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ABSTRAKT

Aneuploidie pohlavnich chromozom jsou nej¢astéjsi chromozomalni abnormality.
Mezi bézné projevy aneuploidii gonozomu patii mentalni a socialni zaostalost, snizena ci

uplnd neplodnost a také opozdéné nebo nespravné vyvinuti sekundarnich pohlavnich znakd.

Genetické syndromy diagnostikované na zaklad¢ objeveni gonozomalni aneuploidie
byvaji Casto spojovany s psychickymi onemocnénimi a neuropsychiatrickymi chorobami.

Pravé aneuploidie gonozomil by ziejmé mohly ovlivnit vyskyt psychickych onemocnéni.

Tato prace zkouma soucasné dostupné poznatky o spojitosti neuropsychiatrickych
chorob s gonozomalnimi aneuploidiemi, coZ jsou genetické odchylky spojené s abnormalitami
v poctu pohlavnich chromozomi, diraz v této praci je kladen hlavné na Klinefeltertiv a
Turnertiv syndrom. Cilem této prace je shrnout dosavadni védecké poznatky o tom, jak tyto
genetické odchylky ovliviuji vyskyt psychickych poruch, jako jsou deprese, porucha

pozornosti s hyperaktivitou, schizofrenie nebo poruchy autistického spektra.

KLICOVA SLOVA:

Deprese, gonozomalni aneuploidie, Klinefelteriv syndrom, mutace genu, porucha

autistického spektra, porucha pozornosti s hyperaktivitou, schizofrenie, Turnertv syndrom.



ABSTRACT

Sex chromosome aneuploidies are the most common chromosomal abnormalities.
Common manifestations of gonosomal aneuploidies include mental and social developmental
delays, reduced or complete infertility, and delayed or improper development of secondary

sexual characteristics.

Genetic syndromes diagnosed based on the discovery of gonosomal aneuploidies are
often associated with mental health disorders and neuropsychiatric diseases. Gonosomal

aneuploidies may influence the occurrence of psychiatric disorders.

This Bachelor’s thesis explores the current available knowledge about the connection
between neuropsychiatric disorders and gonosomal aneuploidies, which are genetic anomalies
related to abnormalities in the number of sex chromosomes. The focus is primarily on
Klinefelter syndrome and Turner syndrome. The aim of this thesis is to summarize the
existing scientific findings on how these genetic anomalies affect the occurrence of mental
health disorders, such as depression, attention deficit hyperactivity disorder (ADHD),

schizophrenia, and autism spectrum disorders.

KEY WORDS:

Attention deficit hyperactivity disorder, autism spectrum disorder, depression, gene mutation,

gonosomal aneuploidy, Klinefelter syndrome, schizophrenia, Turner syndrome.



SEZNAM ZKRATEK CJ

e ADHD — porucha pozornosti s hyperaktivitou
e ASD - poruchy autistického spektra

e CDKLS - cyklin-dependentni kindza 5

e CNV — variace v poctu kopii

e KS — Klinefeltertiv syndrom

e MDD — deprese

e RTT — Rettitv syndrom

e SCZ — schizofrenie

e TS — TurnerGv syndrom



SEZNAM ZKRATEK AJ

e ADHD - attention deficit hyperactivity disorder
e ASD - autism spectrum disorder

e CDKLS - cyclin-dependent kinase-like 5

e (CNV - copy number variation

e KS —Klinefelter syndrome

e MDD — Major depressive disorder

e RTT — Rett syndrome

e SCZ — schizophrenia

e TS — Turner syndrome
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1 UVOD

Psychické poruchy, jako jsou schizofrenie, autismus, porucha pozornosti
s hyperaktivitou a deprese, ptredstavuji zavazny zdravotni, socialni i ekonomicky problém,
ktery postihuje miliony lidi po celém svété. Jejich etiologie je multifaktoridlni a zahrnuje
genetické, neurobiologické, environmentalni a psychosocialni faktory. Soucasny vyzkum stale
vice upozoriiuje na roli genetickych odchylek v rozvoji téchto poruch, a to jak na urovni
jednotlivych gent, tak chromozomalnich aberaci. Jednou z méné prozkoumanych oblasti v

této souvislosti jsou gonozomalni aneuploidie.

Gonozomalni aneuploidie jsou spojeny s fadou zdravotnich problémt, vcetné
neurovyvojovych chorob a psychickych poruch. Zpiisobuji komplexni onemocnéni jako
Turneriiv €1 Klinefelteriiv syndrom. PtestoZe nékteré z té€chto syndromt byly dobie popsany z
hlediska jejich télesnych projevii, dopad na duSevni zdravi zistava relativné malo
prostudovany. Navic je dobfe zndmo, Ze jsou nékteré tyto syndromy poddiagnostikovany,
protoze jejich fenotypovy projev nebyva prili§ vyrazny a syndromy jsou slucitelné s béznym
zivotem. To by mohlo naznacovat, ze skutecny vyskyt gonozomalnich aneuploidii mize byt
vys$si, nez uvadéji oficialni statistiky.

Tato prace se zaméfuje na shrnuti volné dostupnych vysledkt studii zabyvajicich se
souvislosti mezi gonozomalnimi aneuploidiemi a psychickymi poruchami. Jednim z
klicovych cili je poukazat na moznost, ze gonozomalni aneuploidie mohou byt pfic¢inou

rozvoje neuropsychiatrickych chorob a zaroven nedostate¢né¢ prozkoumanym faktorem.

Prvni ¢ast bakalatské prace se vénuje aneuploidiim, jejich vzniku a jednotlivym

syndromim. U syndromt je popisovan karyotyp, klinicky projev a prevalence.

V dalsi ¢asti jsou popsany jednotlivé neuropsychiatrické poruchy: schizofrenie,
autismus, klinickd deprese a porucha pozornosti s hyperaktivitou. Pozornost je primarné

vénovana dédicnosti, etiologii a klinickému profilu onemocnéni.

Ve tfeti ¢asti jsou popisovany kandidatni geny, které by mohly ovlivnit Cetnost a

rozvoj neuropsychiatrickych poruch u jedinct s gonozoméalni aneuploidii.



2 ANEUPLOIDIE GONOZOMU

Aneuploidie gonozomu jsou nejcastéjsi numerické mutace lidského karyotypu
(Nielsen, Wohlert 1991; Tartaglia et al., 2010). Odhaduje se, ze aneuploidie se vyskytuje
dokonce az u jednoho ze 400 jedinci (Visootsak et al., 2007). Je popisovana jako
odchylka od bézného poctu pohlavnich chromozomid. Chromozom mulze chybét,
v takovém piipadé se jednd o monozomii, nebo se naopak mulze vyskytovat ve vice
kopiich, pak se jednd vétSinou o trizomii, v méné Castych ptipadech o tetrazomii a velmi

ojedinéle také o pentazomii.

2.1 Vznik aneuploidie

K témto chybam dochazi pfi bunécném déleni, tudiz je nelze dopfedu nijak
pfedvidat ani jim pfedejit. Zpravidla ke vzniku aneuploidie dochézi pti chybném rozchodu
chromozomu v anafazi bunécného déleni, tento proces nazyvame nondisjunkce, nebo pii

dé€leni do dcefinych bunék.

Nondisjunkei je mySleno nespravné oddéleni homologickych chromozomt pfi
rozchodu k pélim bunky, kdy oba jdou ke stejnému pélu pii meidze 1. Nondisjunkci je
také oznaCovana chyba, kdy se pfi mitdoze nebo meioze II nespravné oddé€li chromatidy
jednotlivych chromozomt. Pokud dojde k numerické chybé pii meiotickém dé€leni a
abnormalni gameta je oplozena, dochazi k tomu, Ze se chyba vyskytuje ve vSech bunikach
jedince. V piipadé, ze numerické zmény vznikaji postzygoticky pii mitotickém déleni

zygoty, vytvori se mozaika (Snustad, Simmons, 2017).

Mozaicismus je definovan jako stav, kdy jsou v buinice piitomny alespont dvé
bunécné linie, které se lisi geneticky, jsou funkéné odliSné, ale jsou odvozeny ze stejné
zygoty. To znamend, Ze se geneticka chyba muize vyskytovat jen v n€kterych bunkach

(Nussbaum et al., 2004; Ogawa et al., 2022).

Mezi hlavni projevy aneuploidii gonozomii mohou patfit neplodnost, mentalni
retardace nebo napriklad atypické fenotypové projevy — abnormalni vyska postavy a délka
koncCetin, méné rozvinuté sekunddrni pohlavni znaky, nebo odlisné rysy téla, jako
napiiklad kozni fasa a atypicky vyvinuté ¢asti téla. Vzhledem k tomu, Ze je ale fenotypovy

projev gonozomalnich aneuploidii na prvni pohled pomérné nevyrazny a také slucitelny
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s viceméné béznym zivotem, vétSina aneuploidii jedinch neni vibec diagnostikovana.
Existuje nekolik genetickych syndromti podminénych pravé aneuploidiemi gonozomu

(Visootsak, Graham, 2006; Snustad, Simmons, 2017).

2.2 Turnertuv syndrom

Turnertiv syndrom (TS) je diagnostikovan na zédklad¢é nalezu monozomie chromozomu
X u Zen (cca 50 % diagnostikovanych ptipadii ze vSech Zen nesouci tento syndrom). Tato
monozomie je u ¢lovéka jedina slucitelna se Zivotem (monozomie autozomu jsou az na velmi
vzacné vyjimky letalni). TS se miize také diagnostikovat na zaklad€é nalezu chromozomalni
mozaiky bun€k s karyotypem 45,X . V méné Castych pfipadech se miize diagnostikovat i na
zakladé¢ chromozomalni mozaiky bunécnych linii s karyotypy 46,XX, 45,XX a 47,XXX.
Turneriiv syndrom se miiZze rozvinout 1 v disledku strukturnich aberaci chromozomu X, jako
jsou naptiklad: izochromozom X (46,X,i(Xq); vzacné i 46,X,i(Xp)), delece kratkych nebo
dlouhych ramének chromozomu X (46,X,del(Xp); respektive 46,X,del(Xq)), kruhovy
chromozom X (46,X,r(X)) nebo idiocentricky chromozom X (46,X,idic(X)). Tyto strukturni
aberace se mohou vyskytovat i v rdmci chromozomalni mozaiky - naptiklad 45,X spolu s
46,X,r(X). Mezi vzacné chromozomalni nalezy patti naptiklad pfitomnost marker
chromozomu (46,X+mar) nebo rtizné reciproké translokace chromozomu X (Wolff ef al.,

2010; Bray et al., 2011; Graff et al., 2020).

Vice nez 99 % gravidit s ¢istou monozomii 45,X kon¢i spontannim potratem pied 28.
tydnem. Tato monozomie ptedstavuje pfic¢inu pfiblizné 10 % potratl v prvnim trimestru

(Brdicka, Didden, 2014; Alvarez-Nava, Lanes, 2018).

TS miZe byt diagnostikovan az u jedné z 2000 narozenych divek (Klaskova et al.,
2012). Stockholm et al., (2006) uvadi, Ze se Turnertiv syndrom vyskytuje u 1 z 2500-3000

narozenych divek.



2.2.1. Klinicky profil

Mezi typické znaky Turnerova syndromu mize patiit pfed¢asné narozeni hol¢icky,
neni to vSak pravidlem. Kvili Spatnému vyvoji miznich cév mohou mit hol¢icky po narozeni
oteklé koncetiny a typickym znakem je kozni tfasa pterygium colli. Mezi dalsi znaky patii
vyrazné mensi vzrist, ktery byva ¢asto prvnim diivodem k dalsim vysettenim. Velky rozdil je
znatelny uz v predskolnim ¢i ran¢ Skolnim véku, kdy jsou dévcatka mensi o primérné 17 cm
oproti svym zdravym vrstevnicim. Primérna vyska Zen s Turnerovym syndromem
v dospélosti je 146 cm, zalezi vSak na vzristu rodict. Vysku postavy lze ale kompenzovat
injekénim podavanim rdstového hormonu. Paradoxem ovSem je, Ze osoby s Turnerovym
syndromem maji béznou hladinu ristového hormonu i rtstového faktoru. Pfi¢ina nizkého
vzrastu neni presné znama, dle nékolika teorii jde o poruchu parakrinni a autokrinni sekrece
rustového faktoru na trovni fibroblastll (zejména v rastovych zénach dlouhych kosti), nebo
mize byt pfic¢ina pfifazena rezistenci na ristovy hormon ¢i ristovy faktor (Gravholt 2005;

Zapletalova et al., 2012).

Mezi Casté symptomy patii hypogonadismus a neplodnost. Organismus Zeny s TS se
v disledku nevytvareni estrogenu pohlavné nevyviji. Nedochdzi k rozvinuti sekundarnich
pohlavnich znaki, Zena neprodukuje pohlavni hormony, nedochdzi k menstruaci ani vyvoji
délohy, coz zplsobuje neplodnost. Vyjimku ptedstavuji dévcéata, kterd maji v karyotypu
chromozomalni mozaiku, nebo nemaji deleci dlouhého raménka X. Jejich vajecniky po

urcitou dobu bézné funguji (Elsheikh et al., 2002; Orbafianos et al., 2015).

Mezi dalsi piiznaky mohou patfit napiiklad srde¢ni vady, hypertenze, disekce aorty,
nebo strukturni rendlni anomalie, jako je podkovovita ledvina, dale hypofunkce sStitné Zlazy,

kozni nemoci a autoimunitni onemocnéni (Granger et al., 2016).

2.3 Klinefelterav syndrom

Klinefeltertv syndrom (KS) je diagnostikovan na zakladé€ nalezu jednoho (nebo vice)
gonozomu X navic v karyotypu muze. NejcastéjSim karyotypem je 47,XXY, mohou vSak
existovat jest¢ vzacnéjsi varianty jako 48, XXXY a 49, XXXXY. Mize se objevovat také
v mozaikové formé. Klinefelteriiv syndrom je jednim z nejcastéjSich syndromt zpiisobenych
pravé gonozomalni aneuploidii. Odhaduje se, ze 0,1 - 0,2 % muzl si nese v karyotypu praveé

tuto aneuploidii. Jeji vyskyt je piiblizné 1 potvrzeny piipad na 1 000 narozenych chlapct



(Nussbaum et al., 2004). Bojesen et al., (2006) publikovali, ze Klinefeltertiv syndrom ma 1
chlapec z 600. Visootsak a Graham, (2006) dokonce tvrdi, ze prevalence KS je 1:500.

2.3.1. Klinicky profil

Prvni pfiznaky lze pozorovat jiz v prenatalnim obdobi, konkrétné¢ v obdobi 18.-22.
tydne. U ploda lze pozorovat nedostatecné vyvinuté genitalie, anebo také kryptochorismus -

porucha sestupu varlat (Wikstrom, Dunkel, 2011).

V pubertalnim véku se zacinaji projevovat typické ptriznaky, mezi které patii
nevyvinuti sekundarnich pohlavnich znakti nebo opozdény nastup puberty. Chlapci maji také
netypickou, Zensky tvarovanou postavu. Nemaji hluboky hlas, chybi u nich typické muzskeé
ochlupeni po celém téle. Vyskytuje se u nich také gynekomastie (zvétSeni prsni tkang), Sirsi
panev, azoospermie (absence spermii v ejakulatu), snizené libido, nizka hodnota testosteronu,
naopak vyS$i hodnota estrogenu, ktery u muzii napomaha k riistu kosti, a proto u nich miizeme
pozorovat poméeroveé del§i koncetiny nez u ostatnich jedinci (Gies et al., 2014). VétSina
jedinct s timto syndromem se také potyka s obezitou, protoze se jim ukladda vice tuku do

biisni oblasti (Navtatil, 2017).

U jiz dospé€lého postizeného jedince je typicky hypergonadotropni hypogonadismus.
Hladiny luteinizacniho a folikulostimulaéniho hormonu jsou vysoké. Naopak hladina

testosteronu byva velmi snizena (Wikstrom, Dunkel, 2011; Mehta, Paduch, 2012).

Mezi dalsi piiznaky mohou patfit napiiklad vady srdecnich chlopni, revmatoidni
artritida, psychomotorickd retardace, osteoporoza, diabetes millitus 2. typu, deprese, nebo
vyssi riziko rakoviny prsu nebo varlat oproti zdravym muzim (Jiang-Feng et al., 2012; Davis

et al., 2020).

2.4 DalSi syndromy diagnostikované aneuploidii gonozomii

Existujyi také dal$i syndromy spojené s aneuploidiemi gonozomdi, jako napfiiklad
syndrom XXX, syndrom XYY a jiné dalSi vzacnéj$i varianty. Nicméné tyto syndromy se
nepoji s vyraznym fenotypem, a proto jsou také velmi poddiagnostikovany. Odhaduje se, Ze je

diagnostikovan pouze maly zlomek jedincli nesoucich tyto aneuploidie.

Otter et al., (2010) ve svém clanku piSe, ze prevalence aneuploidie 47,XXX je 1:1000
narozenych dévcatek. Bardsley et al., (2013) uvadi, Ze syndrom XYY se diagnostikuje u
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jednoho z 1000 novorozenych chlapct. Ve svych studiich také odhaduje to, ze se kazdy den
ve Spojenych statech americkych narodi 5-10 chlapcti nesoucich praveé tuto aneuploidii ve
svém karyotypu. Odhaduje se, ze aneuploidie 48, XXYY se diagnostikuje u 1 z 18000-40000
narozenych chlapci (Blumling et al., 2020).

2.5 Vyskyt psychickych poruch u lidi s gonozomalnimi aneuploidiemi

V n€kolika na sob& nezavislych studiich (DeLisi et al., 2005; Boks et al., 2007,
Bruining et al., 2009) bylo konstatovano, ze muzi jsou obecné nachylné;si k neurovyvojovym
porucham vcetné intelektualniho postiZzeni, poruchy autistick€ho spektra a poruchy aktivity s
deficitem pozornosti. V porovnéni s tim jsou naopak Zeny ve srovnani s muzi nachylnéjsi k
velké depresivni poruSe a tizkostnym porucham. Pfestoze studium pohlavniho dimorfismu u
psychickych a neurovyvojovych poruch je naroné kviili komplikované souhie riiznych
biologickych, psychologickych a socidlnich faktort, je ziejmé, Ze jednim z hlavnich faktort
jsou pravé pohlavni chromozomy. Divodem je to, Ze chromozomy X a Y maji specifické,

genetické a gonadalni ucinky (Zhang et al., 2017).

Ve studiich zkoumajici jedince s aneuploidiemi je popisovan zvySeny vyskyt poruch
pozornosti s hyperaktivitou (ADHD) a poruch autistického spektra spolu se zvySenym
vyskytem velké depresivni poruchy a tizkostnych poruch u jednoho nebo vice z téchto stavi.
Je popisovano také zvysSené riziko neurovyvojovych a psychickych poruch u aneuploidii

pohlavnich chromozomt (Tartaglia ef al., 2012; Henriksen et al., 2017; Green et al., 2019).

V jinych nezéavislych studiich (Cederlof et al, 2014; Zhang, et al., 2017) byl
pozorovan zvySeny vyskyt gonozomadlnich aneuploidii u pacienti s psychickymi
onemocnénimi. Zustava nejasné, zda abnormality pohlavnich chromozomil souvisi s rozdily
mezi pohlavimi u nékterych psychiatrickych onemocnéni. Nékteré studie si stoji za tim, ze
mutace nc¢kterych genii umisténych na gonozomech mohou dévat do souvislosti pohlavni
chromozomy s riznymi duSevnimi poruchami. A proto tvrdi, Ze aneuploidie gonozomil by
mély byt vice prozkoumény, za cilem porozumeéni patogeneze psychickych onemocnéni.
Konkrétné se jednalo o zkoumani souvislosti abnormalit pohlavnich chromozomil se
schizofrenii, autismem a ADHD (DeLisi et al., 1994; Gejman et al., 2011; Zhang, et al.,
2017).



V roce 2023 probéhla v Dansku velmi rozsahla studie provedena skupinou Sanchez
et al. (2023), ktera zkoumala karyotyp celkem 119 481 jedinct. Zjistovali, kolik z nich nese
gonozomalni aneuploidii, jakou konkrétné a nasledn€¢ zkoumali asociaci objevenych
aneuploidii s jednotlivymi psychickymi poruchami (schizofrenie, poruchy autistického

spektra, klinicka deprese a porucha pozornosti s hyperaktivitou).

Hodnoceny vzorek tvorilo tedy 119 481 jedinct, z toho bylo 64 533 (54 %) muzi a
54 948 (46 %) zen. V¢k jedinct se pohyboval od 0 do 34 let (primér 10,9 let). Informace o
etnickém pivodu nebyly k dispozici. Bylo identifikovano 387 (0,3 %) jedinci nesoucich
aneuploidii  pohlavnich chromozomili. Celkovd prevalence aneuploidii pohlavnich
chromozomt byla 1,5 na 1000 jedinci. Podil nositelti aneuploidie pohlavnich chromozomd,
kteti byli jiz diive klinicky diagnostikovani, byl 93 % v ptipad¢ 45,X (Turnertv syndrom),
22 % v ptipadé¢ 47,XXY (Klinefelteriv syndrom) a 15 % v piipadé 47, XXX a 47,XYY.
Kazdy karyotyp aneuploidie pohlavnich chromozomii byl spojen se zvySenym rizikem

alespon jedné indexové psychické poruchy.

Nejvyssi riziko pro jedno (¢i vice) psychické onemocnéni bylo zjisténo u karyotypu
47,XYY. Mén¢ vysoké riziko bylo spojeno s karyotypem 45,X a také s 47,XXX. Nejnizsi
riziko bylo zjisténo u karyotypu 47,XXY.

Vsechny karyotypy byly spojeny se zvySenym rizikem ADHD, poruchou
autistického spektra a schizofrenie. Zvysené riziko klinické deprese bylo zjisténo pouze u

jedinct s karyotypy 47,XXY a 47,XYY (Sanchez et al., 2023).



3 PSYCHICKE PORUCHY

3.1 Schizofrenie — SCZ

Schizofrenie je komplexni, heterogenni behaviordlni a kognitivni porucha, ktera
pravdépodobn¢ vychdzi z naruSeni vyvoje mozku zplsobeného genetickymi nebo
environmentalnimi faktory (nebo obojim). Dysfunkce dopaminergni neurotransmise prispiva
ke genezi psychotickych symptomt, ale diikkazy také poukazuji na rozsdhlé a variabilni
postizeni dalSich mozkovych oblasti a okruhii. Poruchy synaptické funkce mohou byt
zakladem abnormalit neurondlni konektivity, které pravdépodobné zahrnuji interneurony, ale
pfesna povaha, umisténi a nacasovani téchto udalosti jsou stale nejisté. V soucasnosti se 1écba
schizofrenie skladd hlavné zpodavani antipsychotickych 1ékii  kombinovanych s
psychoterapii, socialni podporou a rehabilitaci, ale existuje naléhava potieba ucinngjsi 1écby a
poskytovani sluzeb. Pokroky v genomice, epidemiologii a neurovédé vedly k velkému
pokroku v porozuméni této poruSe a prilezitosti k dalSimu védeckému zkoumdni poruchy

(Owen et al., 2016).

3.1.1. Klinicky profil

Schizofrenie je charakterizovana velmi riiznorodou psychopatologii, zakladnimi rysy
jsou pozitivni symptomy (bludy a halucinace; tzv. psychotické symptomy, kdy dochazi ke
ztraté kontaktu s realitou), negativni symptomy (zejména narusend motivace, omezeni
spontanni fe¢i a spoleCensky odstup) a kognitivni poruchy (napt. skupina pacientli se
schizofrenii ma v Sirokém spektru kognitivnich funkci horsi vysledky nez kontrolni skupiny

zdravych jedinci, ackoli existuje velka individudlni variabilita); (Joyce, Roiser, 2007).

Nekteii pacienti pocituji také rezidualni dlouhodobé psychotické symptomy, ale
pozitivni symptomy maji obecné u schizofrenie tendenci k relapsu. Negativni a kognitivni
symptomy byvaji chronické a jsou spojeny s dlouhodobymi Uc¢inky na socialni funkce

(Zangani et al., 2021).

Prvni ptfiznaky psychozy se obvykle objevuji v pozdni adolescenci nebo rané
dospélosti, ale casto jim predchdzi prodromalni faze nebo ,rizikovy duSevni stav*

(Addington, Heinssen, 2012). V nékterych ptfipadech premorbidni poruchy kognice a/nebo



socialniho fungovani mohou sahat i mnoho let zpét. (tieba az do raného détstvi). V jinych

ptipadech je vSak nastup u diive dobie fungujicich jedincti nahly (Lewandowski et al., 2011).

3.1.2. Dédicnost

Na zakladé mnoha genetickych a epidemiologickych studii je jiz dlouho zndmo, Ze k
rozvoji schizofrenie vyznamné, nikoli vSak vylu¢né, pfispivaji genetické faktory (Gottesman,

1991; Sullivan et al., 2003).

Diky neddvnym rozsahlym genomickym studiim se zacaly objevovat konkrétni
poznatky o specifickych variantach na irovni DNA a také o tom, jaké rizikové alely a jejich

typy existuji a také jak mohou piispivat k poruse.

Schizofrenie je vysoce polygenni, jak se predpokladalo na zakladé genetickych
epidemiologickych nalezii. Existuji stovky (mozna az tisice) genetickych lokusi, které by
mohly k rozvinuti schizofrenie pfispet (Sullivan et al., 2012). Celogenomové asociacni studie
identifikovaly vice nez 100 odlisSnych genetickych lokusti obsahujicich relativné bézné alely s
malym ucinkem anebo ty, které jsou pleiotropni (Pantelis et al., 2014). Genomické studie také
identifikovaly 11 vzacnych, ale opakujicich se variant po¢tu kopii gent, které jednotlive
poskytuji relativné vysoké riziko schizofrenie (Malhotra, Sebat, 2012; Pantelis et al., 2014).
Jiné studie také poukdzaly na nové se vyskytujici (de novo) mutace CNV (nebalancované
strukturni varianty v genomové DNA) u schizofrenie (Kirov et al., 2012). Také studie
sekvenovani celého exomu poukazaly na vzadcné, dédicné a de mnovo vznikajici
jednonukleotidové a inzercni/delecni varianty (indely) u schizofrenie, ale Cisty piispevek

mutaci tohoto typu je stile neznamy (Fromer ef al., 2014; Purcell ef al., 2014).

Schizofrenie byva spojena se snizenou plodnosti, coZ vede k tomu, Ze alely zvySujici
riziko onemocnéni jsou v populaci vzacné kvili ptfirozenému vybéru. Naopak alely s mensim

vvvvvv

vyvazené selekci (Bundy et al., 2011).

Z genomickych studii vychazi, Ze genetické riziko se zd4 byt vysoce pleiotropni (v
disledku propojeného genetického systému jediny gen ovliviluje mnoho riznych
biologickych systémd, a to pozitivné i negativné). Pleiotropie byla pozorovéana i u béznych
variant na Urovni jednotlivych rizikovych alel. Neddvna studie zjistila vyznamné sdileni

spolecnych rizikovych variant mezi schizofrenii a bipolarni poruchou, bipolarni poruchou a



velkou depresivni poruchou, schizofrenii a velkou depresivni poruchou, ADHD a velkou

depresivni poruchou a v mensi mife mezi schizofrenii a ASD (Hamshere et al., 2013).

Existuji také diikazy o pleiotropii s ohledem na u¢inky vzacnych variant CNV, které
zvySuji riziko schizofrenie, ze také zvysuji riziko pro fadu détskych neurovyvojovych poruch,

jako je ASD nebo ADHD (Malhotra, Sebat, 2012; Kirov et al., 2014)

Védci také tvrdi, ze nekteré vzacné jednonukleotidové varianty a indely jsou spojeny
s podobnym rozsahem vysledki. Rizikové alely, které jsou relativné nespecifické pro
diagnostickou skupinu, bude snazsi odhalit 1épe neZ ty, které pifindSeji riziko konkrétnim
diagn6zam nebo podskupinam, a nékteré prace zacinaji identifikovat alely s relativné
specifickymi rizikovymi profily (Grozeva et al., 2010; Ruderfer et al., 2014). Nicméné¢ dosud
pozorované pleiotropni U¢inky spolu s nedostatkem jasnych hranic mezi poruchami v
klinickych studiich naznacuji, Ze pravdépodobné funguji prekryvajici se mechanismy a Ze
souCasné diagnostické metody nemusi byt optimdlni pro stratifikaci ptipadd, pro vyzkum

etiologie a patogeneze.

3.1.3. Aneuploidie a schizofrenie

Aneuploidie gonozomti byla nalezena v karyotypu pacientii majicich SCZ. Jedna
studie se naptiklad zabyvala mozaikovymi aneuploidiemi chromozomu X u nékolika pacientii
se schizofrenii, ktefi méli blizkého ptibuzného s psychickou poruchou. Ti byli zkoumani
spolecné se svymi dal§imi zdravymi pfibuznymi. V této studii byla nalezena jedna pacientka
majici  schizofrenii,  ktera méla  aneuploidii =~ chromozomu X s mozaikou
46,XX/47,XXX/48,XXXX, zatimco jeji zdrava matka méla mozaicistni karyotyp 46,XX/45,X
(Kog et al., 2010). To by mohlo naznacovat, ze aneuploidie chromozomu X mohou pfispivat
k vétsSimu riziku pro familiarni dédi¢nost SCZ. Vysokou frekvenci aneuploidie X u pacientl
se schizofrenii uvadéji 1 dalsi studie, které vyuzivaji strukturovana diagnosticka kritéria a
laboratorni analyzy karyotypu. Tyto studie zjistily, ze se SCZ vyskytuje 4-6x Castéji u Zen
s gonozomalni aneuploidii, nez u Zen s béznym karyotypem (Nielsen, Wohlert, 1991). Byla
také zjiSténa vyS$i Cetnost genotypu XXX u pacientek s SCZ. Je zajimavé, Ze u Zen
s Turnerovym syndromem byl hlaSen vys$si vyskyt schizofrenie (1 Zena s TS z 11 pacienti s
SCZ) (DeLisi et al., 1994). Kromé toho studie také uvadeji, Zze pacientky se schizofrenii nesou

monozomii gonozomu X tiikrat ¢astéji nez v bézné zenské populaci (Jung et al., 2014).
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3.2 Deprese

Klinicka deprese (MDD) je heterogenni onemocnéni postihujici jednoho z péti
jedincti. V soucasné dob¢ je MDD povazovano za multifaktoridlni onemocnéni s riznymi
pricinami, jako je dédi¢nost, stres a dalsi patologické procesy. Nékolik studii se snazilo popsat
vyvoj MDD. Zadné z hypotéz viak neni komplexni, protoze 74dn4 z nich nemiize vysvétlit

vsechny, mechanismy a ptiznaky MDD (Filatova ef al., 2021).

3.2.1. Klinicky profil

Velka depresivni porucha je heterogenni onemocnéni, které béhem Zivota postihne
az 24,2 % lidi (Rotenstein et al., 2016). Behavioralni symptomy deprese jsou velmi rozsahlg,
pokryvaji emocionalni, motivacni, kognitivni a fyziologické domény a zahrnuji anhedonii,
aberantni vnimani souvisejici s odménou a zmény paméti (Schmidt ez al., 2011).

V soucasné dobé¢ je MDD povazovano za multifaktoridlni onemocnéni s riznymi
pri¢inami a spoustéci, jako je geneticka predispozice, stres a dalsi patologické procesy, jako

muze byt zanét.

3.2.2. Dédic¢nost

Genetické faktory mohou podpofit nebo dokonce spustit vyskyt deprese (Shadrina
et al., 2011). Nékter¢é mutace a polymorfismy mohou ovlivnit odpovéd receptorii na
neurotransmitery nebo biologicky aktivni latky, coz by zase mohlo ovlivnit odolnost
chemické rovnovahy mozku vici stresortim. Dosud vSak neni zcela objasnéno, které geny
nebo oblasti jaderné nebo mitochondridlni DNA nebo které typy genetickych zmén,
samostatné nebo v kombinaci, mohou ptedstavovat spolehlivé genetické markery deprese
(MclIntosh et al., 2019). Kromé toho nedostatek konzistentnich a reprodukovatelnych nalezli
v celogenomovych asociacnich studiich pro MDD Ize alesponl ¢asteéné vysvétlit skutecnosti,
ze prisluSné genetické varianty predstavuji zvySené riziko pouze v pfitomnosti stresor a
jinych nepfiznivych environmentalnich okolnosti, tj. interakce gen-prostfedi (Bentley ez al.,
2014). Navic genetické uc¢inky pravdépodobné nejsou siln€jsi nez environmentalni stresory

(Bentley et al., 2014; Dall’ Aglio et al., 2021).

MDD miize vzniknout spontann€é, ale casto nasleduje po traumatickém

emociondlnim zdzitku nebo mulze byt pfiznakem jinych onemocnéni, nejcastéji
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neurologickych (napf. mrtvice, roztrousSend skler6za nebo Parkinsonova choroba) nebo
endokrinnich (napt. Cushingova choroba a hypotyreoza) (Villanueva, 2013). Deprese muze
byt také vyvoldna nebo urychlena farmakologickymi ¢inidly nebo také uzivanim drog
(Kenneson et al., 2013). Tyto faktory mohou ovlivnit jak celkové riziko onemocnéni, tak
citlivost jednotlivct na neptiznivé vlivy prostfedi. Obecné vSak piesné pifi¢iny a mechanismy

zapojené do etiopatogeneze MDD nejsou zcela pochopeny.

Zkoumani pfic¢in deprese z pohledu psychologie a psychiatrie byla vénovana fada
studii. Bylo navrzeno nékolik modeld deprese, které maji obrovsky dopad na psychoterapii
MDD (Disner et al., 2011). Vétsina z nich byla dale pfezkoumana a byl navrzen jednotny
model deprese ve snaze spojit ,klinické, kognitivni, biologické a evolu¢ni® aspekty nemoci

(Beck, Bredemeier, 2016).

Dosud vSak nejvétsi piispévek k pochopeni patogenetickych mechanismi MDD
pfinesly fyziologické, biochemické a farmakologické studie. Tyto studie umoznily formulovat
nekolik teorii, které se pokouseji popsat vyvoj MDD na biochemické, bunécné, anatomické a

fyziologické urovni.

3.3 Porucha pozornosti s hyperaktivitou —- ADHD

3.3.1. Klinicky profil

Porucha pozornosti/hyperaktivita je popisovana jako vyvojova poruchu zacinajici jiz
v détstvi. Jeji tfi zdkladni symptomy jsou nepozornost, impulzivita a/nebo motoricky neklid.
Tyto zékladni symptomy jsou piitomny v miie piesahujici to, co by se dalo ocekavat pro vék
jedince, jeho vyvojovou Uroveil a inteligenci. Pro diagnostiku poruchy musi byt pfitomno
klinicky relevantni funkéni psychosocidlni poskozeni v riznych prostfedich, napt. v roding,

ve Skole nebo v praci (Banaschewski et al., 2017).

Ackoli se podle definice ADHD poprvé projevuje v détstvi, novejsi longitudinalni
studie naznacuji, Ze symptomy mohou také zalit (nebo se stat klinicky relevantnimi) i
v dospélosti. Interpretace téchto zjiSténi je v soucasnosti predmétem diskuse. Jednim z
moznych vysvétleni je, Ze protektivni faktory brani casné klinické manifestaci poruchy a
symptomy se stanou zjevnymi, az kdyZ je jedinec vystaven nepiiznivym situacim v dospélosti

(Moffitt et al., 2015).
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3.3.2. Dédicnost

ADHD se ¢asto opakuje v rodindch. Ptibuzni prvniho stupné maji 5x-10x zvySené
riziko rozvoje ADHD (Faraone et al., 2005). Studie n¢kolika dvojcat odhalily vysoky stupeni
dédicnosti: 70-80 % fenotypové variability lze ptipsat genetickym faktorim, nékdy v
interakci s faktory prostfedi (epigenetické zmény v genové expresi v disledku specifickych

faktori prostiedi; Faraone ef al., 2005).

Metaanalyzy studii kandidatnich geni ukazaly, ze geny kodujici receptory a
transportéry katecholaminergnich a serotonergnich neurotransmiterovych systému hraji roli v
etiologii poruchy (Faraone et al., 2005; Gizer et al., 2009). Celogenomové asociacni studie
odhalily mnoho dalSich potencidlnich rizikovych variant genil a jejich zjisténi naznacuji, ze
asi 40 % geneticky podminénych variaci je zpisobeno béznymi variantami (tj. variantami s
frekvenci vysS$i nez 5 %), které samy o sobé riziko zvySuji (Thapar et al., 2013). Riziko
zvysuji také vzacné rizikové alely (frekvence <1 %), které mohou mit relativné silné ucinky
na jednotlivce nebo v ramci jedné rodiny, ale predstavuji pouze malou ¢ast rozptylu v celkové
populaci. V etiologii ADHD hraji roli také nikotinergni a glutamatergni systémy a geny
regulyjici neuralni vyvoj a synaptogenezi (Elia ef al., 2012).

Epidemiologické studie prokézaly souvislosti mezi ADHD a rlznymi faktory
zivotniho prosttedi. Jedna se pfedevsim o pre- a perinatalni rizikové faktory (mateisky stres,
kouteni nebo konzumace alkoholu v t€hotenstvi, nizka porodni vaha, nedonosenost), toxiny z
prostiedi (organofosfaty, polychlorované bifenyly, olovo), nepfiznivé psychosocialni
podminky (tézka deprivace v raném détstvi, nepratelstvi matky) a dietetické faktory (Barkley,
2015). Kauzalni role vétSiny téchto domnélych environmentalnich rizikovych faktorii nebyla
vSak dosud jasné prokazana, protoze proménné faktory nejsou v populaci distribuovany
rovnomérn¢ a pozorované asociace mohou byt zkresleny matoucimi faktory a selekénimi

efekty (Barkley, 2015).

Mnoho studii prokazalo, ze negativni interakce matka-dit¢ mohou byt disledkem
(nikoli vSak pfic¢inou) symptomi ADHD v raném détstvi, ale Ze neptatelstvi matky negativné
ovliviiuje symptomy v dal§im pribéhu poruchy. Zdéa se, Ze asociace ADHD s prenatdlni
expozici matefskému stresu a matefskym koufenim jsou castecné zplsobeny matoucimi
faktory, ackoli asociace ADHD s nizkou porodni hmotnosti, nedonoSenosti a expozici olovu
pravdépodobné neni vysvétlena. K celkovému rozptylu vSak pfispivaji jen nepatrné. Naproti

tomu byla prok4zdna kauzalni role t¢Zké deprivace v raném détstvi (Kennedy et al., 2016)
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3.4 Poruchy autistického spektra — ASD

U jedincii nesoucich aneuploidii pohlavnich chromozomii byvaji pozorovany
symptomy poruchy autistického spektra (ASD). Mezi hlavni znaky patii porucha fedi,

verbalni kognitivni deficity a socidlni potize.

3.4.1. Klinicky profil

Porucha autistického spektra (ASD) je komplexni neurovyvojovy stav. Jeho rozvoj
zatind v kojeneckém obdobi nebo v raném détstvi. Na jeho rozvoji se podileji genetické 1
negenetické vlivy ptisobici bud’ samostatné, nebo v kombinaci. Podle Svétové zdravotnické
organizace je ASD charakterizovdna poruchami sociilnich a komunikac¢nich dovednosti,
rigidnim nebo opakujicim se chovanim, atypickymi z4jmy a rozdily ve vnimani smyslovych

podnétii (Tordjman et al., 2018).

U autistl se Casto vyskytuje zvySena urovenn podrazdénosti (napt. zachvaty vzteku,
frustrace nebo vybuchy hnévu) a problémového chovani (napt. fyzicka agrese vii¢i druhym,
sebeposkozujici chovani nebo nieni majetku). Deficity v emocni seberegulaci (napf.
pouzivani maladaptivnich strategii regulace emoci, jako je vytrvalost nebo uzavieni) jsou u
autismu bézné a mohou vést k intenzivnéjSimu prozivani hnévu a naopak silné negativni
emoce mohou vyvolat agresivni chovani. Také poruchy socialni kognice, véetné nepfesnych
hodnoceni nebo nespravné interpretace socidlniho zaméru, mohou podporovat agresivni
chovani (Mazefsky, White, 2013). Sebeposkozujici chovani jsou ¢iny fyzické jmy zpiisobené
na sob¢, které¢ mohou mit naptiklad formu biti, Stipani, Skrabani, kousani, bouchéani do hlavy a
tahani za vlasy. Stereotypni autostimulacni chovani typicky zahrnuje opakujici se nebo
ritualni pohyby, gesta nebo vokalizace (napt. opakované zvuky, slova nebo fraze). Toto
chovani mlize byt trvalé nebo epizodické, spontanni nebo opakované, casto bez jakékoli
identifikované pficiny, nebo se miize vyskytovat ve specifickych kontextech nebo v reakci na

urcité spoustéce nebo situace (Minshawi et al, 2014).

Rostouci mnozstvi studii odhaluje diikazy o casté souvislosti mezi ASD a
podrazdénosti, agresi, sebeposkozujicim chovanim, ADHD, tzkosti, obsedantné¢ kompulzivni
poruchou, genderovou dysforii, poruchami nalady, sklony k sebevrazd¢, poruchami uzivani
navykovych latek, katatonii, psychdzou a poruchami spektra schizofrenie. Symptomy spojené
s mnoha behaviordlnimi a psychickymi poruchami, které se b&ézn€ vyskytuji u jedinct, se

mohou piekryvat s hlavnimi charakteristikami ASD, coz vede ke snizené pfesnosti
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diagnostiky (Genovese, Ellerbeck, 2022). Riziko soubézného vyskytu poruch chovani a
psychickych poruch je ovlivnéno individualnimi rozdily, kterymi jsou naptiklad vek, intelekt,
pohlavi a genetické faktory (Rosen et al., 2018). Ve studiich se zjistilo, Ze autisté, kteti maji
vys$i vek, jsou vystaveni niz§imu riziku vyskytu soubéznych psychiatrickych diagnoéz, a to

v porovnani s mlad$imi jedinci majici autismus. (Lever, Geurts, 2016).

ASD je velmi heterogenni genetickd porucha s pomérem muzi a zen 4:1 a vice nez
800 geny souvisejicimi s ASD, které existuji se stovkami chromozomovych aberaci,
desitkami identifikovanych syndromi a komplexni souhrou mezi dédi¢nosti a

environmentalnimi faktory ovlivnénymi epigenetikou (Ho et al., 2016).

Mnohé studie specificky hodnotici socidlni fungovani u aneuploidii gonozomt,
konkrétné u syndromtt XXY a KS identifikovaly zvySenou cetnost jedincti majicich poruchu
autistického spektra (van Rijn et al., 2008). Bishop et al. (2011) diagnostikovali klinickou
diagnézu ASD u 11 % ze zkoumanych jedinci s prenatdlni diagndézou syndromii XXY.
V jiné studii byl vysledek velmi podobny — 12 % zkoumanym jedincim se sydromy XXY
nebo KS byla diagnostikovana porucha autistického spektra (Ross et al., 2012). Bruining et
al. (2008) uvedli, Ze u 27 % jedinci bylo identifikovano ASD zcelkového poctu

zkoumanych.
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4 GENY NA GONOZOMECH A PSYCHICKA
ONEMOCNENI

Geny, které se nachazeji v oblasti pohlavnich chromozomt neslouzi jen k uréeni a
odliSeni pohlavi, ale nesou také mnoho genli kddujicich vlastnosti souvisejici s danym
pohlavim. Muzi maji jeden chromozom X a druhy Y, Zeny jsou homogametni a maji dva
pohlavni chromozomy X. Dle databdze Ensembl je v soucasnosti popsano 864 kodujicich a
1189 nekdduyjicih gent nachdzejicich se na pohlavnim chromozomu X a pouze 63 kodujicich
a 219 nekddujicich gent umisténych na chromozomu Y (URL 1). Nékteré znich byly
oznaceny jako kandidatni geny pro psychicka onemocnéni jako je napiiklad schizofrenie,
deprese, bipolarni porucha, porucha pozornosti s hyperaktivitou nebo porucha autistického
spektra. Pravé tyto kandidatni geny maji jistou spojitost se jmenovanymi psychickymi

onemocnénimi (Zhang et al., 2017).

4.1 Polymorfismus genu HOPA'"P a schizofrenie

Gen MEDI2 se nachazi na gonozomu X a koduje skupinu proteinti, které reguluji
transkripci prostfednictvim jaderného receptoru. Pfi hromadnych studiich pacientd se
schizofrenii bylo zjisténo, Ze exonicky polymorfismus v exonu genu HOPA je Uzce spojen
s rustem a diferenciaci neuront a pfisuzuje se mu zvysené riziko vzniku schizofrenie (SCZ).
Jeho alela HOPA'?” je piivodcem nebezpeénych a negativnich symptomd (Philibert et al.,
2007).

V Cing, Bulharsku a ve Spojeném kralovstvi byly provedeny studie pacientt, ktefi
maji diagnostikovanou SCZ. Cilem bylo nalezeni souvislosti mezi polymorfismy genu HOPA
a SCZ. BohuzZel tyto studie ukazaly pouze malou, nebo dokonce Zzadnou spojitost. Dosli tedy
k zavéru, ze polymorfismus genu HOPA velmi pravdépodobné neni hlavnim rizikovym

faktorem pfi patogenezi SCZ (Kirov et al., 2003).

Kontroverzni nazory védct ale piepokladaji, Ze mutace se nemusi nachazet ptimo v
genu HOPA, ale i v jinych genech nachazejicich se ve stejné oblasti Xql3, zejména téch,
které ovliviiuji neurobiologické funkce. Pro ptiklad je nutné zminit tfeba lidsky gen kodujici

neurolognin-3, ktery mu je nejbliZe. Jeho odhadovana promotorova oblast prekryva posledni
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exon genu HOPA a nachazi se méné nez 900 bp od pozice polymorfismu, jimz se odliSuje

alela HOPA'?* od b&zné varianty (Philibert et al., 2000).

4.2 Gen GPR50 u schizofrenie a velké depresivni poruchy

Gen GPRS50 je G-protein spojeny s proteinem 50, podobd se melatoninovym
receptorim, ale nevdze melatonin, naopak inhibuje funkci melatoninového receptoru 1A
prostfednictvim mechanismu dimerizace. Nachdzi se na gonozomu X, konkrétné v oblasti
Xq28, byl pfedmétem studii jako kandidatni gen pro SCZ. Studie objevila souvislosti mezi
polymorfismem inzerce/delece v exonu 2 genu GPR50. U dalSich jednonukleotidovych
polymorfisma byly zjistény korelace se SCZ a depresi (MDD). VSechny tyto asociace byly
vSak objeveny pouze u Zen, coz naznacuje pohlavné specifické riziko genu GPRS50 pro MDD

a SCZ (Thomson et al.,2005).

Dalsi nezavislé studie toto pohlavné specifické riziko GPR50 potvrdily. Naptiklad
genotypizaci 400 muzi a 610 zen, ktefi trpéli velkou depresivni poruchou déle nez 12 let, byla
zjisténa pro Zeny specificka souvislost mezi variantami GPR50 a depresi v pozd¢jSim véku.

Zeny vykazovaly mnohem vétsi sklon k depresi nebo uzkostem nez muzi (Ryan et al., 2015).

Rozsahla studie polymorfismi GPRS50, itajici vice nez 1000 starSich Zen 1 muzi,
odhalila, ze zeny heterozygotni v polymorfismu rs13440581 vykazovaly jesté vyssi riziko
deprese. Toto riziko se vsak jeste¢ zvysilo, kdyz byla deprese v kombinaci s uzkosti u zen
s homozygotni alelou rs2072621. U muzi naopak nebyly pozorovany zadné vyznamné
asociace. Studie genu GPR50 tedy spolecné dokazuji, ze GPR50 piispiva k pohlavné
specifickému riziku pro Zeny u SCZ a MDD (Ryan et al., 2015).

4.3 Gen NLGN3 , gen NLGN4X a ASD

Geny NLGN3 (neurolignin 3) a NLGN4X (neurolignin 4X) jsou vazané ke
gonozomu X. NLGN3 se nachazi v Xql3.1 a NLGN4X je umistén v ¢asti Xq22.31.

V nékolika védeckych studiich byly provedeny screeningy zaméiené na mutace
NLGN3 a NLGN4X u pacientl s diagnostikovanou poruchou autistického spektra (ASD) nebo
Aspergerovym syndromem (urcity typ ASD s vyS$$i kognitivni schopnosti). Bylo objeveno
nékolik piipadi, kdy dva bratii s ASD sdileli stejnou mutaci posunu ¢teciho ramce v genu

NLGN4X se svou matkou, zatimco u Zadného jiného ¢lena rodiny nebyly nalezeny zadné dalsi
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mutace. Také byl pozorovan ptipad mutace NLGN3, u dvojice bratrti majicich ASD. U nich
byl nalezena zména v DNA, konkrétné nahrazeni cytosinu thyminem, v jehoz disledku doslo
v kédovaném peptidovém fetézci k zaméné aminokyseliny arginin za cystein. Zajimavé bylo,

ze k této mutaci doslo i u jejich matky, jako u jediné z jejich rodiny (Jamain ef al., 2003).

Studie se také dale vénovaly zkoumdani vSech kodujicich oblasti gentt NLGN3 a
NLGN4X (véetné deviti bodovych polymorfismt, které maji byt spojeny s ASD) u pacienti
s ASD a jejich rodi¢i. Pii jedné studii byla nalezena zména nukleotidu c.705A>G
lokalizovana v NLGN4X, ktera se nachéazi v exonu 1 u otce a divky, které trpéla ASD, a také u
matky a chlapce, ktery mél ASD. Stejna studie také potvrdila, Ze jiny cCtyflety chlapec s
tézkou formou ASD zdédil mutaci c. — 206 G > C, lokalizovanou v exonu 2 NLGN4X od své
zdravé matky (Volaki et al., 2013).

Jind nezdvisla studie uvadi, ze mutace v genech NLGN3 a NLGN4X mohou zvysit

riziko autismu u muzi (Bemben et al., 2015).

Také bylo popsano vice nez deset mutaci v lokusu NLGN3 u jedinct s ASD, z nichz
nejvice studovana je mutace vedouci k substituci aminokyseliny v kdédovaném peptidovém
fetézci (p.R451C). Toto misto se nachazi vedle dimerizacniho rozhrani NLGN a je velmi
dalezité¢ pro bunécny pienos. Neinterferuje s dimerizaci mutantniho proteinu NLNG3, ale
vykazuje zadrzeni — retenci mutantu NLNG v endoplazmatickém retikulu (ER), coz vede k
90% ztrat¢ NLGN3 z bunééného povrchu. Odhaduje se, ze se tato mutace vyskytuje u
ptiblizné 3 % jedincl s ASD (Quartier et al., 2019).

Mutacemi zpusobené zamény aminokyselin R597W a P514S mohou zptsobit
zavaznou zménu genové exprese NLGN3 na postsynaptické membrané. Tim mulze piispét k
rozvoji autismu (Redin et al., 2014). U jedinci s diagnostikovanym autismem byly také
nalezeny delece nebo mutace posunu cteciho ramce v kodujici oblasti NLGN3 (Yuen et al.,

2017).

Pti studii muzi s ASD byly nalezeny jednonukleotidové varianty v intronu nebo 3'
netranslatované oblasti (3'UTR) NLGN3. Intronové varianty se nachédzeji ve vazebnych
mistech transkripéniho faktoru, kterd by mohla potencidlné ovlivnit genovou regulaci.
Funk¢ni dopad varianty v 3'UTR zlstdvd nejasny, protoZe luciferazovym testem nebyl
detekovan zadny ucinek na expresi NLGN3. Kromé toho mize byt gen NLGN3 spojen se
schizofrenii. Vzdcnd posunovd mutace genu NLGN3 miZe zpisobit po 42 kodonech

predCasné ukonceni translace (Kenny et al., 2014).
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4.4 Gen NLGN4Y a ASD

Gen NLGN4Y (neurolignin 4Y) se nachazi v oblasti Yp13 a pravdépodobné souvisi
s ASD. Byla provedena studie chlapci, ktefi maji aneuploudii gonozomu Y a diagnostikovany
syndrom XYY a zaroven také poruchu autistického spektra. Byla u nich objevena dvakrat

vys$i exprese genu NLGN4Y, nez byla objevena u zdravého clovéka (Ross et al., 2015).

Bohuzel, zadny dalSi dikaz vztahu mezi genem NLGN4Y a psychickym
onemocnénim nebyl dosud nalezen. Vzhledem k omezenému poctu proteinti souvisejicich s
psychickym onemocnénim, které byly kddovany geny na chromozomu Y, nebyl potencialni

dopad téchto genil na psychickd onemocnéni dostatecné prozkouman (Skaletsky et al., 2003).

4.5 Monoaminoxidaza A nebo B (MAOA nebo MAOB) a ASD, ADHD a
SCZ

MAOA je kandidatni gen, ktery je lokalizovany v oblasti Xp11.3 a pravdépodobné

souvisi s riznymi psychiatrickymi poruchami.

Nekteré studie tvrdi, ze MAOA mize byt spojovana s trvalym deficitem pozornosti.
Tato teorie vznikla na zdklad¢ studie, kterd hodnotila souvislost genu MAOA pravé s ADHD.
To bylo zkoumano v rdmci genotypizace DNA skupiny déti, které maji ADHD. Tento gen

teoreticky mize souviset i se schizofrenii u zen (Liu et al., 2018).

Kromé genu MAOA existuje 1 gen MAOB, ktery je také spojovana s ADHD. Studie,
ktera zkoumala 150 lidi majici ADHD (125 muzd, 25 Zen), zjistila vysSsi frekvenci sedmi
funkénich variant v MAOB u pacienti s ADHD ve srovnani se zdravymi jedinci z béZné

populace (Karmakar et al., 2016).

Gen MAOA mize mit 2 varianty — typ 1 a typ 2. Typ 1 ma alespon jednu kratkou
alelu, typ 2 ma pouze dlouhé alely (Schulze ef al., 2000).

MAOA souvisi také s depresi u Zen. Studie, kterd zkoumala genotypy Zen s depresi
zjistila, Ze mély vyznamné vyssi frekvenci MAOA typu 2 neZ zdravé Zeny z bézné populace.
Zatimco u MAOA typu 1 nebyly zjiStény zadné rozdily mezi Zenami, které trpi velkou

depresivni poruchou a zdravymi zenami z bézné populace (Schulze et al., 2000).
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MAOB je také povazovan za jeden z kandidatnich genti pro ASD a SCZ. To tvrdi
studie, kterd sekvenovala genotyp 142 pacientd majicich ASD a 143 pacientti s SCZ (Piton et
al.,2011).

Nicméné asociace mezi MAOA nebo MAOB a SCZ byly zpochybnény nékolika
nezavislymi studiemi. Studie analyzovaly celkem 346 pacienti s SCZ a nenasla zadnou
podporu téchto dvou gent jako rizikovych faktorti pro pozitivni symptomy SCZ (Zammit, et
al 2004). Autofti jiné studie nedokazali spojitost mezi MAOB a SCZ (Bergen et al., 2009).

4.6 MECP2 a SCZ a ASD

MECP2 (methyl-CpG-binding protein 2) je gen lokalizovany v oblasgi Xq 28, byl
identifikovan genomovou asociacni studii u pacienti majicich schizofrenii. Studie byla
provedena v roce 2015 a bylo studovano 498 pacientti (Wong et al., 2014). Souvislost mezi
MECP2 a ASD stéle neni jasna, ale nedavna studie identifikovala mutace v MECP2 u dvou z
69 pacientek s ASD, coz by teoreticky mohlo naznaCovat asociaci mezi MECP2 a ASD
specifickou pro zeny (Carney et al., 2003). Jind studie vSak nezjistila zddné mutace nebo
polymorfismy v genu MECP2 u 59 pacientd s autismem (42 muzi a 19 zen). DalSim smérem
studii by mohlo byt, zda je mutace na MECP?2 rizikovym faktorem pro autismus souvisejici

s chromozomem X (Vourc'h et al., 2001).

Mutace v genu MECP2 jsou také spojovany s mentalnim postizenim, lupus
erythematozou (Koelsch et al., 2013; Schonewolf-Greulich et al., 2016) a jsou uzce
spojovany s Rettovym synromem (RTT). RTT je progresivni neurologickd porucha, ktera je
zpusobena mutaci vySe zmitiovan¢ho genu, ktery koduje methyl CpG vazebny protein, ten je
regulatorem genové exprese. (Lopes et al., 2024). Mutace genu, kterd zpusobuje chybnou
methylaci se v 95 % vyskytuje de novo (Neul et al., 2008). Pacienti s RTT jsou heterozygoti
pro mutaci v genu MECP2, nesou jednu normalni a jednu mutovanou kopii genu MECP2.
Kdyz se u jedince objevi ptiznaky podobné RTT, ale nesplituji vSechna diagnosticka kritéria,
milze byt diagnostikovan atypicky Rettiiv syndrom, jehoZ pfiznaky se li§i ve véku nastupu, v
klinickém profilu a zdvaZnosti. Mnoho atypickych ptipadl je spojeno také s mutacemi v X-
vazané cyklin-dependentni kindze 5 (CDKLS5) nebo s mutacemi v genu Forkhead box G1

(FOXG1), nékteré vsak ziistdvaji nedefinované (Sartori ef al., 2009; Philippe et al., 2010).

Prevalence Rettova syndromu je 1:10 000 — 15 000 u zen. U muzi se vyskytuje velmi

vzacné, zpravidla jde o smrtelnou formu syndromu zplsobujici potrat, narozeni mrtvého
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ditéte anebo predCasnou smrt. Mezi hlavni ptiznaky patii dyspraxie (neschopnost ucelného
pouzivani rukou), poruchy inteligence, komunikacni a dechové dysfunkce, ristova retardace,

hypotonie a Casto také gastrointestinalni obtize a dalsi (Hagberg, 2002).
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5 ZAVER

Asociace syndromit diagnostikovanych na zakladé gonozomalni aneuplidie
v genotypu a psychickych onemocnéni je témét nepopiratelnd. Ve své praci jsem shrnula
poznatky o souvislosti gonozomalnich aneuploidii a psychickych onemocnéni. Z mé prace
vyplyva, ze existuje nékolik kandidatnich genii, které by v piipadé¢ mutace mohly ovliviiovat

rozvoj neuropsychiatricych chorob u jedincii s gonozomalnimi aneuploidiemi.

Zvysené riziko vzniku schizofrenie u jedincli s gonozomalni aneuploidii je

pfisuzovano exonickému polymorfismu v exonu genu HOPA.

Byla potvrzena také souvislost mezi polymorfismem inzerce/delece v exonu 2 genu
GPR50 se schizofrenii a klinickou depresi. Tyto asociace byly vSak objeveny pouze u Zen,
coz naznaCuje pohlavné specifické riziko polymorfismu genu GPR50 pro depresi a
schizofrenii. Rozvoj a Cetnost schizofrenie by mohla také ovliviiovat mutace genu NLGN3,

pro potvrzeni ¢i vyvraceni tohoto tvrzeni v§ak nebylo provedeno dostatek studii a vyzkumt.

Mutace v genech NLGN3 a NLGN4X mohou zvySovat riziko autismu u muzi
s gonozomalni aneuploidii. Gen NLGN4Y (neurolignin 4Y) pravdépodobné souvisi s ASD,
bohuzel vSak nebyl proveden dostatek studii, které by to potvrdily, anebo vyvratily.

Kandidatni gen MAOA je spojovan s ADHD, né¢které studie tvrdi, Ze by teoreticky
mohl souviset i se schizofrenii a klinickou depresi u zen. Gen MAOB by mohl oblivnit ¢etnost
a vznik ADHD u jedinct s gonozomalni aneuploidii, v n¢kterych studiich je oznaCovan také
za kandidatni gen pro autismus a schizofrenii. Asociciace mezi MAOA nebo MAOB a
schizofrenii byly zpochybnény nékolika jinymi nezavislymi studiemi a dalS§imi studiemi

nebyly viibec prokazany. Tudiz jejich vztah zatim nelze pfesné charakterizovat.

Gen MECP?2 by mohl souviset s autismem u Zen.

Dalsim smérem studii by mohlo Dbyt potvrzeni, anebo vyvréceni
souvislosti genu NLGN3 a schizofrenie, objasnéni asociace genu NLGN4Y a
autismu u muzd, zda je mutace v MECP2 rizikovym faktorem pro autismus
souvisejici s chromozomem X, nebo zkoumani asociace genit MAOA a MAOB se

schizofrenii a také pochopeni vlivu genu MECP2 na rozvoj autismu u Zen s

gonozomalni aneuplouidii.
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Otazkou zistava, zda by systematické genetické testovani u pacientli s
neuropsychiatrickymi poruchami mohlo odhalit vys§i prevalenci téchto gonozomalnich

abnormalit, nezli se doposud predpokladalo.
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