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informace na nukleotidové Urovni. Zmény pard bazi (pb) adeninu (A),
thyminu (T), cytosinu (C) a guaninu (G) v genetické informaci ¢lovéka
(DNA, deoxyribonukleotidova kyselina) jsou nezbytnym zdrojem vari-
ability mezi jedinci. Na druhou stranu nékteré tyto zmény zpusobuiji
produkci chybné sestaveného proteinu nebo jeho nadprodukci ci
absenci. K zachyceni téchto zmen se dnes pouziva NGS technologie
(next generation sequencing). Tato metoda, diky své kapacité a rych-

losti, umoznuje analyzu sérii vybranych genl (panelové sekvenovan),
viech kédujicich regiontd DNA (celoexomové sekvenovani, WES) nebo
i celého lidského genomu (celogenomové sekvenovani, WGS) (45).

Vybér gent do panelového sekvenovani je zalozen na dosavadni
znalosti jejich funkce. Viybirdny jsou zejména geny, které byly jiz dfive aso-
ciované s rozvojem PAS, napf. v ramci strukturalnich zmeén chromozomu,
nebo na zakladé jejich role pfi vyvoji a spravné funkci mozku (46, 47). Tyto
série zahrnuji fadove stovky genU a jejich zachytnost se pohybuje mezi
5,7-26,8 % (48, 49, 50). Celkova vytéznost testu je zavisla na vybéru gent
i na klinickém projevu pacienta. | zde byla prokazana vyssi zachytnost
u pacientt s kombinaci PAS a dalsimi klinickymi jevy zejména s mentalni
retardaci (49).

K analyze celého genomu pacientt Ize pouzit pfistup celoexomového
sekvenovani (WES) nebo celogenomového sekvenovani (WGS). U paci-
entl s PAS je vytéznost téchto postupl o 3,7-9,2 % vyssi nez u panelo-
vého sekvenovani (51, 52, 53). Stanoveni klinického vyznamu nalezenych
nukleotidovych zmén je zalozeno na mnoha faktorech, napf. na dopadu
zachycené zmeény na protein, na znalosti gend, v nichz se zména nachazi,
na puvodu této zméeny (zdédena od rodice/de novo), zda lezi na X chro-
mozomu (zejména u chlapct) atd. (54, 55).
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Analyza TRIO, ktera vyzaduje vySetfeni probanda a jeho rodicd, je Ucin-
nym nastrojem ke stanoveni ptvodu pozorovanych zmen u pacienta. Az
u 80 % pacientl s PAS jsou nukleotidové zmény pozorovany de novo (51,
56). Zbylé faktory jsou analyzovany pomoci expresnich studii, funkcnich
analyz, in silico predikci a klinickych studif (57, 58, 59).

Epigenetika

Epigenetika se zaméfuje na analyzu regulace exprese proteinu, ke které
dochéazi bez chromozomalni nebo nukleotidové zmeény genomu. Toto
odvetvi genetiky zahrnuje sledovani modifikace histont, metylace DNA
a mikroRNA (mikroribonukleotidova kyselina). Pouzivané metody se liSi na
zaklade mechanismu, ktery je potfeba sledovat, napr. imunoprecipitacni
Cipové technologie (ChIP-on-chip), metyl specifickd multiplexova PCR (MS
PCR), vhodne upravena aCGH (60).

U pacientl s PAS je klinicka analyza epigenomu provadeéna v konkrét-
nich pfipadech syndrom asociovanych s PAS, jako jsou Praderv-Williho
nebo Angelmanudv syndrom. Obé onemocneéni mohou vznikat ztratou
Casti genomu, ale i poruchou metylace DNA. Autistickd porucha je pozo-
rovana az v 25% u Praderova-Williho syndromu a 34% u Angelmanova
syndromu (30, 41, 42). Ackoliv nekolik studif prokazalo roli epigenetiky
v etiologii PAS, v klinické praxi se tyto metody v Sirsim spektru neuplatiujf
(61,62, 63, 64).

Diskuze

Poruchy autistického spektra (PAS) jsou zdvazna neurovyvojova
onemocneéni, ktera narusuji schopnosti socialni interakce, komunikace
a predstavivosti u pacientl (1, 2, 3, 4). Diagnostika PAS vyuziva nastroju
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