem to je mimo rozsah tohoto sdéleni. Metodou volby je v pfipadé
podezieni na aneuploidii QF-PCR (kvantitativni fluorescen¢ni polymerdzova retézova reakce)
pro rychlou detekci a potvrzeni podezieni, po kterém ndsleduje karyotypovani pro oziejméni
jejiho charakteru (volna trizomie vs. translokacni forma — toto je dulezZité pro dalsi reprodukéni

progndzu rodica, nikoliv pro prognozu ditéte).

ORP ID
odhadovana PAS | epilepsie
syndrom | HA (%)
prevalence!) (%) (%)
kod )
80—

Down(v sy. | 870 | 1/400-3000 | 99 |408)| 1-13@

Edwardstav | 338 80—
sy. 0 1/6000-8000 | 99 | NA 655
337 80—

Pataudv sy. 8 | 1/8000-15000 | 99 | NA | 80-99¢

Turnerav

sy. 881 1/5000 <1 <1 «@

tabulka 4: Prehled aneuploidii asociovanych s NVP.
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(1) ndzev a prevalence dle OrphaNet (www.orpha.net). Cetnost NVP u jednotlivych syndromii:
(2) dle Genetic and Rare Diseases Information Center (GARD);
(3) dle Wester Oxelgren et al., 2017; * dle Rahman et,Fatema, 2019; °) dle Verrotti et al.,
2015.
Cetnost <1 % znaci populacéni pravdépodobnost vyskytu daného NVP. Sy. -—syndrom, NA —

nedostupny udaj.

Specifickou skupinu genomickych variant detekovatelnych karyotypovanim  tvofi
nebalancované translokace vétsiho rozsahu, delece, duplikace a marker chromozémy, které
jsou Casto unikatni (nerekurentni) a jejichZ progndza je nejista, nebot byva zasazeno mnoho
desitek genu. Asociace s NVP je viak u téchto typ( genomickych variant pravidlem.

Dalsi skupinou genomickych variant, kterd byla postupné popsana diky zavedeni FISH
(Fluorescencni in situ hybridizace), MLPA (Multiplex ligation-dependent probe amplifacation)
a arrayCGH (Komparativni genomova hybridizace na cipech), jsou CNV zodpovédné za
mikrodele¢ni ¢i mikroduplikaéni syndromy. Tyto syndromy jsou v porovndni s predchozi
skupinou ¢asto rekurentni v dusledku specifické architektoniky genomu ve zlomovych mistech
a jejich progndza byva o néco predvidatelnéjsi. | zde plati, Ze NVP jsou prakticky konstantni
soucdsti fenotypovych projevi. Stejné jako u aneuploidii, i zde ve vétsiné pripadl maji pacienti
i fadu dalSich obtizi, jako je mensi vzrlist, neprospivani, poruchy zraku, poruchy sluchu a rGzné
malformace (nejcastéji srdecni Ci rozStépové vady). Prehled nejznaméjsich rekurentnich

syndrom( je uveden v tabulce 5.

ORPHA | odhadovana PAS |epilepsie| ADHD
syndrom(?) ID (%)@

kéd | prevalence®® (%)@ | (%)? (%)@

22g11.2 delecni sy. 567 1/2000-4000 | 30-79 | 5-29 5-29 30-79
1/5000-

1606 80-99 | 30-79 | 30-79 <1
1p36 delecni sy. 10000
1/10000-

72 80-99 <1 80-99 <1
Angelmanayv sy. 20000
1/15000-

739 30-79 1-4 1-4 30-79
PraderGv-Williho sy. 30000




Origindl ¢lanku zde: https://doi.org/10.36833/1kl.2025.009

1/15000-
819 80-99 <1 5-19 80-99
Smithové-Magenisové sy. 25000
Koolen(v-De Vries(iv sy. 96169 1/55000 80-99 <1 30-79 <1
Monozomie 22g13.3 48652 5-29 | 30-79 5-29 <1
MillerGv-Diekerav sy. 531 1/100000 100 <1 80-90 <1

tabulka 5: Pfiklady rekurentnich mikrodelecnich a mikroduplikacnich syndromd spojenych

s NVP.

(U nézev syndromu a prevalence dle OrphaNet. Sy. — syndrom, NA — nedostupny tdaj

(2) &etnost NVP u jednotlivych syndromd dle GARD.

Cetnost <1 % znaci populaéni pravdépodobnost vyskytu daného NVP.

Diky celogenomovym metoddm byla popsdna i rada rekurentnich CNV, které maji

pravdépodobné pouze charakter ,susceptibility” (rizikového faktoru) a kvyslednému

fenotypu pouze prispivaji. Interpretace vlivu téchto variant jiz tak jednoznaéna neni, nebot

jsou casto zdédény od nepostizeného rodi¢e a neni ziejmé, nakolik se na fenotypu pacienta

s NVP podileji. Spekuluje se o nelplné penetranci, variabilni expresivité, ale také o tzv. second

hit modelu, ktery predpoklada, ze hare postizeny jedinec z rodiny nese dalsi varianty, které

v kombinaci s detekovanym CNV vedou k jeho tézsimu postizeni (Girirajan et Eichler, 2010).

V soucasnosti se pro tyto varianty zavadi pojem ,high frequency, low penetrant” (vysoka

¢etnost, nizka penetrance, HFLP), nebot jsou ¢asto detekovany i ve zdravé populaci. Priklady

znamych rekurentnich CNV, jeZ maji nelplnou penetranci a nékteré spiSe charakter

»susceptibility” nez jednoznacéné patogenni status jako takovy, jsou uvedeny v tabulce 6.

ORPHA odhadovana
syndrom(?) asociace s NVP\Y)
kéd¥ prevalence!)
1921.1 mikroduplikace 250994 <1/1000000 ID, PAS, ADHD
15q11.2 mikrodelece 261183 NA PAS, ADHD, epilepsie
15q13.3 mikrodelece 199318 NA ID, PAS, epilepsie
16p11.2 distalni
mikrodelece 261222 NA ID, PAS
16p11.2p12.2
mikroduplikace 261204 <1/1000000 ID, PAS
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17912 mikrodelece 261265 <1/1000000 ID, PAS
17912 mikroduplikace 261272 <1/1000000 ID, PAS, epilepsie
22q11.2 mikroduplikace 1727 NA ID

tabulka 6: Priklady rekurentnich mikrodeleci a mikroduplikaci, které maji nedplnou
penetranci a variabilni expresivitu (tzv. HFLP), ale mohou byt spojeny s NVP. () Data

z OrphaNet. NA — nedostupny udaj.

Expanze tripletovych repetic

Genomické varianty z této kategorie se na etiologii NVP podileji minoritné, vétsi roli hraji
v etiologii neurodegenerativnich onemocnéni manifestovanych obvykle v dospélosti. Jejich
detekce neni diky jejich molekularnimu charakteru jednoduchd a vétSinou byva nutné pouzit
cilené vysetreni, nebot celogenomové metody nejsou na jejich detekci optimalizované. Z této
skupiny se v ambulanci klinického logopeda nejpravdépodobnéji objevi pacient se syndromem
fragilniho X chromozému, méné pravdépodobné pacient s téZkou formou myotonické
dystrofie 1. Jedna se kazdopadné o onemocnéni monogenni, proto jsou ptifazena do tabulky
7.

Jednonukleotidové varianty

Poznatky o SNV hrajicich roli v etiologii NVP pfed érou celogenomovych metod pfibyvaly velmi
pozvolna, oviem po jejich ndstupu a zavedeni do praxe je mozZné pozorovat vyznamné
urychleni. Klini¢ti genetici byli pfed zavedenim metod masivné paralelniho sekvenovani (MPS)
schopni ve spolupraci s dalsimi specialisty klinicky diagnostikovat dobfe definované, znamé a
Casté syndromy spojené s NVP. Molekularni podstatu téchto syndrom( bylo pak obvykle, ale
ne vzdy, mozno identifikovat s pomoci cilenych metod (sekvenovani dle Sangera, MLPA atd.,
viz vyse). V pripadé nedostupnosti laboratorni metody byla diagndza uzaviena pouze klinicky
a u Casti pacientl az po letech potvrzena nebo prehodnocena na zakladé novych analyz.
V diagnostice genetickych pficin monogennich a predevsim nesyndromovych NVP nastal vyznamny
posun az po zavedeni metod MPS, které umoznily identifikaci nejen (ale zejména) de novo
patogennich variant u pacientt, ktefi neméli fenotyp zapadajici do definovaného syndromu. Tito
pacienti mohou trpét izolovanou zavaznou NVP, nebo komplexni NVP, mohou, ale nemuseji
vykazovat dysmorfické rysy a mohou, ale nemuseji mit pfidruzené vyvojové vady. Podil de novo SNV
na etiologii NVP se zndamou monogenni genetickou pricinou je vyznamny. U PAS se odhaduje na 15—

25 % (Ramaswami et Geschwind, 2018), u ID na vice nez 70% (Bowling et al., 2017) a u zavaznych
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epilepsii a DEE na vice nez 80 % (Stanek et al., 2018). Prehled castych a relativné znamych
monogennich syndromd spojenych s NVP, které bylo mozno na molekuldrni Urovni diagnostikovat
jesté pred érou MPS, je uveden v tabulce 7. V soucasné dobé je takovych onemocnéni definovano
mnoho stovek a uvadét zde jejich prehled by nebylo Gcelné. Data Ize dohledat v databazich, jako je

OMIM ¢i OrphaNet.

Zakladni informace o syndromu'? Sdruzena NVP v %(?
ORPHA odhadovana
nazev syndromu gen ID PAS | epilepsie | ADHD
kod prevalence
80—
Sy. fragilniho X 908 FMR1 | 1/2400-1/6000 5-29 5-29 30-79
99
Myotonicka 30-
273 DMPK 1-5/10000 5-29 NA NA
dystrofie 1 79
80—
Rettlyv sy. 778 MECP2 | 1/9000-30000 1 30-79 <1
99
30-
Fenylketonurie 79254 PAH 1/15000 <1 1 1
79
TSC1, 30- | 30—
Tuberdzni skleroza 805 1/11300-25000 30-79 5-29
T75C2 79 79
30—
Sotos(v sy. 821 NSD1 1-9/100000 5-29 1 1-4
79
SmithQv-LemliQv- DHCR7 80- | 30-
818 1/20000-40000 5-29 30-79
OpitzQv sy. 99 79
30— | 30-
Syndrom Dravetové | 33069 | SCNIA <1/40000 30-79 <1
79 79
CDKLS5,
FOXG1
, 30-
Atypicky Rettdv sy. 3095 1/45000 <1 30-79 <1
NTNG1 79
MECP2
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Mowattv-Wilsontv
2152 ZEB2 |1/50000-70000| 1-4 <1 30-79 <1

sy.

1/250000- 30-
CostellQv sy. 3071 HRAS <1 <1 <1
300000 79

tabulka 7: Priklady castéjsSich monogennich syndromu se specifickym fenotypem a
s pfidruZenymi NVP, jejichZ molekuldrni diagnostika byla v CR moZnd pfed zavedenim metod
MPS (nepublikovand data). ) data ziskand z databdze OrphaNet; ? data ziskand z databdze
GARD. Sy- - syndrom, NA — nezndmy udaj.

Jaké jsou limity genetické diagnostiky NVP

PfestoZe znalosti o genomickych variantach a jejich klinickych dopadech v poslednim desetileti
rapidné pribyvaji a prestoze jsou v dnesni dobé jiz rutinné dostupné celogenomové analyzy
véetné ES, je pravdépodobnost zachytu kauzalni genomické varianty u pacientl s NVP stéle
relativné nizka (i kdyz podstatné vyssi, nez tomu bylo pred napriklad 15 lety). Pravdépodobnost
prikazu kauzdlni varianty mj. koreluje s tiZi postizeni — ¢im tézsi a komplexnéjsi je fenotyp, tim
vétsi pravdépodobnost zachytu patogenni varianty s vysokou penetranci. Pfesto se i v pfisné
selektovanych souborech Uspésnost pohybuje kolem 50 % (Vissers et al., 2016) a v méné prisné
selektovanych je nizsi. Jednim z probléma jsou limity detekce nékterych typl variant (viz vyse)
a druhym, pravdépodobné vyznamné;jsim, jsou limity v interpretaci. Lidsky genom je obrovsky,
variant na rtznych urovnich je mnoho a dopad vSech neni zdaleka probadan. Situace je o néco
snazsi u CNV vétsiho rozsahu, kde patogenni efekt spiSe prepokladame, i kdyz velikost neni
vzdy rozhoduijici, a i CNV vétSiho rozsahu mohou mit snizenou penetraci.

O néco sloZitéjsi je situace u monogenné podminénych NVP. K hlavnim limitiim pfi diagnostice
SNV patfi nemoZnost detekovat ¢i spravné interpretovat varianty lezZici v nekddujicich
oblastech gen( (tzv. intronové varianty) a ne zcela jsou prozkoumany i varianty leZici
v oblastech kddujicich (lezicich v exonech). Klinicky vyznamna varianta tak muaze uniknout
pozornosti. Dale narazime na fakt, Ze u rady gend neni jasna asociace s fenotypem, takze byt
jsou tyto geny exprimovany v CNS a variantu v nich detekujeme, nejsme si mnohdy jisti, zda je
pro NVP u pacienta kauzalni.

Nejproblematictéjsi jsou pak NVP podminéné multifaktorialné. V téchto pripadech soucasna
genetika selhava, a byt je mnoho usili upfeno ke genomovym analyzam a vypocétlim ,,skére

polygenniho rizika“, v rutinni praxi tyto pfistupy zatim vyuzit nelze.
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Jak postupovat pfi podezieni na NVP

Na prvnim misté je nutno zminit, Ze univerzalni navod neexistuje. Vzhledem k heterogenité
obtizi a individudlnim faktor(im, které ovliviiuji prdbéh a progndzu NVP, ani existovat nemuze.
Jiny pfistup je aplikovan u novorozencl a kojencl s vyznamné rizikovou pre- a perinatalni
anamnézou ¢i vyvojovymi vadami, ktefi jsou Casto v péci specialistli, véetné genetikd, jiz od
narozeni, a jiny pfistup u zdanlivé fyziologickych novorozencl a malych kojencd, ktefi jsou
preddvani ,pouze” do péce praktickych Iékara. V téchto pripadech by tedy prvni znamky NVP
mél zaznamenat prakticky |ékar pfi preventivnich prohlidkdch, které jsou mj. zaméreny na
spravny psychomotoricky vyvoj a dité s podezienim na NVP odeslat k prislusSnym specialistiim.
Genetické vysSetfeni mda smysl zejména u tézSich kombinovanych NVP, u kterych je vyssi
pravdépodobnost priikazu vysoce penetrantni kauzalni patogenni genomické varianty,
referovat vSak Ize i pacienty sleh¢i formou NVP —at jiz se sporadickym ¢i s familidrnim
vyskytem. Zde je Sance na prlikaz pti€iny sice mensi, nicméné stdle je moZnost zachytu
rizikovych genetickych faktorG ze skupin HFLP.

Klinickym genetikim pochopitelné pomize, kdyz takové dité prfed navstévou genetické
ambulance vysetfi minimdalné neurolog, l1épe i psycholog. Umozni ndm to lépe zvolit metodu
vysSetfeni a také lépe vyhodnotit data z ES diky zadani presnéjsich HPO termind. Je rovnéz
otazka, na kdy genetické vysetreni nacasovat. U vétSiny nesyndromovych monogennich a
multifaktorialnich NVP, které jsou nejc¢astéjsi, pravdépodobné nebezpedi z prodleni nehrozi
(byt zde muze existovat napf riziko epilepsie jakoZto ¢asté komorbidity). Geneticka diagnostika
by v téchto pfipadech méla byt provedena az v momenté, kdy je na ni rodina pfipravena a kdy
citi, Ze to pro ni mGze byt urcitym benefitem (viz dale).

Jak mize geneticka diagnostika poskodit pacienta a jeho rodinu

Referujici specialisté jen malo berou v potaz, Ze geneticka diagnostika predstavuje pro rodinu
znacny stres a obavy z vysledku. Proto bychom vidy méli zvazit, jaky a jestli vibec néjaky
benefit diagnostika pfinese a zda neni v nékterych pripadech vhodnéjsi ji odlozit. Rozhodovani
ovsem byva sloZité — na jedné strané stoji snaha referujicich specialistd zjistit, véem je
problém, a zkusit ditéti pomoci (a usetfit jej invazivnéjsich vysetfeni), na druhou stranu je fada
geneticky podminénych onemocnéni spojena s velmi zdvaznou progndzou a rodice (vybaveni
internetem) toto velmi dobfe védi a na genetickou konzultaci dochazeji s predstavou téch
nej¢ernéjsich scénari. Dalsi problém nastdvd, pokud je genetickd pricina potvrzena, nebot

moznosti kauzalni terapie prakticky neexistuji. Rodicim tato zprava vezme nadégji, Ze se jejich
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dité uzdravi, a pocituji znacny stres a nékdy i rezignaci. Problémem muze byt i fakt, Ze fada
pacientll s geneticky podminénym onemocnénim je sledovdna vterénu, kde sdanym
onemocnénim nemaji zkusenosti. Mlze pak dojit k situaci, kdy je problém, ktery s genetickou
diagndzou nesouvisi a ma jinou (fesitelnou) pricinu, pfisouzen onomu syndromu bez dalSich
nutnych vysetfeni, coZ mUZe naSe pacienty i ohrozit. V neposledni fadé muize mit diagnoza
geneticky podminéného onemocnéni negativni vliv na soudrznost rodiny, zejména pokud je
kauzaIni genomickd varianta zdédéna od jednoho z rodica.

Pro¢ ma geneticka diagnostika smysl

Ptres vSechny limity, rizika a psychosocialni aspekty, které sebou genetické vysetieni nese, mlze
znalost pfriciny obtizi predstavovat pro rodinu i benefit. V prvni fadé jde o reprodukéni
progndzu pro pacienta, jeho rodice, sourozence, ale i Sirsi rodinu. Pokud zndme genetickou
podstatu onemocnéni (kauzdlni genomickou variantu), jsme schopni toto riziko urcit (obrazek
4), nabidnout cilené vysetfeni relevantnim pfibuznym a nabidnout preimplantacni testovani ¢i
prenatalni diagnostiku. PfestoZe i na tomto poli ¢elime fadé problému (nejcastéji etickych a
psychologickych), je to jedna z oblasti, kde rodina mulze z diagnostiky profitovat. DalSim
moznym benefitem je cilenéjsi terapie. Prestoze vétSina geneticky podminénych NVP neni
[é¢itelnd, u Fady z nich jsou dobfe popsané postupy symptomatické terapie, a to véetné té
zamérené na poruchy vyvoje feci a jazyka u konkrétnich syndrom(. Benefitem je i mozZnost
prevence pridruzenych komplikaci (napt. zndmé riziko pfi anestezii u pacientl s nékterymi
syndromy) ¢i jejich ¢asna detekce a reseni (napf. hypokalcémie u pacientl s Di-Georgeovym
syndromem). Znalost priciny NVP u ditéte také pomUze rodicim Iépe pochopit, co se stalo, a
sejme z nich pocit viny, Ze udélali néco Spatné, nebot rodi¢e ¢asto hledaji vysvétleni pro
nepfriznivy stav ditéte ve svém chovani pred pocetim (napf. otec kourfil), v téhotenstvi (napft.
matka si 1 x vzala paralen na teplotu), nebo jej kladou za vinu napfiklad oc¢kovani, ¢i drobnému
urazu hlavy, kterému ,,nezabranili“. V neposledni radé umozni znalost priciny rodi¢cdm napojit
se na pacientské organizace, které pacienty se stejnou diagndzou sdruzuji, a vymeénovat si
praktické zkuSenosti s péci o dité. Prlikaz genetické pfriciny rovnéZz muize rodiné usnadnit
pfistup k potfebnym pfispévkiim na mnohdy nakladnou péci.

Zaveér:

Prestoze NVP vykazuji vysoky koeficient dédivosti a v soucasné dobé jsou Siroce dostupné
celogenomové analyzy, neni genetické vySetfeni vSespasné a kauzalni genetickou pficinu

(patogenni varianty) v soucasnosti odhalime u priblizné v 50 % pripad(. Identifikace genetické
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pric¢iny navic mUzZe rodiné pfivodit stres a diskomfort. na druhé strané jsou zde i benefity pro
pacienta a jeho rodinu v podobé nadéje na cilenou terapii a stanoveni reprodukéni prognozy.
Jednoznacné vsak plati, Ze do diagnostiky by rodina neméla byt specialistou dotlacena, pokud
si ji sama nepreje. Ale plati i to, Ze pokud rodina o diagnostiku stoji, mlZe pacienta na
pracovisté klinické genetiky referovat kazdy specialista, véetné klinickych logopedu. Neni tedy
chybou se pacientl s NVP (resp. jejich rodic¢(l) optat, zda jiz genetické vysSetfeni absolvovali a
zda by o néj pripadné méli zajem.

Podékovani: Tato prace byla podporena granty NU22-07-00165 a ZD-ZDOVA2-001.
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Obrazek 1: syndromové postiZeni z pohledu genetiku vs. ostatnich specialisti. Pokud nejsou
pfitomny signifikantni dysmorfické rysy a vyvojové vady, genetik hodnoti komplexni i NVP jako

nesyndromoveé.
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Zachyty patogennich variant u vzacnych onemocnéni
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obrdzek 2: vyvoj metod detekce genomickych variant a % objasnénych pripadu vzdcnych
onemocnéni od roku 1970 do soucasnosti. FISH — fluorescencni in situ hybridizace, arrayCGH
— komparativni genomovd hybridizace na Cipu, MLPA — Multiplex ligation-dependent probe

amplification, MPS — masivné paralelni sekvenovani.
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obrdzek 3: Vlyvoj poznatki o genetickych pfi¢indch NVP v Case. Prevzato z Vissers et al., 2016.

Modelové typy mendelovské dédicnosti ve vztahu k rec¢i a NVP
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obrdzek 4: Modelové priklady dédicnosti NVP, zdroj UBLG FNM, nepublikovand data. Cervené

je znalena alela nesouci ,mutaci’, ¢erné alela ,,wild type”, tedy bez ,mutace”.



