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Abstrakt

Autismus (PAS) je zavazné pervazivni neurovyvojové onemocnéni s dosud ne zcela jasnou
etiologii, avSak rostouci incidenci. Na ispésnost jeho 1€cby a zvyseni kvality Zivota jedinct s
PAS mé zasadni vliv rana diagnostika a v€asné zah4jeni terapie. K usnadnéni diagnostiky
muze vyraznou mérou prispét identifikace biomarkerit v podobé specifickych rysu obliceje
jedinct s autismem. Tyto dysmorfologie v obli¢eji maji zaklad v prenatalnim obdobi jako
disledek spole¢né a vzajemné se ovliviiujici embryogeneze obli¢eje a mozku a odrazi
neurovyvojovou podstatu autismu. Pomoci specidlnich antropometrickych metod Ize stanovit
specifické fenotypy obliceje, s jejichz pomoci je mozné fadit jedince s PAS téz do skupin

podle zavaznosti onemocnéni.

Kli¢ova slova:

Autismus, dysmorfologie obli¢eje, PAS, biomarkery, antropometrie

Abstract

Autism (ASD) is a severe pervasive neurodevelopmental disorder with an as yet unclear
etiology but increasing incidence. Early diagnosis and early initiation of therapy are crucial to
the success of its treatment and to improving the quality of life of individuals with PAS. The
identification of biomarkers in the form of specific facial features of individuals with autism
can contribute significantly to facilitating diagnosis. These facial dysmorphologies have their
basis in the prenatal period as a consequence of the common and interacting embryogenesis of
the face and brain and reflect the neurodevelopmental basis of autism. Using special
anthropometric methods, specific facial phenotypes can be determined, which can also be

used to classify individuals with PAS into groups according to the severity of the disorder.
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1 Uvod
Oblicej je zdrojem nejpodstatnéjsich vjemil v mezilidské komunikaci. Lze z néj vyc¢ist
naptiklad emoce, v€k, pohlavi 1 zdravotni stav druhého ¢lovéka (Blazek, 2009) a v kratké

dobé¢ si tak o ném vytvofit jasny obraz (Blazek, 2009; Okada et al., 2013).

Utvéareni obliceje a ptitomnost mirnych malformaci kraniofacialnich struktur mtze
vypovidat i o pfitomnosti neurovyvojovych patologii a pomoci s v€asnou diagnostikou u

behavioralnich syndromt, jako je napft. autismus (LaMantia, 2020).

Dtivodem je embryologické jednota predniho mozku, neuroepitelu, neurélni listy a
oblicejového ektodermu v pribéhu raného fetalniho Zivota, ktera je za obli¢ejovou

dysmorfogenezi u poruch raného vyvoje mozku zodpovédna (Bowden, 1992).

Mozek se vyviji ve shod¢ a koordinaci s tkanémi obliceje, pfi¢emz navzajem ovliviiuji

svij vyvoj a sdileji genetické signalni drahy (Aldridge et al., 2011).

Ve své bakalatské praci se chei zabyvat dysmorfologiemi obli¢eje u autismu, ktery je
dasledkem zmén v embryonalnim vyvoji mozku, a z toho diivodu miiZe obli¢ej u osob s PAS

vykazovat jemné rozdily v obliceji ve srovnani s normou (Aldridge et al., 2011).

Podle tady studii pak mtze tato jemna dysmorfologie ryst v obliCeji ptispét
k hlubSimu poznani gent podilejicich se na vyvoji mozku a obliceje (Aldridge et al., 2011) a

vyvojovém puvodu autismu (Ozgen et al., 2013).

Zaméfeni vyzkumu autismu na neuroanatomické zaklady jednotlivych behavioralnich
fenotypt je ¢im dal Castejsi, nebot’ znacna heterogenita je hlavnim diivodem nedostate¢ného
pokroku v pochopeni etiologie a genetickych zakladu této poruchy (Aldridge et al., 2011).
Roste zajimavost oblicejovych dysmorfologii pro klinickou praxi, nebot’ je 1ze vyuzit jako
(Shen et al., 2020). Nalezeni funk¢nich biomarkerti mtize mit pravé u poruch autistického

spektra velky vyznam pro v€asné odhaleni a 1é€bu (Obafemi-Ajayi et al., 2015).

Tato bakalaiska préace si klade za cil pfedlozit souhrn aktudlnich zjisténi o

dysmorfologiich obli¢eje u autismu (PAS).



2 Autismus

Autismus je psychiatrické onemocnéni zptisobené abnormalnim vyvojem centralni
mentalniho vyvoje a je charakterizovana fadou neuropsychologickych a behavioralnich
deficitd. Hlavnimi pfiznaky jsou kognitivni poruchy, nedostatek socidlnich dovednosti a
stereotypni chovani (Bhat et al., 2014). Projevuje se neschopnosti vytvaret socidlni vazby,
samotarstvim, neschopnosti komunikovat feci a dotvaret komunikaci gesty a mimikou, uzkym
a stereotypnim spektrem zajmu, neadekvatni reakci na senzorické stimuly, odpor ke zménadm

apod. (Frye, 2018).

Diagnéza autismu byva nejcastéji stanovena ve veéku 3 let. Pojem autismus (pochazi
z feckého slova avtog (autos), coz znamena ,,sam*), zahrnuje klinicky heterogenni spektrum
chorob, které se oznacuje jako poruchy autistického spektra (PAS), anglicky Autism spectrum
disorders (ASD). Jedna se o pervazivni, tedy komplexni onemocnéni, jehoz diagnostika je
narocnd, a které ma mnoho etiologii, podtypli a vyvojovych trajektorii. Na pacienta ma

celozivotni dopad (Lyall et al., 2017; Masi et al., 2017).

Vyskyt poruchy v populaci vyspélych zemi se odhaduje mezi 1 % a 1,5 %, jeho
incidence navic dramaticky stoupd, a tak mize byt vyskyt i vyssi (Bhat et al., 2014; Lai et al.,
2014; Ornoy et al., 2015; Lyall et al., 2017). Casto je doprovazené komorbiditami (Lai et al.,
2014).

Piesné priciny vzniku autismu jsou zatim nejasné (Schroeder et al., 2010; Sauer et al.,
2021). Jde o slozitou souhru genil, neurologickych drah, neurotransmiterti a vnéj$ich faktort
(Schroeder et al., 2010; Chaste and Leboyer, 2012; Lai et al., 2014; Ornoy et al., 2015; Lyall
etal., 2017).

Uvazovany jsou i enviromentalni pfi¢iny autismu, které ptisobi prenatalné skrze
matku. Mezi tyto potencialni faktory patii téZké kovy, chemické latky jako rozpoustédla,
vyfukové plyny, fenoly, pesticidy, alkohol, koufeni a drogy, ale i n€ktera infekcni
onemocnéni (Lyall et al., 2014; Lam et al., 2016; Salari et al., 2022). Autismus mlZe byt také

vyvolan zvySenym vystavenim plodu testosteronu (Baron-Cohen, 2002).

K urceni patologie autismu muze vést zkoumani genetické a fyziologické struktury
mozku. V raném véku je vSak diagnostika autismu narocna vzhledem k fenotypové a

etiologické heterogenité mezi jedinci s poruchou autistického spektra. Casné ptiznaky
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poruchy mohou byt odhaleny identifikaci fenotypovych, behavioréalnich a
neurofyziologickych rizikovych ukazatelli pomoci neurozobrazovacich technik (Bhat et al.,

2014).

3 Provazanost vyvoje mozku a obliceje

Vyvoj obliceje je slozity, ptisné geneticky kontrolovany proces (Kouskoura et al., 2011).
Vyznamnou roli ve vyvoji obliceje maji bunky neuralni listy, které se odd¢€luji z neuralni
ploténky (Kouskoura et al., 2011; Marcucio et al., 2015). Neuralni ploténka je zaroven
zakladem, ze kterého vznika mozek (Vacek, 2006). Je tak ziejmé, ze embryonalni oblicej a
pfedni mozek se vyvijeji v bezprostfednim propojeni (Aldridge et al., 2011). Bunky neuralni
liSty migruji k vyvijejicim se faryngalnim oblouktim (obli¢ejovym primordiim) (Kouskoura et
al., 2011; Xavier et al., 2016), kde se misi s bunkami mezodermalniho ptivodu (viz Obr. 1.).
Diky proliferaci bun¢k neuralni listy dochézi k tvorbé jednoho frontonazalniho vybézku a
parovych vybé&zki mandibularnich a maxildrnich, které v pribéhu dalSiho vyvoje splyvaji
v oblicej (Kouskoura et al., 2011). Interakce mezi ptednim mozkem, neurdlni liStou a
obli¢ejovym ektodermem reguluji vyvoj horni Celisti (Hu and Marcucio, 2009). Pfedni mozek
funguje pfi vyvoji jako jakysi zdklad, na némz se vyviji a roste stfedni a horni ¢ast obliceje
(Marcucio et al., 2005). Dalsi vyvoj struktur probiha skrz ,,molekuldrni dialog” mezi bunkami
neurdlni liSty a bunnkami mezodermu. Tento dialog je uskute¢iiovan ptes proteiny, které jsou
pfepisovany ze specifickych genti. Dal§im regulacnim faktorem ovliviiujicim osud bunék jsou
signalni molekuly, tedy chemické latky (neurotransmitery, hormony atd.). Tyto latky slouZzi ke
komunikaci mezi jednotlivymi buiitkami a ovliviiuji pfes signdlni drahy pfimo genom

jednotlivych bunék (Kouskoura et al., 2011).

Narus$eni genetické regulace vyvoje obliceje, které mliZze byt zpisobeno genovymi
mutacemi nebo vlivy prostfedi, mize vést k naruSeni proteint a normalniho vyvoje struktur
(Kouskoura et al., 2011). Naruseni téchto interakci mé negativni vliv na normalni vyvoj
kraniofacidlniho komplexu, coz vede ke strukturdlnim malformacim a anomaliim (Marcucio
et al., 2015), které se vyskytuji u tiech ctvrtin vSech vrozenych vad (Chai and Maxson Jr,

20006).

Ptipadné anomalie ve vyvoji mozku se tak mohou projevit nejen na obliceji (Tényi et al.,

2009 podle; Pinsky, 1985) jako vice ¢i méné vyrazné anomalie (Qin et al., 2016; Matthews et



al., 2021). Mezi méné vyrazné anomalie patii naptiklad zvétSeni ¢i zmenseni vzdalenosti mezi
antropometrickymi body ¢i rizné asymetrie, které mohou slouzit jako dostupné a uzitecné

indicie mozkovych fenotypt (Aldridge et al., 2011).

Lateral view Frontal view

Obr. 1: Znazornéni migrace bun¢k v prenatalnim vyvoji (pfevzato podle Kouskoura et al., 2011).

4 Antropometrické metody pri analyze obli¢ejovych struktur

Antropometrie se fadi mezi tradicni metody zabyvajici se métenim velikosti, hmotnosti
a proporci lidského téla a umozZiuje hodnoceni a charakteristiku fenotypové variability a
dysmorfologie. K analyze oblicejovych struktur 1ze pouzit klasickou dvojdimenzionélni
fotografii, v posledni dobé¢ vSak nachazeji uplatnéni trojdimenzionélni zobrazovaci systémy,
jejichz piesnost a moznosti vyuziti v klinické praxi jiz byly ovéfeny nezavislymi studiemi
(Kaminkova, 2019). Technologie, jako je laserové skenovani povrchu a 3D fotogrammetrie,
eliminuji chyby zptsobené napt. drobnymi pohyby téla sledovaného subjektu a jsou

neinvazivni (Aldridge et al., 2005; Lane and Harrell, 2008).

Me¢éteni riznych ¢asti 3D sité obliceje a jejich klasifikace podle tvaru, kterd hraje zadsadni
roli pfi hledani klasifika¢nich stupnic, 1ze vyuZzit napt. ke kategorizaci etnickych skupin nebo
k urceni souvislosti mezi genotypem a fenotypem (Abbas et al., 2015). Data ziskana pomoci
3D technologii (systémem 3dMD, kdy je objekt sniméan nékolika piesné synchronizovanymi
digitalnimi kamerami nastavenymi v riiznych thlech v optimalni konfiguraci, (viz Obr. 2.)),
jsou platna a vysoce replikovatelna. 3D antropometrické udaje ziskané pomoci systému
3dMD jsou uzitecné pro hodnoceni klinické dysmorfologie a analyzu korelaci mezi

genotypem a fenotypem (Aldridge et al., 2005).
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Obr. 2: Vysoce piesny 3D obraz povrchu vytvoteny pomoci 3dMD technologie (pfevzato podle Lane and
Harrell, 2008).

Kraniofacialni antropometrie se provadi na zékladé méteni mezi orientacnimi
antropometrickymi body (landmarky) definovanymi na povrchovych rysech hlavy, obliceje a
usi, které byly do jisté miry standardizovany. Dvacet standardnich antropometrickych
orientac¢nich bodut (6 stiedovych a 7 oboustrannych) na obliceji a usich nastinil Leslie G.

Farkas (viz Tab. 1. a Obr. 3.) (Aldridge et al., 2005).

Tab. 1: Dvacet standardnich antropometrickych orientacnich bodt podle Farkase (zpracovano podle Aldridge et

al., 2005).

Nazev

antropometrického Zkratka
bodu (landmarku)

Glabella g
Nasion n
Pronasale prn
Subnasale sn
Sublabiale sl
Pogonion pg




Nazev

antropometrického

ZKkratka
bodu (landmarku)
Levy endocanthion len
Levy exocanthion lex
Levy alar curvature lac
Levy chelion Ich
Levy tragion It

Levy otobasion inferius (lobi

Levy gonion lgo
Pravy endocanthion ren
Pravy exocanthion rex
Pravy alar curvature rac
Pravy chelion rch
Pravy tragion rt

Pravy otobasion inferius [robi

Pravy gonion rgo

Obr. 3: Ilustrace 19 antropometrickych bodi (landmarkl) podle Farkase pouzivanych k odvozeni vzdalenosti v

ramci ryst na povrchu oblic¢eje (pfevzato podle Aldridge et al., 2005).



Jako vhodnéjsi nez euklidovska vzdalenost (vyjadienad iiseCkou mezi dvéma body) se k
zachyceni geometrické struktury 3D modelt jevi geodeticka vzdalenost definovana jako
nejkrat§i povrchova vzdalenost mezi anatomickymi landmarky, (viz Obr. 4.). Geodetické
vzdalenosti mezi standardizovanymi obli¢ejovymi orientaénimi body jsou méteny na zakladé
trojrozmérné stereofotogrammetrie (sofistikované pocitacové metody umoznujici zobrazeni
pfedmétu na dvou snimcich pofizenych z jiného stanovisté, ¢imz vznikne tzv. stereodvojice
vytvarejici efekt prostorového vidéni a je zaznamenéna téz hloubka obrazu (Lane and Harrell,

2008)) (Obafemi-Ajayi et al., 2015).

(a)

Obr. 4: Ilustrace metod méfeni vzdalenosti na obliceji. Foto (a) 2D zobrazeni, foto (b) povrchova vzdalenost na

obliceji (pfevzato podle Obafemi-Ajayi et al., 2015).

Jednotlivé rysy v obliceji se pak oznacuji jako vzdalenosti od jednoho
antropometrického orienta¢niho bodu k druhému. Naptiklad rys BS oznacuje miru vzdalenosti
od nasionu (tj. bodu na koteni nosu) ke gnathionu (tj. bodu uprostied brady). Urc¢ujici soubor
31 geodetickych rysi obliceje je zobrazen na Obr. 5. Pfehled vyznamnych ryst v obliceji je

uveden v Tab. 2. (Obafemi-Ajayi et al., 2015).

Morfologie obliceje vyhodnocena pomoci euklidovskych a geodetickych vzdalenosti
mezi anatomickymi landmarky muze slouzit k odhaleni biologické homogenity v ramci PAS

(Obafemi-Ajayi et al., 2015).



Obr. 5: Ilustrace 31 urcujicich rysii na obliceji (pfevzato podle Obafemi-Ajayi et al., 2015).

Tab. 2: Piehled sledovanych ryst v obliceji (zpracovano podle Obafemi-Ajayi et al., 2015).

Landmark Oznaceny rys Popis v ramci obliceje

BS Vyska obliceje Od stiedu kotene nosu k
Nasion-gnathion pogonionu

ES Vyska obliceje Od stfedu pravého oka k
Palpebrale inferius-gnathion pogonionu

GS Vyska obliceje Od levého vnitiniho koutku oka
Endocanthion-gnathion k pogonionu

HS Vyska obliceje Od stfedu levého oka k
Palpebrale inferius-gnathion pogonionu

FP

Endocanthion-labiale superius

Vyska stiedni Casti obliceje

Od pravého vnitiniho koutku

oka ke stfedu horniho rtu

JK

Frontotemporale-alare

Sitka stfedni Casti obliceje

Od levého lateralniho obo¢i k

pravému okraji nosu

JL

Frontotemporale-pronasale

Sitka stfedni Casti obliceje

Od levého lateralniho obo¢i k

nosni prepazce

LS

Vyska dolni casti obliceje

Od nosni ptepazky k pogonionu




Pronasale-gnathion

MS Vyska dolni casti obliceje Od levé strany nosu k
Alare-gnathion pogonionu

QS Vyska dolni Casti obliceje Od levého Kupidova oblouku k
Crista philtri-gnation pogonionu

NO Sitka st Od pravého koutku ust k
Cheilion-crista philtri pravému Kupidovu oblouku
NQ Siika ust Od pravého koutku ust k
Cheilion-crista philtri levému Kupidovu oblouku

5 Morfologie obliceje u PAS

5.1 Variabilita obli¢eje a dysmorfologie

Stavba a tvar lidského obliceje jsou dané tvarem kosti lebky (Allanson et al., 2009),
tedy kostmi neurocrania, a splanchnocrania, které spole¢né utvareji mozkovou a obli¢ejovou
cast hlavy. Neurocranium se sklada z kosti tylni, kosti klinové, kosti ¢ichové, kosti Celni, kosti
radliéné a parovych kosti spankovych, kosti temennich, kosti slznich a kosti nosnich.
Splanchnocranium je tvofeno dolni Celisti, parovymi kostmi horni Celisti, kostmi patrovymi,
kostmi licnimi a nosnimi skofepinami, dale pak jazylkou a sluchovymi ktistkami. Tvar
obliceje je dotvofen mékkymi tkdnémi — svaly, tukovou tkani, kGiZi aj., které pokryvaji lebku.
Svaly hlavy se déli na Zvykaci, které slouzi pfevazné k pohybiim dolni Celisti, a svaly

mimické, které uréuji vyraz obli¢eje (Cihak et al., 2001).

Oblicej je do znacné miry variabilni. Odrazi se v ném krom genetického pozadi 1
vyvojové dysbalance, vliv hormonalni a nejriiznéjsi vnéjsi vlivy (Guyuron et al., 2009).
Oblicej se v priibéhu Zivota jedince téZ méni jak v disledku rastovych zmén, tak procesem
starnuti (Cihak et al., 2001). Variabilita je dana také vlivem pohlavniho dimorfismu a
populacnich rozdilti (Fang et al., 2011; Kesterke et al., 2016). Vzhled obliceje milize byt

ovlivnén téz fadou vnéjsich vlivi, jako jsou stresové faktory, riizné fyzické vlivy jako



traumata, uzivani chemickych latek, antidepresiv a alkoholu (Guyuron et al., 2009), nebo

koufeni (Guyuron et al., 2009; Okada et al., 2013).

Pomoci antropometrického méfeni lze rozlisit obliceje normalné se vyvijejicich jedincii

od oblic¢eju jedinci trpicich neurovyvojovou poruchou (Aldridge et al., 2011).

Vyvoj lidského obli¢eje zacina ptiblizné ve 4. tydnu t€hotenstvi. Jeho jedine¢ny tvar a
podoba jsou vysledkem ptfesn¢ nacasovaného piisobeni vyvojovych gent, signalnich molekul
a transkripcnich faktorti. Ke vzniku urcitého oblicejového fenotypu ¢i dysmorfologii dochazi

vlivem embryologickych a genetickych procesti, nebo naruSenim vyvoje (Bhat et al., 2014).

Pti sledovani anomalii ve vyvoji oblic¢eje hraje znalost jeho normalniho embryondalniho
vyvoje a struktury i genetickych a mechanickych vlivl ptispivajicich ke specifickym
dysmorfiim rtiznych jeho ¢asti zasadni roli. Lidsky oblicej je slozen z né€kolika smyslovych
organt, z nichz kazdy ma4 jasn€ danou funkei. Jakdkoliv odchylka ve velikosti a struktufe
téchto organti ¢i jejich umisténi v obliceji tak miize pomoci definovat jedinené rysy spojené s

urcitymi syndromy (Bhat et al., 2014).

Jak bylo zminéno, mnoho poruch se projevuje konkrétni kraniofacialni dysmorfologii.
Projev poruch na obli¢eji mize byt riizny, od velmi vyrazného az po subtilni, ptipadné¢ mize
byt vzhled obli¢eje v ramci dané poruchy heterogenni. Jeden znak miize byt spole¢ny i pro
vice poruch, nebo se mize vizudlni projev objevit az casem. Pfi vymezeni charakteristickych
rysil obli¢eje na zakladé méfeni vzdalenosti mezi antropometrickymi body pak miiZe byt

Matthews et al., 2021).

Konkrétni vyraznou kraniofacialni dysmorfologii se projevuji tisice genetickych a
enviromentalnich poruch (Matthews et al., 2021). Naopak méné vyrazné se v oblieji
projevuji neurovyvojové poruchy jako je schizofrenie (Kelly et al., 2005), bipolarni porucha

(Katina et al., 2020) nebo praveé autismus (Aldridge et al., 2011).

5.2 Dysmorfologie hlavy a obli¢eje u jedinci s PAS
Obecné byly u jedinct s PAS oproti kontrolnim skupindm normalné se vyvijejicich
jedincii vysledovany méné ¢i vice vyznamné fyzické anomadlie zptisobené rozdily vzdalenosti

mezi obli¢ejovymi antropometrickymi body (Aldridge et al., 2011) a mirou asymetrie oblic¢eje
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(Boutrus et al., 2021). Tyto tzv. minoritni té¢lesné anomalie jsou nenapadné abnormality na
hlav¢ a obliceji, které nemaji vyrazny negativni kosmeticky nebo funkéni dopad na jedince
(Manouilenko et al., 2014). V souladu s teorii o fenotypu ,,extrémné muzského mozku* u
autismu (Baron-Cohen et al., 1985; Baron-Cohen, 2002) existuji doklady o zvysSené

maskulinité oblic¢eje autistickych pacienta (Tan et al., 2017).

5.2.1 Abnormality hlavy u jedinci s PAS

U skupin s PAS nebyla pozorovana zména celkové velikosti hlavy oproti kontrolnim
skupinam (Aldridge et al., 2011). Pokud uz byl u déti s PAS zjistén abnorméalni obvod hlavy,
jednalo se vzdy o makrocefalii (Tripi et al., 2008). Déti s PAS, u kterych byl odhalen
abnormalni hlavovy index, byly vzdy dolichocefalické (Tripi et al., 2008, 2019). Nebyl
odhalen spole¢ny vyskyt téchto anomalii ani jejich souvislost se zdvaznosti autismu (Tripi et
al., 2019). Relevantni udaje se tykaji kliCovych ¢asti obliceje, jimiz jsou oci, nos, usta a jejich

okoli (Hammond et al., 2008; Aldridge et al., 2011; Ozgen et al., 2011).

5.2.2 Abnormality obli¢eje a jeho kli¢ovych ¢asti u jedinci s PAS

5.2.2.1 Oci

U déti s PAS byly detekovany zvétSené a zmensené linedrni vzdalenosti mezi
antropometrickymi body v oblasti okolo o¢i (Aldridge et al., 2011). ZvétSené vzdalenosti byly
detekovany mezi vnitfnimi a vnéjSimi o¢nimi koutky (Aldridge et al., 2011; Obafemi-Ajayi et
al., 2015) a mezi vnitinimi a vnéjSimi ocnimi koutky a lateralni horni ¢asti obliceje, (viz Obr.
6.) (Aldridge et al., 2011). Dalsi vyrazné zvétSenou vzdalenosti je interorbitalni vzdalenost —
hypertelorismus (Tripi et al., 2008; Cheung et al., 2011; Ozgen et al., 2011; Tripi et al., 2019),
s ¢imZ souvisi také zvétSena vzdalenost mezi vnitinimi koutky oka i mezi vnéj$imi koutky

oka (viz Obr. 7) (Ozgen et al., 2011).

Naopak zkracené jsou u autistli vzdalenosti, které spojuji glabelu a nasion s vnitinimi
koutky oka (Aldridge et al., 2011). Zaroven byl také zjistén, v rozporu s tvrzenimi ve vySe
uvedenych studiich, hypotelorismus, kdy je vzdalenost mezi vnitfnimi koutky redukovana
oproti vzdalenosti zjisténé u kontrolnich jedinct (Hardan et al., 2006; Tripi et al., 2008;

Aldridge et al., 2011).
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Podle nékterych zavert zvyseny hypertelorismus ocnice pozitivné koreluje se

zavaznosti autismu a muze slouzit jako kraniofacialni marker (Tripi et al., 2019).

Obr. 6: Zvetsené (bilé) linearni vzdalenosti u PAS a zmensené (Cerné) linearni vzdalenosti u PAS (pfevzato

podle Aldridge et al., 2011).
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Obr. 7: Sledované vzdalenosti v oblasti o¢i (pfevzato podle Egger et al., 2011).

5.2.2.2 Nos
V oblasti nosu byly u autistli rovnez zjistény jak zmensené, tak i zvétSené linearni

vzdalenosti (Hammond et al., 2008; Aldridge et al., 2011; Obafemi-Ajayi et al., 2015).
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Redukovana je vzdalenost spojujici nasion s landmarky umisténymi na nose a philtru viz obr.
1 (Aldridge et al., 2011). Oproti tomu zvétSena je Sitka baze nosu (Hammond et al., 2008;
Tripi et al., 2008). Jako dalsi charakteristicky znak v této oblasti je u autistti uvadén zplostély

koten nosu, (viz. Obr. 8.) (Aldridge et al., 2011; Obafemi-Ajayi et al., 2015).

Obr. 3: Umisténi kofenu nosu a nosni baze (pfevzato podle Egger et al., 2011).

5.2.2.3 Usta a okoli uist

Oproti skupinam kontrolnich jedinct byly u déti s PAS nalezeny, stejn¢ jako v okoli
o¢i a nosu, rozdily v linearnich vzdéalenostech mezi antropometrickymi body (Aldridge et al.,
2011; Ozgen et al., 2011; Obafemi-Ajayi et al., 2015) téz v oblasti tst. Bylo detekovano
zkréaceni philtra, viz. obr. 2 (Aldridge et al., 2011; Obafemi-Ajayi et al., 2015), a snizena
vyska horni Celisti (Aldridge et al., 2011; Obafemi-Ajayi et al., 2015). Jako zkracena linearni
vzdalenost byla téZ oznacena Siika ust (od jednoho koutku ke druhému) (Ozgen et al., 2011).
Zaroven ale podle n¢kterych nalezli vykazovaly déti s PAS oproti kontrolnim jedincim vétsi
Sitku tst (Aldridge et al., 2011; Ozgen et al., 2011; Obafemi-Ajayi et al., 2015). Jako
minoritni fyzickd anomalie bylo v oblasti ust zjisténo gotické patro (mikroforma rozstépu

patra), které se vyskytovalo spolu s abnormalni délkou nosu (Tripi et al., 2008).

5.2.3 Asymetrie obliceje

Jednim z faktorti, které se na obliceji daji pozorovat a hodnotit, je jeho symetrie resp.
asymetrie, protoze zadny oblicej neni zcela symetricky (Primozic et al., 2012). Symetrie a
soumeérnost predstavuji stav vyvazenosti tvare s rozmé&ry, tvarem a uspotradanim rysu, které si

na obou polovinach obliceje, rozdélenych sagitalni rovinou, vzajemn¢ odpovidaji (Ercan et
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al., 2008). Asymetrie vznika, pokud je symetrie né¢jakym zptisobem narusena béhem
prenatalniho vyvoje (Levin and Palmer, 2007). Asymetrie v obli¢eji muze byt vSak zpiisobena
mnoha dalimi faktory od enviromentalnich vlivii po vlivy genetické (Graham and Ozener,
2016). Asymetrie tvaie se obecné¢ vyskytuje uz v raném vyvojovém stadiu a s riistem

v prepubertalnim obdobi nevykazuje zaddnou tendenci k zvétSovani ¢i zmensovani (Primozic
et al., 2012). U jedincii s autismem byla vysledovana zvySena asymetrie obliceje (Hammond

et al., 2008; Ozgen et al., 2013; Manouilenko et al., 2014; Boutrus et al., 2019).

Vyrazna asymetrie byla pozorovana jak u déti, tak u dospélych (Cheung et al., 2011;
Manouilenko et al., 2014). Na zéklad¢ zrcadlovych podob polovin obliceje bylo zjisténo, Ze se
chlapci s PAS vyznacuji, oproti zdravym jedinciim, atypickou pravostrannou dominantni
hloubkovou asymetrii (Hammond et al., 2008; Boutrus et al., 2019) supraorbitalni a
periorbitalni oblasti (Hammond et al., 2008), dale pak v okoli nosnich direk a po stranach
horniho rtu (Boutrus et al., 2019). Konkrétné byla odhalena dominance pravého

nadoc¢nicového a zygomatického oblouku (Hammond et al., 2008).

Byla vSak provedena i studie, kterd nepovazuje vysledky zvySené asymetrie za
signifikantni a korelaci mezi autistickymi rysy a asymetrii obliceje nepotvrzuje (Boutrus et

al., 2021).

5.2.4 Hypermaskulinita

Autismus je az tfikrat Castéji diagnostikovan u chlapci nez u divek, coz mtize byt 1 disledek
plsobenti testosteronu na plod v prenatalnim stadiu (Loomes et al., 2017). Takeé je zjevné, Ze
fada behavioralnich vlastnosti autistli odpovida extrémné vyjadienym vlastnostem
spojovanym s muzskym pohlavim a ptisobeni testosteronu. Teorie ,,extrémné muzského
mozku* u autismu povazuji autistické projevy za krajni formu bézného muzského profilu, kdy
kognitivni a behavioralni charakteristiky poruch autistického spektra predstavuji extrémni
formu typického muZzského fenotypu v disledku vystaveni zvySené hlading prenatalniho

testosteronu (Baron-Cohen and Hammer, 1997; Baron-Cohen, 2002).

Také pozdéjsi vyzkumy pfinesly diikazy podporujici teorii, Ze muZzské pohlavni
hormony a zejména vystaveni vlivu testosteronu v prenatdlnim stadiu mohou mit souvislost se

vznikem autistickych znakl (Auyeung et al., 2009, podle; Baron-Cohen et al., 2004).
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Testosteron totiz prochdzi hematoencefalickou bariérou a mize béhem téhotenstvi ovlivnit

vyvoj mozku plodu (Banks, 2012).

Souvislost mezi zvySenou prenatalni hladinou testosteronu a morfologii obliceje byla
potvrzena ve studii dvojc¢at. Bylo zjisténo, ze divky s muzskym dvojcetem, u nichz lze
piedpokladat expozici zvySenym hladinam testosteronu in utero, vykazovaly méné femininni

kraniofacialni struktury nez divky s Zenskym dvojcetem (Mareckova et al., 2015).

Dtikazy spojujici prenatalni expozici testosteronu s poruchami autistického spektra a
hypermaskulinizaci obli¢eje vedou dohromady k hypotéze, ze jedinci s poruchami
autistického spektra mohou mit také hypermaskulinizované fenotypy obli¢eje (Tan et al.,

2017, 2020, 2022).

U chlapct a divek s autismem byla ve srovnani s typicky se vyvijejicimi jedinci
pozorovana zvySena maskulinita v celkové struktute obliceje 1 v jednotlivych rysech. Z dvojic
26 naméfenych linearnich a geodetickych vzdalenosti bylo vybrano 11 znak, které ukéazaly
vyrazny rozdil mezi chlapci a divkami. Tyto vzdalenosti zahrnuji tii linearni vzdéalenosti
(8itku alarni baze, vysku nosu a vysku horniho rtu) a osm geodetickych vzdalenosti (Sitku
vnéjsiho koutku oka, Sitku Cela, vysku cela, vysku horni ¢asti pravé tvare, vystupek nosni
Spicky, vysku nosu, vysku horniho rtu a délku kofene nosu). Rysy v obli¢ejich byly normalné

rozloZené a plocha obliceje se mezi chlapci a divkami vyznamné neliSila (Tan et al., 2017).

Chlapci s autismem méli oproti typicky se vyvijejicim chlapciim zvétSené linearni
(8itku alarni baze, vysku nosu, vysku horniho rtu) 1 geodetické (Sitku vnéjSiho koutku oka,

vysku nosu) vzdalenosti (Tan et al., 2017).

Divky s autismem mély méné zenské rysy. Oproti typicky se vyvijejicim divkam mély
zvétSené linearni (Sifku alarni baze, vysku nosu, vysku horniho rtu) i geodetické (Sitku

vnéjsiho koutku oka, vysku nosu) vzdalenosti (Tan et al., 2017).

Divky s PAS maji tedy oproti normalné se vyvijejicim divkam vice maskulinni oblice;j
(Gilani et al., 2015; Tan et al., 2017). U chlapct s PAS se vSak nazory na zvySenou
maskulinitu obliceje, ve srovnani s normalné se vyvijejicimi jedinci, 1i8i. Byla u nich
prokazana jak zvySena maskulinita obli¢eje (Tan et al., 2017), tak naopak i méné maskulinni

rysy v obli¢eji ve spojitosti s mirou zavaznosti autismu (Gilani et al., 2015).
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5.2.5 Morfologie obliceje jako biomarker podskupin PAS

Biomarkery jsou objektivni, kvantifikovatelné charakteristiky biologickych procest,
které mohou slouzit jako klinické a diagnostické nastroje. Lze je pfesné a reprodukovatelné
meéfit a vyhodnotit jako ukazatele normalnich ¢i patogennich biologickych procesii

(Biomarkers Definitions Working Group., 2001).

Vzhledem k tomu, Ze etiologie a patogeneze PAS nebyla dosud zcela objasnéna,
panuje mezi n€kterymi védci ohledné spolehlivosti diagnostickych biomarkert jista skepse,
avSak s ohledem na rychle rostouci incidenci poruch autistického spektra, a tudiz potiebu
odpovidajici diagnostické biomarkery identifikovat, souvisejici vyzkum pokracuje a v
ruznych aspektech pokrocil. Nejnovéjsi poznatky se tykaji napt. vyuziti genti, proteind,
peptid a metabolitt jako diagnostickych PAS markert (Shen et al., 2020). Napiiklad bylo
zjisténo, ze lidé s mutacemi v genu CHDS8 spojovaném s autismem ¢asto maji Siroko od sebe

posazené oci, Siroka ¢ela a vyskytuje se u nich makrocefalie (Zeliadt, 2014).

Na zakladé teorie, Ze se mozek vyviji v souladu a koordinaci s tkanémi obliceje, a
tudiz zmény v embryonalnim vyvoji mozku mohou mit u déti s PAS za nésledek jemné
zmény v obli¢eji oproti typicky se vyvijejicim détem, bylo pomoci sofistikovaného
fenotypovani obli¢eje zalozeného na trojrozmérném stereofotogrammetrickém zobrazovani a
pokrodilych statistickych analyzach potvrzeno, ze déti s PAS vykazuji specificky oblicejovy
fenotyp a existuji také podskupiny oblicejovych fenotypti odpovidajici biologicky oddélenym
podskupinam. Ptislu$nost k témto skupinam korelovala s ur¢itymi klinickymi a

behaviordlnimi znaky (Aldridge et al., 2011).

Lze tudiz usuzovat, ze morfologie obliCeje pfedstavuje relevantni biomarker pro
vymezeni jednotlivych podskupin poruch autistického spektra (PAS) dle zdvaznosti a

behavioralnich projevii (Obafemi-Ajayi et al., 2015).

Stejné jako se jedinci s PAS odlisuji od zdravych jedinct rozdilnou vzdalenosti mezi
antropometrickymi body, i vymezené podskupiny se navzajem odlisuji rozdilnou vzdalenosti

landmarkt v obliceji (Aldridge et al., 2011).

Prvni podskupina je obecné charakterizovana prodlouzenim linearnich vzdéalenosti
mezi antropometrickymi body a soucasné vétsi zavaznosti autismu (podle SCQ score). Jde o

prodlouZeni linearnich vzdéalenosti spojujicich landmarky v oblasti o¢i s landmarky v oblasti
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ust. Oproti tomu vzdalenosti mezi landmarky v oblasti tist a landmarky u baze nosu jsou

zkracené, (viz. Obr. 9.) (Aldridge et al., 2011).

Podskupina 1 Podskupina 2

Obr. 9: Podskupiny chlapcti s PAS. Cerné linie prodlouzené, bilé zkracené (pfevzato podle Aldridge et al.,
2011).

Prvni podskupina je dale charakterizovana snizenym vyskytem makrocefalie oproti

druhé skupiné, kde je vyskyt makrocefalie naopak vyssi (Aldridge et al., 2011).

U jedinct druhé podskupiny s niz§i zdvaznosti autismu byly vzdéalenosti mezi

landmarky mensi (Aldridge et al., 2011).

Druha skupina byla charakterizovana jak zkracenim vzdalenosti mezi landmarky
v oblasti o¢i a Ust, tak 1 zkracenim linedrnich vzdalenosti mezi landmarky v oblasti okolo o¢i.
Linie spojujici horni ret s bazi nosu byly oproti prvni podskupiné u druhé podskupiny

prodlouzené, viz obr. (Aldridge et al., 2011).

Existenci podskupin PAS na z4kladé morfologie obliceje potvrzuje 1 dalsi studie,

avSak pomoci metody klastrl rozlisuje celkem tii podskupiny (Obafemi-Ajayi et al., 2015).

Podskupina 1 a podskupina 3 vykazuji urcity prekryv znaki s typicky se vyvijejicimi
jedinci, zatimco podskupina 2 se vyznacuje nejvice odlisSnymi rysy v porovnani s kontrolni
skupinou. Podskupina 1 vykazuje ve srovnani s typicky se vyvijejicimi jedinci celkove
snizenou povrchovou vysku obliceje a Sirsi horni Celisti a stiedni ¢asti obliceje. Podskupina 2
se vyznacuje celkove vétsi povrchovou vyskou obliceje, mensi vyskou stiedni ¢asti obliceje a
nejvetsi Sitkou ust z uvadénych skupin. Skupina 3 byla obecné méné symptomaticka a znaky

u jedinct byly heterogennéjsi (Obafemi-Ajayi et al., 2015).
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Podskupina 1 podle Aldridge (Aldridge et al., 2011) odpovida podskuping 2 podle
Obafemi-Ajayi (Obafemi-Ajayi et al., 2015). Ob¢ tyto skupiny se vyznacuji redukovanou

vyskou stfedni ¢asti obliceje a velkou sitkou ust (Obafemi-Ajayi et al., 2015).

Ptesto u podskupin PAS nepanuje dosud ve vyzkumech absolutni shoda (Ozgen et al.,

2013).
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6 Zavér

Hlavnim cilem této bakalafské prace bylo shrnout zakladni poznatky o kraniofacialnich,
ale predevsim oblicejovych projevech u autismu. Jde o velmi komplexni neurovyvojové
postizeni, které je fenotypove i etiologicky heterogenni. Ptesto, nebo prave proto, je snaha
hledat riizné funk¢ni biomarkery, které mohou piispét k v€asné diagnostice. Jednou
z potencialnich moznosti je doplitkova diagnostika autismu na zaklad¢ méfeni minoritnich
fyzickych anomalii v obliceji. Tento pfistup je zaloZen na skutecnosti, ze utvareni obliceje u
autismu, jakoZto neurovyvojového onemocnéni, je vysledkem patologie v raném vyvoji

obliceje a mozku (Aldridge et al., 2011).

K ziskani relevantnich vysledkil pti méfeni obliceje je nutné stanoveni antropometrickych
bodi v obliceji, tzv. landmarki, a vyuziti pfesnych antropometrickych metod k méfeni
obliceje. Na zékladé téchto méteni 1ze vysledovat specifické fenotypy obliceje

charakteristické pro jedince s PAS (Aldridge et al., 2011; Obafemi-Ajayi et al., 2015).

Oproti fad¢ jinych neurovyvojovych poruch se autismus v obliceji projevuje pfitomnosti
mén¢ vyraznych anomalii (Tripi et al., 2008; Ozgen et al., 2010; Angkustsiri et al., 2011;
Ozgen et al., 2011; Manouilenko et al., 2014), zvySenou asymetrii obliceje (Cheung et al.,
2011; Manouilenko et al., 2014) a hypermaskulinitou obli¢eje (Mareckova et al., 2015). Ta
muZe byt zpiisobena vystavenim plodu in utero nadmérnému plisobeni testosteronu, coz je

jedna z uvadénych pticin autismu (Auyeung et al., 2009, podle; Baron-Cohen et al., 2004).

Nazory na konkrétni projevy autismu v morfologii obli¢eje nejsou zcela konzistentni
(Boutrus et al., 2017). V odborné literatuie jsou shodn€ uvadény charakteristické znaky, jako
je zvétSeni nebo zmenSeni vzdalenosti mezi antropometrickymi body, detekovanymi v oblasti
o€i, nosu a ust, ptipadné zvétSenim vzdalenosti mezi vnitinimi a vné&jSimi koutky oci
(Aldridge et al., 2011; Obafemi-Ajayi et al., 2015), redukce délky nosu (Aldridge et al.,
2011), rozsifenim baze nosu (Hammond et al., 2008; Tripi et al., 2008), zplosténim kotfene
nosu (Aldridge et al., 2011; Obafemi-Ajayi et al., 2015). a redukce vySky philtra (Aldridge et
al., 2011; Obafemi-Ajayi et al., 2015).

Neshody se objevuji u vyskytu hypertelorismu (Cheung et al., 2011; Ozgen et al., 2011;
Tripi et al., 2019) nebo naopak hypotelorismu (Hardan et al., 2006; Aldridge et al., 2011) u

autistll. Dal$i neshoda panuje 1 v tom, zda maji autisté oproti normalné se vyvijejicim
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jedincim zvétsSenou (Ozgen et al., 2011), nebo redukovanou vzdalenost mezi koutky ust

(Aldridge et al., 2011; Ozgen et al., 2011; Obafemi-Ajayi et al., 2015).

Ukazuje se, Ze etiologicka a behavioraln€ fenotypova heterogenita s sebou nese i
heterogenitu v ptitomnych obli¢ejovych dysmorfologiich a néktefi autofi identifikovali
podskupiny PAS na zéklad¢ ryst v obliceji. Z téchto skupin byla identifikovana skupina, ktera
je charakterizovana snizenou vyskou stfedni Casti obliceje a zvétSenou vzdalenosti mezi
koutky ust. Tyto morfologické znaky zaroven koreluji s vétsi zdvaznosti autismu (Aldridge et

al., 2011; Obafemi-Ajayi et al., 2015).

Ani existence podskupin neni jednozna¢né podlozena (Ozgen et al., 2013). Diivodem
nepotvrzeni vSak mohl byt nahodny vybére pacientt, tudiz ve studované skupiné nemusely
byt vSechny podskupiny stejné zastoupeny, a nemohlo tak dojit k jednoznacnému oddélenti

skupin (Ozgen et al., 2013).

Nekonzistence uvedenych vysledkli mlize byt zptsobena prave jiz zminénou velkou
heterogenitou a multifaktorialitou tohoto onemocnéni. Autismus (PAS) ma rizné projevy a
rizny, ne zatim zcela objasnény, etiologicky ptivod (Eaves et al., 1994; State and Levitt,
2011). Dalsimi divody, pro€ studie nevykazuji jednoznacnou shodu v morfologickych
znacich, mohou byt odlisné zpiisoby méfeni obliceje, nedostatecné zahrnuti Zen do méfeni
(vétsinu jedinct tvoii muzi) nebo omezeni jen na jednu etnickou skupinu (Ozgen et al., 2011).
I ptfes zna¢na omezeni studie potvrzuji, Zze autismus ma vliv na morfologii obliceje, kterd ma
plivod v prenatalnim vyvoji. Pfi objasnéni téchto mechanismi mohou byt dand zjisténi

uzitecna pii v€asné detekci PAS (Ozgen et al., 2013).

Zavérem této prace tedy je, zZe autismus ma vliv na morfologii obliceje. Jeho konkrétni
projevy museji byt nadale zkouméany. Nicméné je nad¢je, ze morfologii, respektive
dysmorfologii obli¢eje by pii Uplném obrazu bylo mozné pouzit jako validni biomarker

v diagnostice autismu (PAS), ale také jako doplitkovy nastroj ke stanoveni miry zavaznosti

této poruchy.
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