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zalnf pficinu onemocnéni jen u ¢asti pacientl s PAS (16, 17, 18). Navic se
mohou klinické projevy urcité varianty vyrazné liSiti v ramci jedné rodiny.

Pfesny mechanismus neudplné penetrance a variabilni expresivity je vsak
stale neznamy (19, 20, 21). Variabilita spektra autistickych poruch a nezna-
mé genetické mechanismy casto vedou k nejasné klinické interpretaci
vysledkd (19, 22, 23). | pfesto je genetické testovani doporuceno u vsech
pacientl s onemocnenim PAS, a proto se tato prace zamérfuje na souhrn
pouzivanych genetickych vysetfeni s ohledem na vysledky, kterych mo-
hou u pacientl s poruchou autistického spektra dosahnout (18, 24, 25).

Stanoveni karyotypu

Stanoveni karyotypu je dilezitym krokem pro vizualizaci a identifikaci
pocetnich i strukturdlnich zmén chromozoma (26). Tato metoda disponuje
rozlisenim, které mUze odhalit genetickou zménu zhruba u 5% pacientd
s PAS (27). Numerické zmény chromozom se u téchto pacientl vysky-
tuji do 1%. Nejcastgji je pozorovan nadpocet pohlavnich chromozom
(47 XXY, 47 XXX, 47 XYY aj.) (28, 29a). Pacienti s karyotypem 47,XXY maji az
14% riziko rozvoje PAS (29a). Z pocetnich zmén autozomu je nejvyznam-
n&jsi Downdv syndrom (trizomie chromozomu 21), u kterého muze byt
autisticka porucha az v 19% (30, 31).

Metody molekularni cytogenetiky

Strukturaini zmény chromozom vedou ke ztrate ¢i zisku genetického
materialu (CNV, copy number variant). Tyto zmény mohou dosahovat sub-
mikroskopickych velikosti, a proto je nelze zachytit konvencnim karyotypo-
vanim. Zpravidla zasahuiji vice genu lezicich vedle sebe a jejich detekce je
nejCasteji provadena pomocdi Cipovych technologii aCGH (Array comparative

www.psychiatriepropraxi.cz

PREHLEDOVE CLANKY ({
KLINICKY VYZNAM GENETICKEHO TESTOVANI U PACIENTU S PORUCHOU AUTISTICKEHO SPEKTRA

genomic hybridization), SNP microarray (Single nucleotide polymorphism
microarray) nebo jejich kombinaci (24, 25, 32, 33). Nékteré pozorované CNV
jsou pfirozenou soucasti lidského genomu, jiné byly jiz dfive asociovany
s rozvojem geneticky podminénych chorob vcetné PAS (34).

U pacientl s autistickou poruchou, kteff nebyli klinicky dale stratifikovani,
jsou strukturalni zmény chromozomd pozorovany v 8-219%. Avsak pouze
u 10% detekovanych zmen je prokdzana klinickd asociace s PAS, napf. abe-
race v oblastech 16p11.2, 15g11.2 a 7p21 (9, 27, 35). 3% jedinct s PAS zdédila
detekovanou zmeénu od nékterého ze svych rodicl, zatimco u 4-10% z nich
je zména pozorovana nove (de novo) (9, 36).

Detekce klinicky asociovanych strukturalnich zmeén chromozomu je
zavisla na klinickém obrazu pacientl. Zvysené procento vyskytu téchto
zmeén je pozorovano u kombinace PAS a mentalni retardace (~20 %),
mikrocefalie/makrocefdlie (~25 %), dysmorfie obliceje (~23,7 %) nebo
epilepsie (~29,6 %) (37, 38). Naopak u pacientl s PAS bez kranialni mal-
formace a epilepsie je pravdépodobnost zachytu klinicky vyznamné
chromozomalni zmény genomu pod 1% (38, 39).

V neposledni fadé ma tento pristup velky pfinos v oblasti detekce
specifickych syndromd, které maji zvysené riziko rozvoje PAS, jako jsou
WilliamsCGv (7g11.23), Praderav-Williho a Angelmantyv (15g11-13) nebo
DiGeorglv syndrom (22q11.22) (30, 40, 41, 42, 43). Proto je také analyza
submikroskopickych zméen (CNV) doporucovana jako metoda prvni volby
pii genetickém testovani pacientld s PAS (24, 25, 44).

NGS
Ackoliv Cipové technologie nabidly velky pokrok v genetické analyze
pacientl s PAS, neni tato metoda schopna odhalit zmény genetické
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