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SOUHRN

Sedlacek Z. Genetika neurovyvojovych
poruch

Neurovyvojové poruchy zahrnuji Sirokou $ka-
lu fenotypl podminénych defekty ve vyvoji
a fungovéni centrélniho nervového systému.
Pfi jejich rozvoji hraji dlleZitou roli genetické
faktory. Nahled na zpUsob genetické deter-
minace neurovyvojovych poruch se za po-
slednich nékolik desetileti nékolikrat zménil.
Dnes prevladd kombinovany model, podle
néhoz se na rozvoji téchto poruch podileji jak
béZné genetické varianty s malym ucinkem,
tak vzacné varianty se silnym ucinkem, a oba
tyto mechanismy plsobi u kazdého pacienta
vedle sebe. Odhalovéani polygennich siti béz-
nych variant je obtizné a prvni asociované
lokusy byly popsany teprve nedévno. Iden-
tifikace variant se silnym ucinkem je jedno-
dussi a byly nalezeny jiz v nékolika stovkach
genu. Zajimavé je, ze tyto geny Casto zajistuji
zakladni bunéc¢né procesy, a zda se, Ze jejich
mutace jsou ve Vétsiné systému tolerovany,
s vyjimkou centralniho nervového systému.
Pokrok v identifikaci kauzélnich gen umoz-
fuje definovat na zakladé genetiky nové
syndromy zahrnujici neurovyvojové poru-
chy. Dnes se to vSak daii pouze u vysoce pe-
netrantnich mutaci v genech podminujicich
Castéjsi, tézsi a fenotypové méné variabilni
monogenni syndromy, a proto z{istdva mno-
ho zucastnénych gend a na né vazanych kli-
nickych jednotek stale neodhaleno. Lepsi po-
chopeni genetickych mechanismdi se jiz dnes
odrazi v efektivnéjsi genetické diagnostice,
a v budoucnu snad umozni i cilenou terapii
nékterych syndrom(l spojenych s neurovy-
vojovymi poruchami.
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SUMMARY

Sedlacek Z. Genetics of neurodevelop-
mental disorders

Neurodevelopmental  disorders  include
a wide range of phenotypes caused by de-
fects in the development and functioning of
the central nervous system. Genetic factors
play an important role in their aetiology. The
view of the mode of genetic determination of
neurodevelopmental disorders has changed
several times during the last few decades.
Today, a combined model prevails, according
to which both common genetic variants with
small effect and rare variants with strong ef-
fect participate in the development of these
disorders, and both these mechanisms oper-
ate in parallel in each patient. Deciphering
of polygenic networks of common variants
is difficult, and the first associated loci have
been reported only recently. Identification of
variants with strong effect is easier, and they
have been found in several hundred genes.
Interestingly, these genes often support ba-
sic cellular processes, and their mutations
appear to be tolerated in most systems, with
the exception of the central nervous system.
Progress in the identification of causal genes
allows the definition of new syndromes in-
volving neurodevelopmental disorders based
on genetics. Today, however, this success is
limited only to highly penetrant mutations
in genes causing more frequent and more
severe monogenic syndromes with lower
phenotypic variability, and therefore many
participating genes and the clinical entities
linked to them remain unknown. Better un-
derstanding of the genetic mechanisms is al-
ready reflected in a more efficient genetic di-
agnostics, and will hopefully enable targeted
therapy of some syndromes associated with
neurodevelopmental disorders in the future.
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neurovyvojova porucha, poruchy autistické-
ho spektra, vzacna varianta.

POJETIi NEUROVYVOJOVYCH
PORUCH (NDD)

Neurovyvojové poruchy (neurodevelopmental disorders,
NDD) jsou diisledkem abnormalit ve spravném vyvoji
a fungovani centrdlniho nervového systému. NDD jsou
vymezeny v ramci DSM-5.! Prvnim projevem byva opoz-
déni psychomotorického vyvoje ditéte, které vede k dia-
gnoze mentalni retardace (intellectual disability, ID). Mezi
dalsi fenotypové znaky (tu¢né pismo oznacuje prvni vy-
skyt pojmu uvedeného v oddilu ,,Slovni¢ek pojmi casto
pouzivanych genetiky®) patii opozdény vyvoj feci a fe¢ové
poruchy, poruchy autistického spektra (autism spectrum
disorders, ASD), schizofrenie, porucha pozornosti s hy-
peraktivitou (ADHD), rtzné dalsi abnormality chovani,
poruchy motoriky, a ¢asto i hypotonie a epilepsie (EPI).
NDD jsou ¢asto asociovany s vrozenymi vyvojovymi va-
dami a organovymi dysfunkcemi rtzného charakteru
a zdvaznosti, a s facidlnim dysmorfismem. NDD postihuji
kolem 3% déti,* a predstavuji proto zavaznou zatéZ pro
pacienty, jejich rodiny i celou spole¢nost.

Vétsina fenotypovych znakia klicovych pro NDD jsou
znaky kvantitativni, pro které existuje v populaci spojité
spektrum projevii. Kvantifikace znaki v rimci fenotypového
spektra neni vzdy snadna a jednozna¢na, a spektrum muze
mit i vice dimenzi (napt. endofenotypy u ASD, jako jsou
problémy v socialni interakci, potize s komunikaci, tendence
ke stereotypiim). Za patologii je povazovana ur¢ita extrémni
Cast spektra, jejiz hranice je obvykle definovana dohodou. Bi-
ologicky vsak urcité existuje pro tyto znaky kontinuum.

Obecné neni na presné definici NDD uplna a trvala
shoda,’ viz i zmény mezi DSM-4 a DSM-5. Nékdy se v lite-
ratufe setkavame s $ir$§im pojetim NDD zahrnujicim pre-
sah do dalsich neuropsychiatrickych kategorii. Sirsi pojeti
je podporovano sdilenou genetickou determinaci nékte-
rych znaku a jejich ¢astou komorbiditou.* Nejednotné je
i pouzivani samotného terminu NDD na hierarchické $ka-
le: nékdy je minén jeden fenotypovy znak (endofenotyp),
nékdy samostatna choroba (vykazujici nékolik nezavis-
lych znaki), a nékdy cely komplexni syndrom zahrnujici
znaky NDD. Ani nésledujici text se ur¢ité terminologické
promiskuité nevyhne. Diskutované modely genetické eti-
ologie v§ak mohou obhdjit $irsi pojeti NDD a také osvétlit
rozpory, které u NDD dnes vznikaji. Rozmlzeni pojmu,
kterého se zejména genetici dopoustéji, mtize byt uzite¢né
i pro uvédoméni si obrovské variability NDD a pro pokus
o jejich redefinici pravé na zakladé genetiky.

Diky klesajici cené a narustajici dostupnosti se genetic-
ké analyzy jiz dnes provadéji u mnoha pacientt s téZ$imi
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nebo syndromovymi formami NDD, a v budoucnu lze
tuto praxi ocekéavat stale Castéji. Genetickym vySetfenim
mohou byt pacienti pfifazeni ke konkrétnim geneticky
definovanym klinickym jednotkdm. To umoznuje jiz dnes
presnéjsi stanoveni progndzy pacienta (porovnanim s dii-
ve popsanymi pripady nesoucimi podobny geneticky de-
fekt) a stanoveni rizika rekurence onemocnéni v rodiné,
v nékterych pripadech i cilenou 1é¢bu. Nejen psychiatrické
ambulance ¢eka doba, kdy budou pacienti stale ¢astéji pri-
chéazet s genetickym vysledkem v ruce.

ROLE GENETIKY V ETIOLOGII NDD

Nékteré pripady NDD mohou byt podminény vnéjsimi
vlivy (expozice chemickym latkdm béhem téhotenstvi,
perinatalni poskozeni, urazy, nadory, stres). Obecné vsak
maji NDD vyraznou genetickou komponentu, a predevsim
u téz8ich forem a forem s ¢asnym nastupem se predpoklada
prevazné geneticka etiologie. Vlivy prostfedi nelze odstinit
a spolu s faktory epigenetickymi se docela ur¢ité podileji
na vysledném fenotypu kazdého pacienta. Nebudou vsak
dale diskutovany a text se soustfedi pouze na vliv gent
a v nich se nachazejicich variant, které tvori rtizné alely
téchto genti a tim formuji genotyp sledovaného jedince.

Dulezitost genotypu pro rozvoj NDD je podporova-
na vysokymi odhady heritability, ziskanymi predevs$im
u ASD ze studii dvojcat a dalsich pribuzenskych kombi-
naci.>® Roli genetiky v rozvoji NDD podporuje také ode-
déavna pozorovana asociace NDD s mnohymi genetickymi
defekty od chromozomalnich (napf. trizomie 21 [Downtiv
syndrom]) az po genové (napt. Retttiv syndrom zpiisobo-
vany mutacemi genu MECP2 [gen pro metyl-CpG-vazaji-
ci protein typu 2]).” Ne v8echny pripady NDD se v$ak da-
filo priradit k nékterému ze znamych zptisobtt monogenni
dédi¢nosti, a pfedevsim se donedavna u vétsiny pacientt
s NDD nedatilo identifikovat jejich kauzalni genetické de-
fekty. To vedlo ke spekulacim o zptisobech genetické de-
terminace NDD.

GENETICKE MODELY A JEJICH
MENICIi SE PREFERENCE BEHEM
HISTORIE STUDIA NDD

Obecné existuji pro choroby s vyraznou genetickou kom-
ponentou dva zakladni modely genetické determinace.
Jeden je postaven na popula¢né béznych, a druhy naopak
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na vzacnych genetickych variantach. Podle modelu mnoha
béznych variant s malym tG¢inkem vznika u pacienta NDD
kvtli neptiznivé kombinaci mnoha jednotlivé jen nepatr-
né $kodlivych genetickych variant. Ty jsou v populaci ¢as-
té, ale nepostiZeni jedinci nesou pouze urcitou ¢ast téchto
variant, nikoliv kompletni nepfiznivou kombinaci. Podle
tohoto modelu by byly NDD polygennimi ¢i multifaktorial-
nimi chorobami. Naopak model vzacnych variant se silnym
u¢inkem predpoklada u kazdého postizeného pouze jed-
nu nepiiznivou variantu, kterd sama postacuje ke vzniku
NDD; proto jsou tyto varianty vzdcné a v nepostiZené po-
pulaci se nevyskytuji. NDD by tedy byly monogennimi cho-
robami. Nepfiznivé varianty by musely byt pti autozomalné
dominantni dédi¢nosti vzdy de novo nebo zdédéné od po-
stizeného rodice, pti autozomalné recesivni dédi¢nosti by je
mohli mit i nepostizeni prenasedi, a pii X-vadzané recesivni
dédi¢nosti i nepostizené Zeny — prenasecky.

Koncem 90. let prevazoval u NDD (s vyjimkou nékolika
znamych chromozomalnich ¢i monogennich forem) nazor,
ze budou vysvétlitelné modelem mnoha béznych variant
s malym ucinkem. Pokusy identifikovat v genomu pre-
disponujici lokusy pomoci celogenomovych vazebnych
a asociacnich studii (genome-wide linkage/association
studies, GWLS/GWAS) viak byly opakované netspésné.

Po prelomu tisicileti nastoupily technologie DNA
¢ipa, od kterych se ocekavalo, Ze podpoii GWAS diky své
schopnosti paralelné genotypovat mnoho variant. Imple-
mentace metody vSak vedla k prekvapivému objevu va-
riant v poctu kopii (copy number variants, CNV) u pa-
cientit s NDD. To obratilo pozornost k modelu vzacnych

variant se silnym tc¢inkem. Objev CNV a potvrzeni jejich
asociace s NDD u mnoha pacientt (zejména tzv. ,,nové
mikrodele¢ni syndromy“)® predstavovaly zdsadni posun
v chapani genetické determinace NDD.

Postupné se vSak ukazalo, ze zptisob dédi¢nosti nékte-
rych CNV i jejich kauzalita pro NDD nebyly vzdy primo-
¢aré. Nékteré CNV byly zdédéné od mirnéji postizeného
nebo zcela nepostizeného rodic¢e (nedplna penetrance)
a klinicky obraz postizenych s danou CNV se casto lisil -
stejna varianta zptisobovala riizné NDD nebo rtiznou tizi
stejné NDD (variabilni expresivita). Tato pozorovani
nebyla monogennim modelem vysvétlitelnd. Na rozdil
od zdédénych variant nebyla také klasicka 1ékarska gene-
tika prili§ zvykla pracovat s de novo variantami.

Kolem roku 2010 doslo k $ir$i implementaci metod
sekvenovani nové generace. Ty umoziovaly sekvenova-
ni celych exomu (exome sequencing, ES) nebo genomti
(whole genome sequencing, WGS) pacienttt s NDD. ES
a WGS potvrdily a rozsitily poznatky ziskané na DNA ¢i-
pech také na drobnéjsi varianty na genové urovni a po-
stupné odhalily netusené obrovskou genetickou heteroge-
nitu NDD, ktera bude diskutovana nize.

KOMBINOVANY MODEL GENETIKY
NDD

Dnesni predstava je takova, Ze oba modely ptisobi u pa-
cienta s NDD soucasné. Jakdkoliv vzadcnd varianta se
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Obr. 1. Kombinovany model genetiky NDD
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silnym G¢inkem totiz existuje na konkrétnim genovém
pozadi sité béznych variant, a oba typy efektu se navza-
jem ovliviiyji®"' Kombinace obou modelt elegantné
vysvétluje netplnou penetranci i variabilni expresivitu.’
Casta de novo dédi¢nost vzacnych variant vysvétluje casty
sporadicky vyskyt NDD v rodinach a rozdil ve frekvenci
soucasného postizeni mezi monozygotnimi a dizygotnimi
dvojcaty (Casté postizeni obou monozygotnich dvojcat, ale
vzacné postizeni obou dizygotnich dvojéat — méné casté,
nez by vyplyvalo ze zptsobti monogenni dédi¢nosti)."
U raznych NDD a u réznych pacientli mtize byt rtizny
podil prispévku jednoho a druhého modelu, tedy vlivu
béznych a vzacnych variant.

Tento kombinovany model ilustruje priklad Sesti jedin-
ct na obr. 1. Kfivka vlevo nahofe predstavuje normalni
a patologickou ¢ast fenotypového spektra popula¢ni dis-
tribuce sledovaného znaku ($edé a ¢erné) danou béznymi
variantami, s popula¢nim primérem (teckovana horizon-
talni ¢ara) a diagnostickym prahem (¢erchovana horizon-
talni ¢ara). U kazdého pacienta jsou pro ilustraci sledo-
vany tfi znaky: uroven kognitivnich schopnosti, droven
schopnosti socialni interakce/komunikace a aktivita moz-
ku vyjadfend jako rezistence k EPI, jejichz pokles pod di-
agnosticky préh vede k diagnéze ID, ASD ¢&i EPIL Uroven
téchto tri kvantitativnich znak je u kazdého jedince vyja-
drena tfemi krouzky, jejichz umisténi vyse ¢i nize odrazi
vy$$i ¢i nizdi troven znaku v normalni nebo patologické
casti spektra (Sedé nebo ¢erné krouzky v horni tretiné ob-
razku). U vSech jedinct je vidét popula¢ni variabilita fe-
notypu, ale jen u jedince 5 postacuje vliv béznych variant
k diagnéze ASD (tu¢né).

Vliv vzacné varianty, pokud se u jedince vyskytuje, je
znazornén doltt smétujicimi $ipkami, jejichz rtizna dél-
ka odrazi rtizny negativni pleiotropni vliv varianty na tfi
sledované znaky (stfedni tfetina obrazku). Negativni vliv
na jednotlivé znaky je charakteristicky pro kazdy gen. Je-
dinci 1 a 2 maji vzacnou variantu v genu A, kterd silné
snizuje kognitivni schopnosti, mirnéji poskozuje socialni
interakci/komunikaci a je$té mirnéji predisponuje k EPI.
Mutace v genu B u jedinctl 3 a 4 md jiny specificky vliv,
podobné jako mutace v genu C u jedince 6, ktera ovsem
vzdy (na jakémkoliv pozadi béznych variant) tézce posko-
zuje kognici.

Kombinace vlivit béznych variant a vzacné varianty
(dolni tretina obrazku) pak urcuje vysledny stav sledova-
nych znakd u jedince. Stav ztstava v normalni ¢asti spek-
tra (Sedé krouzky), nebo se posouva do patologické ¢asti
(¢erné krouzky) a vede k prislusné diagnoze (tu¢né).

U jedinct 1 a 2 podminuji jejich bézné varianty rtiznou
uroven sledovanych znakt, vidy v normalni ¢asti spekt-
ra. Identicka vzacna varianta s velkym uc¢inkem v genu A,
kterou oba nesou, vede u jedince 1 k diagndze ID a u je-
dince 2 k diagn6ze ASD (varianta v genu A tedy ma varia-
bilni expresivitu). Ostatni znaky jsou u obou také negativ-
né ovlivnény, ale nedosahuji diagnostického prahu.

Ujedincti 3 a4 nasedd vzacnd varianta v genu B na kom-
binace béznych variant podminujici podobné variabilni,
nicméné opét normalni trovné sledovanych znaki, a u je-
dince 3 vede k diagnéze ID a EPI. U jedince 4 v$ak vy-
hodna (protektivni) kombinace béznych variant nedovoli
projev varianty v genu B a jedinec 4 zistdava nepostizen
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(varianta v genu B tedy ma netplnou penetranci). To, Ze
vice gentl (napt. geny A a B) podminuje podobna, klinicky
neodlisitelnd postizeni, oznac¢ujeme jako lokusovou nebo
jen genetickou heterogenitu. U nékterych genu zalezi
také na typu varianty ¢i na jejim umisténi v genu (alelova
heterogenita).

Jedinec 5, jak je uvedeno vyse, ma diagnézu ASD pod-
minénou pouze kombinaci béznych variant a Zddnou va-
riantu se silnym t¢inkem nenese. Kone¢né jedinec 6 by
mohl byt pfikladem zrcadlové situace, kdy NDD zptisobi
samotna vzacnd varianta. Pozadi béznych variant ovsem
existuje vzdy. Protoze v$ak mutace v genu C zptisobuje
tak zavazny propad kognitivnich schopnosti, Ze se pro-
jevi vzdy, bez ohledu na vybavu béznymi variantami (pti
jakékoliv vychozi urovni kognitivnich schopnosti - Seda
$mouha), muzeme zde béZné varianty ignorovat (Gplna
penetrance). Dnes dokdZeme nalézat a asociovat s NDD
vét§inou jen pravé takové geny a varianty.

Pleiotropie zt¢astnénych gent zpusobuje, Ze kromé tii
vy$e sledovanych znakdt mtize byt ovlivnéna i morfolo-
gie tvare, kterou nepfiznivé bézné ¢i vzacné varianty po-
souvaji smérem k facidlnimu dysmorfismu, a dal$i znaky
typicky pozorované u NDD. Pleiotropie zpusobuje i ¢as-
to pozorované presahy NDD do dalsich psychiatrickych
chorob.” Naopak v jemnéjsim rozliSeni miizeme podob-
né uvazovat o jednotlivych endofenotypech (napt. u ASD
mohou rizné varianty rtizné ovliviiovat sociélni chovani,
fe¢, sklon ke stereotypiim).

Kombinovany model ilustrovany obr. 1 tedy na jedné
strané, u vysledného efektu, podporuje existenci kontinua
fenotypové variability pozorovaného v bézné populaci
i v kohortach postizenych NDD. Zduraziuje ovéem kon-
tinuum i na strané druhé, u genotypt, které NDD podmi-
nuji. Diky velké variabilité, heterogenité a multidimenzi-
onalité na obou stranach je kazdy jedinec v pravém slova
smyslu zcela jedine¢ny, jak ve svém genotypu, tak v jim
podminéném fenotypu, véetné klinického obrazu NDD.

A¢ muze kombinovany model piisobit komplikované,
presné odpovida oéekavani u systému pleiotropnich gend,
jejichZ varianty maji rizné zavazny vliv na znaky spolu-
vytvarejici fenotyp choroby, jsou-li tyto znaky soucasné
kvantitativni a vesmés polygenné podminéné. Klasicka
lékarska genetika to dosud méla jednodussi, protoze se
soustfedovala na fenotypové jasné definované unikat-
ni choroby, jako cysticka fibroza nebo hemofilie A, které
jsou podminéné témér vyluéné penetrantnimi variantami
s velkym tc¢inkem v jednom svém fidicim genu.

DNESNI STAV POZNANI FENOTYPU
A BEZNYCH A VZACNYCH VARIANT
PODMINUJICICH NDD

Kategorizace fenotypu pacientt s NDD nardzi na zmi-
nénou variabilitu a heterogenitu, a to i pfes pokrok v di-
agnostickych algoritmech a $kalach a nastrojich pro po-
suzovani jednotlivych znaki.. Soucasné plati, ze ¢lovék je
socialni primat, u kterého vnitrodruhové kompetice stavi
na schopnosti analyzovat dusevni pochody a predvidat
chovani ostatnich, a ¢ist z morfologie a mimiky jejich
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tvari. Na§ druh tedy ma miliony let evoluce trvajici his-
torii uéeni intuitivniho posuzovani znaki, které jsou pro
dysmorfismu charakteristického pro nékteré genetické
syndromy" dokladaji, Ze intuice zkuseného odbornika je
klicova a musi byt respektovana.

Snadna neni pro jejich komplexitu ani analyza faktort
podminujicich vznik NDD. V pripadé vnéjsiho prostre-
di muze byt obtizna napt. detekce vSech vlivli ptsobicich
na jedince, kvantifikace kazdého vlivu a posouzeni jeho
rozlozeni v ¢ase véetné ¢asnych vyvojovych stadii apod.
Na podobné problémy narazi i epigenetika, napt. na odlis-
nou metylaci rtiznych pozic na chromozdémech v riznych
bunkach jedince a na jeji zmény béhem vyvoje jedince.
U genotypu by méla byt analyza snazsi pro jeho digitalni
povahu (v urcité pozici chromozému je bud nukleotid A,
C, G, nebo T, zjednodusené feceno) a univerzalitu (vSech-
ny bunky jedince maji stejny genotyp, po celou dobu zivo-
ta, zjednodus$ené fe¢eno). Problémem je ovSem napt. to,
Ze dnes (na konci roku 2020) je v lidském genomu popsa-
no témér 700 miliont rtiznych variant na genové trovni,
témét 7 miliond CNV a podobnych variant, a tim padem
i nevy¢islitelné obrovsky pocet jejich kombinaci do kon-
krétnich genotyptL.

Zvlasté obtiznd je proto zejména identifikace polygen-
nich siti béznych variant podminujicich NDD. Uz jsme
zminili selhani GWLS a GWAS na prelomu tisicileti. Te-
prve v roce 2019 bylo diky analyze vétsi kohorty pacientti
a zlepSenym analytickym algoritméim odhaleno prvnich
pét lokusti asociovanych v polygennim modelu s ASD
(na chromozémech 1, 7, 8 a 20 [2x]; nékdy je signal pfimo
v zajimavych genech [KMT2E a MACROD?2], jindy v je-
jich blizkosti).” U NDD se tak stale potykame s problé-
mem tzv. chybéjici heritability (,,missing heritability®).'®
Jde o stav, kdy se u choroby nedati pfes jeji prokazanou
vysokou heritabilitu identifikovat pomoci GWAS jednot-
livé prispivajici varianty. To mutZze byt zptisobeno ucasti
velkého mnozstvi béznych variant s velmi malym td¢in-
kem, nebo roli vzacnéjsich variant, CNV a mezigenovych
interakci, heterogenitou na trovni polygennich siti a dal-
$imi komplikujicimi faktory.

Mnohem jednodussi je, ovSem az diky ES a WGS,
identifikace vzacnych variant se silnym u¢inkem. Ty byly
uNDD v poslednich letech nalezeny v mnoha raznych ge-
nech (viz specializované databaze jako Decipher [https://
decipher.sanger.ac.uk/ddd/ddgenes], SFARI [https://gene.
sfari.org], DBD [https://dbd.geisingeradmi.org], Orpha-
net [http://www.orphadata.org/cgi-bin/index.php] a dal-
$i). Analyzy podle modelu vzacnych variant jsou dnes pre-
ferovany kvili snazsi identifikaci a interpretaci zdvaznych
variant ve srovnani s delikdtnéjsimi variantami malého
ucinku, které mohou lezet napf. v regula¢nich oblastech
gentl."” I u modelu vzacnych variant jsou ale dnes objevo-
vany predevsim vysoce penetrantni geny, které zptisobuji
tézké a méné variabilni fenotypy.”” Naopak méné casto
mutované a méné penetrantni geny, varianty s jemnéjSimi
ucinky nebo varianty zpusobujici leh¢i ¢i variabilngjsi fe-
notypy ztstavaji zatim neodhaleny.

Zda se, ze geny zpusobujici tézké monogenni NDD
hraji roli i ve variabilité kognitivnich a behavioralnich
rysti v normalni populaci'® a ze jeden gen muZe nést bézné

varianty s malym uc¢inkem i vzacné varianty se silnym
tcinkem."® Resi se i otdzka, zda se na riiznych NDD podi-
leji v riizné mite bézné a vzacné varianty. Zda se naptiklad,
zZe tézké formy ID jsou pievazné podminovany vzacnymi
variantami se silnym uc¢inkem, zatimco vysoce funkéni
formy ASD nebo lehké familidrni formy ID, stejné tak jako
obecné mirnéjsi NDD v rodindach s vice postiZzenymi ¢le-
ny, mohou byt determinovany prevazné polygenné."”

REPERTOAR GENU HRAJICICH ROLI
V ROZVOJINDD

Pres vy$e popsany pokrok tedy dnes stale prevlada stu-
dium protein-kddujicich gentt se vzacnymi variantami
se silnym t¢inkem. Do jakych funké¢nich kategorii tyto
geny spadaji? Neprekvapuje, Ze se Casto jedna o geny ex-
primované v mozku a podilejici se na formovani a funkci
synapsi, neuralni signalizaci a podobnych procesech spe-
cifickych pro nervovy systém. Prekvapivé velkou skupinu
ale tvori geny participujici v téch nejzakladnéjsich buné¢-
nych procesech, jako jsou zajisténi a regulace transkripce
a translace genetické informace, modifikace chromatinu,
metabolismus RNA, fizeni stability proteind, fungovani
mitochondrii a dal$i podobné drahy.

Tyto zakladni procesy probihaji ve vSech bunkach
a systémech organismu a je otazka, pro¢ zptisobuji defek-
ty téchto genti ,,pouze” NDD a nikoliv letalitu nebo tézka
multisystémova postizeni. Odpovéd muze byt v celkové
robustnosti vyvoje lidského jedince, diky které je mno-
ho genovych defektt tolerovano a neprojevi se negativné
na fenotypu. Tato tolerance ale nemusi fungovat pravé
u znakd, které jsou evolu¢né nejmladsi, nejpokrodile;jsi,
a tedy zfejmé nejfragilnéjsi, jako jsou lidské kognitivni
schopnosti a komplexni vzorce socidlntho chovani, pro
jejichz rozvoj je nutny zcela nenaruseny vyvoj mozku.
Defekty ve zminénych genech se tedy mohou projevit jen
fenotypovymi priznaky charakteristickymi pro NDD."
Rozdily v robustnosti vyvoje mezi pohlavimi zfejmé pod-
minuji pozorovany vyssi vyskyt vétsiny NDD u chlapct,
tzv. ,female-protective effect Vyvojova povaha mno-
ha téchto gentl je mutistkem k pozorovanym odchylkam
v morfologii tvare. A ukazuje se také (a mize to byt i vo-
ditkem pfi odhalovani novych kauzalnich genit), ze soma-
tické mutace ¢i deregulace mnohych téchto gent zptsobu-
ji nddorova onemocnéni.

Zajimava je i otdzka celkového poétu protein-koduji-
cich genti podminujicich monogenni NDD. Odhady jsou
predmétem diskuse a jsou zna¢né variabilni, ale nazna-
¢uji existenci nékolika tisic, moznd az péti tisic takovych
gent. 2 Genetickd heterogenita monogennich forem
NDD je tedy obrovska. Takovy pocet tvori velmi pod-
statnou ¢ast z celkového poctu gent v lidském genomu
(zhruba 20 000). Prestoze si dovedeme predstavit, Ze po-
kro¢ilé funkee lidského mozku vyzaduji zna¢nou genovou
podporu, a prestoze je zndmo, Ze v mozku je ve srovna-
ni s jinymi organy exprimovan nejvétsi podsoubor gent,
je tento pocet prekvapivé vysoky. A mohlo by se zdat, ze
nemusi zbyvat dost gent na ostatni organové-specifické
procesy a na jiné choroby nez NDD. Tento paradox mtize
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byt nejspise opét vysvétlen pleiotropii genovych udinki.
Napt. gen BCLIIA (kodujici ¢ast chromatin remodela¢-
niho komplexu BAF) se podili na rozvoji monogenni
NDD - Diasové-Loganova syndromu, souc¢asné ovliviiuje
perzistenci fetalniho hemoglobinu a hraje roli v nékolika
nadorovych onemocnénich.?

Znalost aspon cCasti repertoaru gentl asociovanych
s NDD také dovoluje zkoumat, do jaké miry mohou byt
jednotlivé geny specifické pro jednu nebo druhou NDD,
av$ak ani zde zatim nejsou nazory jednotné.**

DUSLEDKY ZNALOSTi O GENETICKE
DETERMINACI NDD PRO JEJICH
DEFINICI A DIAGNOSTIKU

Kvtli limitacim v naSem poznani jsme tedy dnes schopni
laboratorné diagnostikovat a tim i vzijemné odlisit pou-
ze monogenni NDD podminéné vzacnymi variantami se
silnym dcinkem a vysokou penetranci, spojené s téz$imi
fenotypy. Tak byly v poslednich letech popsany stovky no-
vych klinickych jednotek definovanych svym kauzalnim
genem, prevazujicim typem variant a fenotypem zahrnu-
jicim znaky NDD. Diky obrovské genetické heterogenité,
podminéné tisici kauzalnich gend, jsou jednotlivé mono-
genni NDD velmi vzacné. Jde tedy o obrovskou skupinu
vzacnych onemocnéni s podobnymi projevy.

To ovSem zpusobuje, ze pro mnoho novych klinickych
jednotek bylo popsano jen nékolik pacientt po celém své-
té, nejvyse desitky ¢i nizké stovky. A ackoliv byly mnohé
z téchto syndromu deklarovany jako klinicky rozpozna-
telné (obvykle podle facidlntho dysmorfismu a dal$ich
znaku), nedostatek opravdu specifickych symptomt a fe-
notypova variabilita pacientd kombinované se vzacnosti
syndromu a nemoznosti ziskat diagnostické zku$enosti
na vétsim souboru obvykle neumoziuji diagnostiku jed-
notlivych geneticky definovanych NDD na zakladé feno-
typu. Pro dosazeni diagndzy proto musi byt pouzit pti-
stup ,,genotype-first®, tj. vyjit z identifikace konkrétniho
genetického defektu.”® Pak musi nasledovat podrobné fe-
notypovani pacienta a posouzeni jeho podobnosti s diive
popsanymi piipady s variantami v daném genu. Problém
nedostate¢né specificity symptomt v kombinaci s jejich
variabilitou mezi pacienty se samoztejmé tyka i jednotli-
vych endofenotypu, takze ac to je teoreticky mozné (a bylo
to uvedeno v diskusi kombinovaného modelu), v praxi
muize byt obtizné posoudit, zda a jak se lisi klinicky obraz
napt. ASD u jednotlivych gent.

Podobné je tfeba postupovat pfi podezfeni na novou,
dosud nepopsanou NDD. Nejdfive je tfeba zjistit, zda
nékdo na svété nezachytil pacienty s variantou v témze
genu, a porovnat jejich fenotypy. Pokud je shoda v typu
variant a ve fenotypu, pokud se podobné varianty nena-
chazeji u nepostizenych, pokud je dotéeny gen zajimavy
svou funkci nebo tkanové-specifickou expresi, a obvykle
i po prukazu negativniho vlivu variant na funkci genu
a jeho proteinového produktu (tzv. funk¢ni studie), je
mozné popsat novou klinickou jednotku.

Nové technologie celogenomové analyzy a vyse nasti-
nény postup umoznily identifikaci genetickych variant
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u mnoha pacientd, u kterych se to dfive klasickymi meto-
dami nedaftilo, a u kterych az tyto postupy ukondily casto
mnohaletou ,diagnostickou odyseu“ Vysoka incidence
NDD obecné a jejich velka geneticka heterogenita casto
zpusobuji, Ze i dva podobné postizeni sourozenci mohou
nést varianty v rtiznych genech, a patfit tedy do riznych
klinickych jednotek. Identifikace kauzalni varianty je
prakticky cenna pro lepsi progndzu, informované rozho-
dovani o reprodukci a ¢asto i jistou tlevu v rodiné z ukon-
¢eni nejistoty. Pres veskery pokrok vsak ztstava neobjas-
néna zhruba polovina pacientt, u kterych se predpoklada
geneticka etiologie jejich NDD.?

ZAVER

Prestoze muze vy$e uvedené vyvolat uréitou skepsi, je tre-
ba kvitovat obrovsky pokrok, ke kterému béhem nékolika
poslednich let doslo. Genetika NDD dnes zaziva velice
vzru$ujici dobu, ve které je Casto potkévana nejistota vy-
koupena moznosti prispét k odhaleni novych gent, syn-
dromu a genetickych mechanismt. Pokrok ve vyzkumu
se ovSem rychle pretavuje do lepsich moznosti genetické
diagnostiky.

I diky praci nékolika velkych vyzkumnych konsorcii
(napt. Deciphering Developmental Disorders [https://www.
ddduk.org] nebo Autism Sequencing Consortium [https://
genome.emory.edu/ASC]) Ize v blizké budoucnosti oceka-
vat pokrok v porozuméni sitim béznych variant podilejicich
se na NDD, protoze dnesni GWAS zacinaji vyuzivat vSech-
ny varianty odhalené ES nebo zejména WGS, nikoliv pouze
vybrané ¢asté varianty testované na DNA ¢ipech. Toto je
kombinovéano s analyzou zvétsujicich se kohort a s vyuZitim
lepsich analytickych algoritmu.

Lze také ocekavat kompletaci katalogu gent zodpovéd-
nych za monogenni NDD, postupné véetné vzacnéjsich
a méné penetrantnich forem. I zde jsou k dispozici sta-
le lepsi nastroje, plnici se databaze patogenni a normél-
ni variability (dnes jiz u statisicti normalnich jedinci),?
lepsici se informace o jednotlivych genech (odolnost vici
variabilité, exprese ve fetalnim mozku, funkce, interakéni
partneri), dostupnéjsi funkéni studie apod. Sice pomalu,
ale prece jen rostouci polty pacientt s variantami v jed-
notlivych genech také umoziuji presnéjsi definici fenoty-
pového obrazu jednotlivych monogennich NDD.

Zlepsi se jisté i nase znalosti o dal$ich genetickych me-
chanismech potencialné hrajicich roli u NDD, jako jsou
varianty v regula¢nich oblastech gent a v genech pro
funkéni RNA (nekddujici geny), ¢i mechanismech zahr-
nujicich mozaicismus nebo mobilni DNA apod.

Kromé diagnostiky je samoziejmé dutlezitd i lécba
NDD. Obecné existuje prakticky u vsech genetickych
chorob obrovska prodleva mezi diagnostikou a terapii,
ale i zde lze opatrné oc¢ekavat pokrok (opatrné i proto, ze
vyvojova povaha mnoha NDD a priori nedavé nejlepsi vy-
hlidky na kauzalni lé¢bu zapocatou po projeveni se choro-
by, a také ptijde kvuli vysoké genetické heterogenité NDD
o0 1é¢bu vzacnych onemocnéni se vSemi jejimi problémy).
Identifikace konkrétnich genti a genetickych mechanismu
je ovSem nutnou podminkou a prvnim krokem k pfipad-
né budouci kauzalni 1é¢bé.**
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Slovnicek pojmiu ¢asto pouzivanych genetiky

alela - forma genu dana vétsinou variantami v jeho sekvenci
celogenomové vazebné/asocia¢ni studie (genome-wide
linkage/association studies, GWLS/GWAS) — postupy zjistu-
jici, zda jsou urcité alely prednostné pfedavany postizenym
détem v roding, resp. zda se urcita alela vyskytuje castéji
v kohorté nepfibuznych postizenych ve srovnani s kohor-
tou nepostizenych

de novo - genetickd varianta pritomna u ditéte, ale ne
u zadného z jeho rodica

DNA ¢&ip - vétSinou pevny povrch s navdzanym velkym
mnozstvim rdznych sekvenci DNA, ktery umoziuje napf.
zjisténi genotypu nebo poctu kopii v mnoha mistech ge-
nomu najednou

epigenetika - ovlivnéni exprese genl prostiednictvim
modifikaci chromatinu nebo regulac¢nich nekédujicich RNA
exom - soubor exonl (¢asti gen(, které jsou soucasti
mMRNA) vsech protein-kédujicich gent

fenotyp - soubor vsech vlastnosti jedince, zjistitelnych pfi-
mym pozorovanim nebo specializovanymi vysetfovacimi
metodami

gen - Usek molekuly DNA, ktery kéduje protein (protein-
-kodujici geny) nebo funkéni RNA (nekddujici geny)
geneticka heterogenita - stav, kdy je stejny znak/soubor
znakul (vcetné choroby) podminén alternativné variantami
v rlznych genech (lokusova heterogenita), popf. rdznymi
variantami v jednom genu (alelova heterogenita)

genom - soubor veskeré DNA organismu véetné vsech gent
genotyp - konkrétni alelova vybava jedince, bud'v jednom
genu, nebo ve vsech genech

heritabilita — podil genetickych faktord na variabilité zna-
ku, zjednodusené vyjadieny zlomkem (vliv genetickych
faktord) / (vliv genetickych faktord + vliv prostredi)

lokus — misto na chromozému, obsazené genem, regulac-
ni sekvenci, variantou apod.

mobilni DNA - Gseky molekuly DNA, které se mohou v ge-
nomu samovolné pfesouvat/zmnozovat

mozaicismus - jedinec je tvofen vice bunécnymi liniemi
s riznym genotypem, které pochazeji z jedné zygoty
mutace - genetickd varianta s vyskytem v populaci nizsim
nez 1%, ¢asto s negativnim vlivem na fenotyp; genetici ne-
doporucuji termin pouzivat, presto se maloktera ucebnice
nebo odborny text bez tohoto pojmu obejdou

neuplna penetrance - stav, kdy se genetické postizeni ne-
musi u jedince s variantou projevit

pleiotropie — schopnost (vétsiny lidskych) gent ovliviiovat
nékolik znaku, vykondvat vice funkci

sekvenovani nové generace (next generation sequen-
cing, také masivné paralelni sekvenovani) - metody umoz-
nujici zjisténi nukleotidové sekvence mnoha rdznych frag-
mentl DNA najednou

variabilni expresivita - stav, kdy se spektrum a tize pfi-
znakl mohou lisit mezi jedinci se stejnou variantou
varianta (genetickd) — odchylka od referencni sekvence
lidského genomu

varianty na genové urovni - varianty postihujici méné
nez 50 nukleotidl, bud' jednonukleotidové varianty (sin-
gle nucleotide variants, SNV, nebo single nucleotide poly-
morphisms, SNP), nebo kratké delece/inserce (indel)
varianty v poctu kopii (copy number variants, CNV) -
delece nebo duplikace/amplifikace zahrnujici vice nez
50 nukleotidd; CNV a podobné velké varianty, nezptsobu-
jici zisk/ztratu genetického materidlu, se souhrnné nazyvaiji
strukturni varianty
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vence a resocializace! Praha, Grada 2020.

Pro rok 2021 bylo vyhlaseno téma,Covid-19 pandemie a dusevni zdravi”.

Cena v celkové vysi 50 000 K¢ bude pfidélena jako kazdy rok ve dvou kategoriich. Podminkou Ucasti je zaslat svoji plvodni
praci na kontaktni adresu: Vondracklv nada¢ni fond, Psychiatricka klinika, 1. LF UK a VFN, Ke Karlovu 11, 128 21 Praha 2
nejpozdéji do 30. zafi 2021, v ceském jazyce (nejlépe s kopii), doplnénou o kratky souhrn vhodny k publikaci a stru¢ny
zivotopis.
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