m Prehledové ¢ldnky

Prinos moderni genetiky pro pediatrickou praxi

MUDr. Andrea Hladikova, Ph.D., RNDr. Alfons Balcar, Mgr. Dita Cerna
Oddéleni Iékafské genetiky FN Ostrava

Ke standardnim postuptim pii molekularné genetickych analyzach biologického materialu se postupné i v pediatrické genetické praxi
zavadi metoda sekvenovani nové generace (NGS) a mikroarray techniky. Ve srovnani s klasickou ,cilenou” genetickou indikaci zamérenou
na konkrétni ¢ast DNA tyto metody pfinaseji moznost detekce celého lidského genomu s vysokym rozlisenim, ¢im se rozsifuje potencial
objeveni genetické priciny raznych klinickych diagnéz. Analyza chromozomii pomoci techniky mikroarray (CMA) pfedstavuje moderni
diagnostickou metodu, ktera umoznuje odhalit genomické abnormality tykajici se Siroké $kaly poruch psychomotorického a mentélniho
vyvoje, mnohocetnych kongenitalnich malformaci a problémii s uéenim a chovanim u déti. CMA zahrnuje metodu CGH array (kompa-
rativni genomicka hybridizace) a SNP (single nucleotide polymorphism) array. Obé metody umoznuji detekci genomickych variant CNV
(copy number variants, variabilita poctu kopii urcitych sekvenci), jakymi jsou mikrodelece ¢i mikroduplikace. Frekvence zachytu CNV je
nejvyssi (20-25 %) ve skupiné déti se stfedné tézkym az tézkym stupném mentalni retardace v kombinaci s kongenitalnimi anomaliemi
nebo dysmorfickymi ¢rtami. Navic se zména CNVs nachazi i u 5-10% pripadu autistickych déti, opét castéji v kombinaci s napadnym
fenotypem.

V diagnostickém procesu u déti s mentalni retardaci a poruchami feci, vyvoje, u¢eni a chovani se tyto moderni genetické technologie
postupné stavaji metodou prvni volby, jelikoZ mGzou pfinést cenné diagnostické informace u takto postizenych déti a jejich rodin.

Kli¢ova slova: sekvenovani nové generace (NGS), SNP a CGH mikroarray, pediatrie, mentalni retardace, opozdéni psychomotorického
vyvoje, vrozené vyvojové vady, autismus.

The utility of modern diagnostic genetic methods in clinical pediatrics

Next generation sequencing (NGS) and microarray analysis are being used with increasing frequency in pediatric genetic research.
Compared with traditional ,targeted” genetic analyses that focus on a limited portion of the human genome, these methods produce
significantly larger quanties of data, increasing the potential for wide-ranging and clinically meaningful applications. Chromosomal
microarray analysis (CMA) has emerged as a new useful diagnostic method to identify genomic abnormalities associated with a wide
range of developmental delay including mental retardation, congenital malformations, cognitive and language impairment as whole as
multiple congenital abnormalities. CMA includes array comparative genomic hybridization (CGH) and single nucleotide polymorphism
(SNP) arrays. Both methods are powerful for detection of genomic copy number variants (CNV) such as microdeletions or microdupli-
cations. Genomic abnormalities occur with the highest frequency (20-25 %) in children with moderate to severe mental retardation
combined with congenital malformations or dysmorphic features. However, disease-causing CNVs are found in 5-10% children with
autistic spectrum disorders and atypical phenotypes.

Nowadays CMA should replace classical karyotype examination as the first-tier test for genetic evaluation of children with developmen-
tal and behavioral delay. Potent new genetic technologies may discern important diagnostic information in this group of children and
their families.

Key words: next generation sequencing (NGS), SNP and CGH microarray, pediatrics, developmental delay, intellectual disability, multiple

congenital anomalies, autism.
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Uvod

Trizomie chromozomu 21, pfi¢ina Downova
syndromu, nejfrekventovanéjsiho onemoc-
nénf spojeného s mentalni retardaci, byla
odhalena Lejeunem v roce 1959. V ndsleduji-
cich desetiletich se cytogenetické a nésled-
né molekuldrné cytogenetické diagnostické
metody postupné vyvijely, zpfesiiovaly a roz-
Sifovaly moznosti identifikace genetickych
a epigenetickych pfic¢in fenotypovych abnor-
malit (1).

Soucasné moznosti moderni
genetiky

Az do konce 80. let 20. stoleti bylo jedinou
moznosti zachytu chromozomovych aberacf

u déti stanoveni jejich karyotypu klasickym cy-
togenetickym vysetfenim (analyza metafaznich
chromozomU ve svételném mikroskopu). Pfi kla-
sické cytogenetické analyze Ize rozlisit 400-550
pruht v haploidni sadé chromozom a zmény
v rozsahu 5-10 Mb (5 az 10 milionC pért bazi) (2).
Ani metoda G-pruhovani s vysokym rozlisenim,
umoznujici detekovat zmény v rozsahu 3-5 Mb,
v mnohych pfipadech nedostacuje; prestavby
mensiho rozsahu nelze klasickymi cytogenetic-
kymi metodami rozpoznat.

V nasledujicim obdobi byla velkym pfi-
nosem cytogenetické diagnostiky metoda
fluorescencni in situ hybridizace (FISH), kte-
rd umoznila diagnostikovat a potvrdit speci-
fické mikrodele¢ni syndromy jako syndrom
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velo-kardio-facidlni — DiGeorgelv (delece ob-
lasti 22g11.2; vzacné téz v oblasti 10g13-g14),
Williams-Beurendlv (delece 7q11.23), Prader-
Williho (paterndini delece oblasti 15g11-g13),
Angelmandv (materndlni delece stejné oblasti
jako u syndromu Prader-Williho, tj. 15g11-q13),
dele¢nisyndrom 1p36 a mnoho dalsich, které do
té doby bylo mozné diagnostikovat jen aspekcf
a dlouholetou klinickou zkusenosti vysetfujiciho
lékafe (3). FISH se rutinné provadi vysetfenim
chromozomd v metafdzi a umoznuje spolehlivé
a cilené detekovat delece mensiho rozsahu (az
na Uroven nékolika tisic parl bazf). Duplikace
mensiho rozsahu Ize detekovat takzvanou in-
terfazni FISH. Od r. 1996 bylo mozno provadét
vysetfen( subtelomerickych oblasti viech chro-



mozom metodou FISH, které pomohlo objasnit
dalsich 10% do té doby nevysvétlitelnych pficin
vzniku mentéIni retardace u déti (3, 4). Vyse zmi-
néné postupy se vyuzivaji cilené k diagnostice
konkrétnich chromozomovych zmén.

Komparativni genomovd hybridizace,
jedna z modifikaci metody FISH, je k dispozici
od roku 1992 a umoZnuje stejné jako klasicka
cytogenetickd diagnostika celogenomovy
screening nebalancovanych chromozomovych
zmén typu deleci a duplikaci, ma oviem fadové
stejnou Uroven rozlisent.

Schopnost odhalit genetické odchylky, které
jsou pfi¢inou psychomotorické retardace (PMR)
a daldich poruch vyvoje u déti, se vyrazné zlepsi-
la zejména béhem poslednich 7 let zavedenim
vysetfeni chromozomd metodou mikroarray
analyzy (1, 3, 5, 6, 7). Pokroky v klinické a labo-
ratorni genetice pfinesla moznost ,prohléd-
nout” najednou cely lidsky genom s vysokym
rozlisenim, coz umoznilo do té doby technicky
nemoznou celogenomovou detekci velmi ma-
lych dysbalanci chromozomového materidlu
(mikroduplikace, mikrodelece) v rémci jediného
laboratorniho vysetfen.

Sekvenovdni DNA patfi jiz ke standardnim
postuplm pfi molekuldrné genetickych analy-
z4ch biologického materidlu. V mediciné nachazi
Siroké uplatnéni, zejména v oblasti diagnostiky
dédi¢nych chorob a nadorovych onemocnén,
pricemz rozvoj DNA diagnostiky byl vyznamné
podpoten zvefejnénim sekvence lidského geno-
mu v roce 2001. Rychle nasledovaly sekvenacnfi
analyzy dalsich jedincl z rdznych etnik, které
pfinesly podstatné informace o interpersonal-
nich rozdilech ve struktufe genoma (byly napf.
charakterizovany nukleotidové polymorfizmy,
delece a amplifikace Usekl DNA). V poslednich
nékolika letech dochdzi k rychlému technologic-
kému rozvoji novych sekvenacnich technologif,
ktery umoznil vznik sekvendtorl nové gene-
race (tzv. next generation sequencing). Nové
technologie zaloZzené na principu masivniho
paralelniho sekvenovani umoznujf zasadni na-
vyseni kapacity sekvendtorl a vyrazné snizenf
ceny (8). Tento vyznamny technologicky pokrok
umoznil rozvoj celogenomového sekvenovdni
vcetné analyz individuélnich lidskych genom(
a nastartoval rozvoj personalnf genomiky. Prvni
vyznamné aplikovatelné vysledky jiz pfineslo
sekvenovani genomU nddorovych bunék, napr.
akutni myeloidni leukemie. Naopak, velkym pro-
blémem vystupu z NGS, je klinickd interpretace
obrovského mnozstvi ziskanych Udajd a ackoli
v soucasné dobé jesté nejsme schopni inter-
pretovat vyznam viech detekovanych variant

genomu, znamena moZnost sekvenovdni in-
dividudlnich lidskych genomu zdsadni zlom
v DNA diagnostice i celé mediciné. Molekuldrmi
genetici se tak ocitajf v multioborovém systému,
ktery vyzaduje dovednosti z oblasti bioinforma-
tiky, pocitacového inZenyrstvi, analyzy softwaro-
vych aplikaci a systému internetovych databazi.

Analyza chromozomii pomoci techniky
mikroarray pfedstavuje moderni molekularni
cytogenetickou technologii, kterd je schopna
zjistit variabilitu poctu kopif urcitych sekven-
ci (copy number variants) v celém genomu.
Opakovanou resekvenaci ¢asti celého geno-
mu se zjistilo, Ze se lidé v sekvenci DNA na-
vzajem lisi asi v 0,1 %, tedy Zze DNA je v lidské
populaci polymorfni. Zmény v sekvenci DNA
se nazyvaji genetické varianty, z nichZ nejcas-
téjsi jsou jednonukleotidové polymorfismy
(SNP). V mezinarodnf spolupraci pokracuje
od r. 2003 identifikace milion SNP, které jsou
shromazdovény ve vefejné pristupnych da-
tabdzich (napf. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
SNP). Moznost typizace mnoha set tisic SNP
v jednom vzorku pomoci novych technologif

(DNA ¢ipt) usnadnuje identifikaci alel a jejich
vztah k fadé komplexnich chorob (9).V soucas-
nosti jsou dostupné 2 platformy analyzy chro-
mozomU metodou mikroarray: komparativni
genomicka hybridizace (array CGH) a analyza
jednonukleotidovych polymorfismi (single
nucleotide polymorphism — SNP array) (1, 10).
Termin CMA je uzivany obecné pro pouZitf
jakékoliv array technologie, mezi obéma me-
todami viak existuji jisté rozdily (tabulka 1). Pri
array CGH se pracuje se vzorkem DNA vysetfo-
vané osoby a se vzorkem kontrolni DNA. DNA
pacienta je oznacena jednou fluorescencni
barvou (¢ervenou nebo zelenou) a kontrolnf
DNA druhou barvou. Oznacené vzorky jsou
smichany a navazény (tzv. hybridizovany) na
fragmenty DNA pfichycené na sklicku (tzv.
¢ip). PGvodné byly pfi této metodé vyuzivany
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umélé chromozomy bakterif (,bacterial artifi-
cial chromosomes’, BAC), kdy fragmenty DNA
byly o velikosti vice nez 10 kilobazi (kb). Nové&jsi
CGH arraye vyuzivaji kratké oligonukleotidy
o velikosti 50-70 bp. Nasledné jsou skla ¢tena
laserem. Oblasti genomu, v nichz je shodny
pocet kopii u nemocného ditéte i v kontrolnf
DNA, vydavaji Zlutou barvu, nebot je rovno-
mérné vyvazena davka Cervené a zelené barvy
pro kazdy oligonukleotid nebo klon BAC. Pokud
ma nemocné dité deleci (chybéni) oblasti, je
patrny posun barvy ve prospéch kontrolnf DNA.
V pfipadé duplikace (zdvojeni) oblasti dojde
k pfevaze barvy, kterou je oznacena DNA ditéte.
SNP arraye byly plvodné navrzeny, aby bylo
mozno detekovat genotypy tisicl az stovek
tisicd jednonukleotidovych polymorfizm
(,single nukleotide polymorphism”, SNP) po
celém genomu v ramci tzv. celogenomovych
asocia¢nich studif, kdy jsou hledany po celém
genomu genetické zmény, které by mohly
byt pficinou réznych onemocnéni. Pro kaz-
dy detekovany SNP jsou navrzeny dva oligo-
nukleotidy, kdy kazdy odpovida jedné alele
(standardni nebo variantni). Genotyp je pak
ur¢en pomoci jednobazové extencni reakce
(platforma lllumina) nebo odlidnou hybridizacf
(vazbou) k oligonukleotidu, kdy je rozlisena
dokonald komplementarita (,perfect match”)
od jednonukleotidové neshody (,mismatch’;
platforma Affymetrix). Ukdzalo se, ze SNP arraye
jsou schopné detekovat také zmény v poctu
kopif (,copy number variation”, CNV), ackoli
toto nebylo pdvodnim zédmérem. Priklad nalezu
delece a duplikace chromozomové oblasti de-
tekované pomoci metody SNP array platformy
lllumina je na obrazku 1.

Diskuze

Diagnostika pficin vzniku mentdlni retar-
dace a jakékoliv odchylky v pfedpoklddaném
psychomotorickém vyvoji ditéte je velmi

Tabulka 1. Srovnani obou metod mikroarrayi (CMA)

Array CGH

SNP array

Oligonukleotidy bez variantnich sekvenci~60bp

Dva 20-60-bp oligonukleotidy s rozdilnou sekvenci

Hybridizovany dva vzorky DNA (pacient a kontrola)
znacené rliznymi fluorochromy

Znacena a hybridizovana jen DNA pacienta

Rozlisovaci schopnost déna velikosti pouzitych
oligonukleotidd

Rozlisovaci schopnost ddna mnozstvim a distribuci SNP

Nelze detekovat UPD a konsanquinitu

Detekce konsanquinity a vétsiny UPD

Detekce vétsiny znamych klinicky vyznamnych
CNVs, exon po exonu

Detekce vétsiny znamych klinicky vyznamnych CNVs

Viysvétlivky: CMA — chromosomal microarray analysis; array CGH — array komparativni genomicka hybridi-
zace; SNP array — analyza jednonukleotidovych polymorfizm(; CNV — copy number variations (variabilita
poctu kopif urcitych sekvenci); UPD — uniparentdlni disomie
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Obrdzek 1. Vysetieni SNP microarray - obraz delece a duplikace na chromozomu 8: (A) pokles
intenzity fluorescence/zvyseni intenzity fluorescence v oblastech a/b. (B) Cervené vyznacena hemizy-
gotni delece (loss) o rozsahu 6,8 Mb, chybi signély pro heterozygotni SNP genotypy AB (frekvence alely
B rovna 0,50), relativni frekvence alely B rovna 0/1 — genotypy A_/B_, zelené vyznacena hemizygotnf
duplikace (gain), frekvence alely B rovna 0/0,33/0,66/1 reprezentuje 4 mozné genotypy AAA/AAB/ABB/
BBB (C) castec¢ny idiogram chromozomu 8, Cervené vyznacena termindini delece (8p23.1-8pter, 6,8 Mb),
zelené vyznacena duplikovana oblast (8p12-8p23.1, 20,7 Mb)
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sloZitd; tito pacienti pfedstavuji spolecnou
problematiku pediatrll, détskych neurologd,
pedopsychiatrd, pedopsychologd, pracovni-
k& pedagogicko-psychologickych poraden
a v neposlednifadé klinickych genetik. V am-
bulanci |ékafské genetiky se provadi genealo-
gické 3etfenf (vysetfeni rodokmen), klinické
vysetfenf ditéte a jeho rodicl (zhodnoceni fe-
notypl). StéZejni zaleZitosti je vysetien( karyo-
typu, vylouc¢eni dédi¢nych poruch metaboliz-
mu a v indikovanych pfipadech, pokud se dité
jevi syndromologicky, pak cilend diagnostika
na néktery z ¢astych genetickych syndromd
(napft. Prader-Williho syndrom, syndrom fragil-
niho X chromozomu, Angelmantv syndrom,
Smith-Magenistv syndrom atd.). Ve vétsiné
pfipadd vsak uvedend vysetfeni nepfinesou
ocekavany vysledek a neobjasni pficinu vzniku
mentalniho defektu. Nejmodernéjsimi gene-
tickymi metodikami, které v téchto pfipadech
usnadnuji diagnodzu, jsou pravé moznosti vy-
setfeni celogenomovych mikroarrayi nebo
sekvenovéni nové generace.

Metoda vysetfeni celogenomovych arrayi
umoznuje odhalit patologické delece nebo
duplikace, které jsou u postizeného ditéte pFi-
cinou stfedné tézké az tézké mentdlini re-
tardace, vrozenych vyvojovych vad riiznych
orgdnovych systémii a dysmorfie. Prvni prace
zabyvajici se touto problematikou byly pub-
likovény v letech 2002-2004 (11, 12), byly na-
sledovdny mnoha dalsimi (tabulka 2). Obecné

¢im téz3i je nalez poskozeni kognitivnich funk-
cf a ¢im vice ma dité dalSich mnohocetnych
vrozenych vad, tim vétsi je pravdépodobnost
patologického nélezu.

Analyza karyotypu je schopna odhalit
abnormality u 3-5 % déti se stfedné tézkou
az tézkou PMR, vyjma Downova syndromu.
Kombinace vysetieni karyotypu, metody
FISH zamérené na konkrétni oblasti a vyset-
Feni subtelomerickych prestaveb zvysuje
moznost zéchytu na 8-10 % (4). Vysetieni
metodou arrayi s nejvyssim stupném rozli-
senf detekuje abnormality u dalSich 15-20 %
déti s poruchami vyvoje (3), hlavné pokud se
vyskytujf u ditéte v kombinaci s dysmorfnimi
rysy, vrozenymivadami a epilepsii. Na zakla-
dé vyse uvedeného néktefi zahrani¢ni autofi
navrhuji u déti s poruchou vyvoje a dysmorfif
indikovat v genetické diagnostice jako me-
todu prvnivolby pravé techniku mikroarrayi
(3, 5). | kdyZ se diagnostika neustale zlep3uje,
u mnohych nélezl je problémem jejich inter-
pretace; nekteré CNV je nutno interpretovat
jako CNV nezndmého vyznamu, kdy nalez ne-
Ize specifikovat jako jednoznac¢né patologicky
profil nebo variantu benigniho charakteru (3).
Obecné, ne vsak uniformné plati, Ze delece
ky ve fenotypu nez duplikace (3). Odchylky
CNVs zdédéné od nékterého z nepostizenych
rodic¢d mohou byt spojeny s inkompletni pe-
netranci nebo variabilni expresivitou, takze
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stejny CNV profil ma benigni dopad na kli-
nicky nalez u rodice, ale mdze byt jiz pficinou
nemoci ditéte (13). Pricinou této skutecnosti
muze byt imprinting, tj. exprese genu zalezi
na tom, od jakého rodice je zdédén. Frekvence
zachytu abnormalit v genomu ve skupiné de-
ti s odchylkami v mentalnim vyvoji zavisi na
indikac¢nich kritériich vysetfované skupiny;
u déti s leh&im klinickym nélezem, s méné
zavaznym stupném mentdini retardace, bez
fenotypového postizeni nebo jen s potizemi
s uc€enim, autistickymi rysy, izolovanou idi-
opatickou epilepsii nebo ADHD je stale signi-
fikantni, ale zfetelné nizsi nez ve skupiné déti
s tézkym fenotypovym obrazem (tabulka 2).
Pti vysetfeni déti s autismem zavisi na zachytu
odchylek v CNV zejména jejich dalsi pfidruzené
néalezy. Nékteré déti s autismem maji rovnéz
zédvaznou mentaini retardaci a dalsi dysmorfni
rysy; v této skupiné je pak zachyt kauzélnich
zmén v CNV relativné vysoky, od 25% do 30 %
(3, 5). Z tohoto ddvodu se v dalsich pracich
vénovanych této problematice jiz disledné
doporucuje rozliSovat autisticky komplex jako
pfiznak a diagnoézu ,Cistého autismu” bez dal-
sich pridruzenych anomalif jako jsou dysmorfie
nebo mikrocefalie (14). Zdchyt de novo zmén
v profilech CNVs byl 6-7% u chlapcl v po-
rovnani s 8-12% u divek, ale protoze pomér
pohlavije 6,5 chlapct: 1 divka, vzniké vyrazné
vice de novo zmén CNVs u autistickych chlap-
cl nez u divek (14, 15). Nalezy de novo bodo-
vych mutaci nebo zmén velmi malych Usekl
CNV jsou ¢asté a mohou snadnéji inaktivovat
dosage-senzitivni geny, takZe tyto zmény pak
nejsou detekovatelné ani modernimi meto-
dami, a takto Ize vysvétlit, ze u velké vétsiny
déti s autismem nelze najit kauzdlni zménu
pfi vysetfeni mikroarrayi. Pomoci array analy-
zy a sekvenovani exomu se podafilo objasnit
jen minimalni mnozstvi kandidatnich gen(
vysvétlujicich genotypickou abnormalitu zod-
poveédnou za vznik autismu u déti (15, 16, 17).
Nejcastéjsi zmény CNVs detekované u autismu
jsou delece 16p11.2, materndlni duplikace
v oblasti regionu Prader-Willi/Angelman
a duplikace v kritickém regionu Williams-
Beurenova syndromu (15). Pfehled dosud
publikovanych zmén je uveden v tabulce 3.
Dalsi moznosti metodiky mikroarrayf spocivajf
v mozZnostech diagnostiky psychiatrickych
poruch. Prevalence schizofrenie u dospélych
je 1,3%, u déti pod 13 let se jedna o raritni dia-
gnoézu (vyskyt méné nez 1 na 10 000 déti) (18).
Nejvétsi mnozstvi idajl o zménach v profilech
CNVs pochazi ze studif u dospélych psychiat-



Tabulka 2. Frekvence zachytu pfi vysetfeni CMA u déti s poruchami vyvoje
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Autofi, publikace Zemé Pocet pacientt Hlavni diagnosticky problém Frekvence zachytu
Vissers et al. 2003 Holandsko a USA 20 MR, DF 10,0%
Shaw-Smith et al. 2004 UK, Francie 50 MR (stfedné tézka az tézka) 14 %
De Vries et al. 2005 Holandsko 100 MR 10%
Schoumans et al. 2005 Svédsko 41 MR (stfedné tézka az tézka) 9,8%
Tyson et al. 2005 Kanada 22 MR, DF 13,7%
Krepischi-Santos et al. 2006 Brazilie 95 MR, DF, MCA 16,8%
Ming et al. 2006 USA 10 MCA 20,0%
Miyake et al. 2006 Japonsko 30 MR, MCA 16,7 %
Rosenberg et al. 2006 Holandsko, Brazilie, UK 81 MR (stfedné tézka az tézka), DF 16,0%
Fan etal. 2007 USA 100 MR, PMR 15%
Hoyer et al. 2007 Némécko 104 MR 9,6 %
Lu et al. 2007 USA 2513 MR nebo PMR, DF, MCA, ASD 7%
Newman et al. 2007 UK 36 PMR, potize s u¢enim, DF 13,8%
Shaffer et al. 2007 USA 8789 PMR nebo MR, MCA 6,9%
Shen et al. 2007 USA 211 MR nebo PMR, MCA 76 %
Thuresson et al. 2007 Svédsko 48 MR, DF, MCA 6,3%
Wagenstaller at al. 2007 Némecko 67 MR (lehka az stfedné tézkd) 16,4%
Aston et al. 2008 USA 1075 MR, PMR, DF, MCA 53%
Baldwin et al. 2008 USA 21 MR, PMR, DF, MCA, ASD 15,6 %
Pickering et al. 2008 USA 1176 MR nebo PMR 78%
Shevell et al. 2008 Kanada 94 MR, PMR 6,4%
Xiang et al. 2008 USA 50 MR, PMR 18%
Nowakowska et al. 2008 USA 91 MR, DF 11,8%
Lu et al. 2008 USA 638 MCA 171 %
Vorsanova et al. 2013 Rusko 100 MR, ASD 20,4%
Kornberg et al. 2013 Australie 215 MCA, PMR, epilepsie 14%
Madrigal et al. 2013 Spanélsko 100 PMR, MR 15%

Vysvétlivky: CMA — chromosomal microarray analysis; ASD — porucha autistického spektra; PMR — psychomotorickd retardace; DF — dysmorfni rysy; MR — mentalnf
retardace; MCA — mnohocetné vrozené vady (multiple congenital anomalies)

rickych pacientC. V pfipadé zmén v oblasti

chromozomu 16q11.2, kde jsou delece rela-  Delece Duplikace

tivné castym nalezy u déti s autismem, reci-  15¢13.3  Prader-Willi/Angelman region 15q11-13
pro¢ni duplikace predisponujik riznym typdm 161125 Region Williams-Beurenova syndromu 71123
neuropsychiatrickych fenotypd, zejména schi- 229133 Region DiGeorgeova syndromu 22q11.2

zofrenie. Frekvence zachytd kauzélnich zmén
kolisd od 1-3 %, Castéji se nachazi kauzalni
zmeéna u pacientd se schizofrenii, kteff navic tr-
pf jesté idopatickou epilepsii (5). O Uloze CNVs
v etiologii bipoldrni poruchy u déti probihaji
intenzivni védecké vyzkumné prace. Agresivni
chovdni byvé soucasti mnoha mikrodele¢nich
a mikroduplikacnich syndromd, jako klinicky
symptom byvé u zdvaznych deleci v oblasti
15q13.3 (13, 19).

V porovnani s mnozstvim studii véno-
vanych problematice analyzy copy number
array analyzy u déti s autismem nebo mentalni
retardaci existuje mnohem mensi mnozstvi
publikaci ohledné CNVs profilti u déti s hy-
peraktivitou a poruchou pozornosti (ADHD).

Tabulka 3. Piehled nalezl chromozomovych abnormalit nej¢astéji asociovanych s autismem

Bodové mutace

SHANKS3, PTEN

NRX1, MECP2/Rett

TNTNAP2, FMRI1/syndrom fragilniho X chromozomu

Dalsi XXX, XXY, XYY

ILIRAPLIT, TSCT a TSC2/tuberdzni skleréza

NLGN4 a dalsi

Podobné jako u autismu se predpokladda role
dédi¢nosti u30% az 80% pripadd (20). Tato
skupina déti mé viak vyrazné mirnéjsi feno-
typ v porovnani s détskymi pacienty trpicimi
mentaln{ retardaci nebo tézkym autismem,
stejné tak méné casto byva asociace s pfidru-
Zenymi ndlezy — jinymi vrozenymi vyvojovymi
vadami, epilepsii nebo jinou dysmorfii. Nalezy
patogennich profild jednotlivych CNV jako
kauzalniho faktoru jsou nachéazeny vyjimec-
né, a kdyz, tak se jednd vesmés o de novo
mutace. Uloha indikace array analyzy u déti

s ADHD musi byt jeSté zhodnocena na zékladé
daldich vyzkumd, pravdépodobnost zdchytu
je ale daleko mensi nez u jinych zdvaznéj-
Sich poruch mentélniho vyvoje u déti nebo
u autismu. Dédiénost pro potize s ucenim
je rovnéz klinicky evidentni (12), jak pro po-
ruchy ¢teni, tak pro poruchy vyvoje feci, kau-
zalIni pricinu v CNVs profilech se viak zatim
nepodafilo objasnit. Idiopatickd epilepsie
velmi ¢asto doprovazi poruchy psychomoto-
rického vyvoje, zejména u déti se zavaznéjsim
fenotypem. Dédi¢nost idiopatickych epilepsif
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je komplexni, univerzalni gen pro vrozenou
dispozici k zachvatlim nebyl dosud objeven.
Delece v oblasti 15q13.3 byly popsany u ~1 %
piipadl déti s idiopatickou epilepsii (19), rov-
néz tak v dalsich oblastech 6q, 8p a 15q byly
zjistény patologické profily CNVs. Je proto
rozumné indikovat vysetfeni CMA u pacientd
s idiopatickou epilepsif, at jiZ je doprovazena
poruchou vyvoje ¢&i nikoli. Vrozené srdeéni
vady (VCC) jsou casto asociovany s dalsimi
vyvojovymi anomaliemi, dysmorfnimi rysy
a PMR. Kromé nélezu DiGeorgeova syndro-
mu jen u malo déti s vrozenou srde¢ni vadou
ma zjisténou pficinu pfi konvecnim vysetfen
karyotypu. V r. 2013 byl u 37 déti z celkem 55
déti s VCC nalezen patologicky CNVs profil,
vsech 37 déti mélo fenotypovou abnormalitu,
30 mélo navic daldf vrozenou odchylku (MCA —
multiple congenital anomalies), 23 déti mélo
dysmorfni rysy, 16 mélo navic mentalni retar-
daci, u 13 déti byl zdchyt abnormality pfi MRI
vysetfeni mozku, u 10 déti byla psychomo-
torickd retardace s hypotonii, 7 z déti mélo
navic epilepsii. Array CGH pfispiva k detekci
submikroskopickych chromozomovych ab-
normalit a usnadnuje diagnostiku VCC u déti
vcetné planovani rodicovstvi (21).

Etické a socialni aspekty
vysSetieni mikroarrayi

Asi Y4 nejtézsich poruch psychomotoric-
kého vyvoje u déti (3), zejména v kombinaci
s daldimi vrozenymi vyvojovymi vadami, je
v soucasnosti mozné detekovat prenatdl-
nim vysetfenim pomoci array komparativni
genomické hybridizace (22). Podle nékterych
autorll by mélo byt toto vysetfeni dostupné
viem téhotnym Zendm, problémem je etické
(ne kazda rodina akceptuje invazivni prenatélni
vysetfenf) a financni hledisko (5, 22), a dale sku-
te¢nost, ze u mnoha nalezd prozatim nejsme
schopni urcit, zda jsou spojeny s fenotypovym
projevem ¢i nikoli. Dalsi eticky a pravni problém
diagnostiky mikroarrayf u ditéte s mentaini re-
tardaci spocivd v moznosti odhaleni konsan-
guinity (opakujici se oblasti homozygozity SNP
mikroarrayf v pfipadé pfibuzenského vztahu
otec/dcera, matka/syn, bratr/sestra, stryc/ne-
tef, polovi¢ni bratr/sestra, bratranec/sestfeni-
ce), oz potvrzuje incestni vztah bez nutnosti
vySetfeni krevniho vzorku rodi¢l a bez jejich
informovaného souhlasu. Naproti tomu orga-
nizace socialné pravni ochrany déti vidi pravé
v moznostech genetické diagnostiky pomocf
mikroarrayf cestu, jak prokazat sexudini zneu-
Zivani v rodiné (23).

Pediatr. praxi

Zaveér

Pediatr zaujima v diagnostickém procesu
objasnéni pficiny vzniku nemoci u détf klico-
vé postaveni od znalosti rodinné anamnézy,
perinatalniho obdobi ditéte az po zachycenti
prvnich pfiznakd dysmorfickych, vyvojovych
a rlstovych poruch. V rdmci diagnostického
procesu ma spoluprace détského lékare s ge-
netickym pracovistém zdsadnf vyznam v me-
zioborové péci o takto postizené dite; détsky
lékart je sty¢na osoba, u které se shromazdujf
vsechny dllezité vysledky od vsech specialistd,
znd vyvoj a schopnosti ditéte i jeho rodiny nej-
podrobnéji ze viech zucastnénych konziliard.
Rodina ditéte s vyvojovou anomdlif a poruchami
psychomotorického ¢i mentéliniho vyvoje ma
enormni zéjem na zjisténi pficin vzniku nemoci
u svého ditéte, které ji mUze pfinést usmifen,
zamezit obvinovani a dodat klid na rozvaze-
ni, jak nejlépe ditéti pomoci se s hendikepem
vyrovnat a v neposledni fadé je tfeba rodice
seznamit s genetickou prognézou pro jejich
vlastni reprodukci i reprodukci pfibuznych v ri-
ziku (24). Modernf genetika diky vyvijejicim se
technologiim pfindsi stale vice novych moznosti
pfi fesenf tohto nesnadného ukolu.

Tato prdce vznikla za verejné financni podpory
dotacniho programu ,Podpora védy
avyzkumu v Moravskoslezském kraji 2013”,
projekt ¢. 02486 2013 RRC.
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