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cienty s nadpocetnymi pohlavnimi chromozomy ukdazalo shodu, v oblasti

porozumeni sdélované informace byli postizeni pouze pacienti z autis-
tického spektra (29b). Konkrétné pacienti s Klinefelterovym syndromem
(47 XXY) Casto vykazuji odchylky v mikrostruktufe mozku, ktera mtze mit za
nasledek behavioralni'i kognitivni zmeny (68). | pres tyto popisované jevy
zUstava velky podil pacientl s karyotypem 47,XXY, 47 XYY, ktefi se klinicky
nelisi od zdravé populace (75 %, 69). Individualni skupinu pak tvofi pacienti
s Downovym syndromem (trizomie chromozomu 21), ktefi jsou postizeni
mentalni retardaci (30, 31). Tato patologie zakryva autistické rysy a ztézuje
diagnostiku PAS. Obecné je intelektudlni nedostatecnost doprovazena
poruchou autistického spektra u 30 % pacientl, ale u pacientd s PAS je
intelektualni nedostatecCnost pozorovana az v 70 % (70).

Stanoveni karyotypu je limitovano rozlisenim (>5 Mb), které je nedo-
stacujici pfi vylucovani mensich chromozomalnich vad (copy number
variant, CNV) (24, 25). U pacientd s PDD-NOS mohou techniky pouzi-
vané v oblasti CNV pfekonat 90 % Uspesnost, avsak Ucinnost této ana-
lyzy se odviji od konkrétniho klinického obrazu pacienta. U pacient
s Aspergerovym syndromem nebo vysokofunkEnim autismem je zachyt
strukturalnich chromozomalnich vad pod 1% (38, 39). Navic v pfipadé
detekce nékterych specifickych syndromd, zpdsobenych genetickou
zmeénou mensi, nez je rozlisSovaci schopnost aCGH nebo SNP microarray,
jsou metody molekularni cytogenetiky nepouzitelné (napf. Syndrom
fragilniho X, Rettlv syndrom nebo tuberdzni sklerdza) (30, 75, 76). Na
druhou stranu onemocnéni, ktera vznikaji na podkladu CNV a maji vyssi
riziko vyskytu PAS, Ize Uspésné diagnostikovat (napf. Williamstv syndrom)
(40, 30). Tyto metody ze svého principu vsak nemohou Uplné vyloucit
nékteré syndromy. Pradertv-Williho a Angelmandv syndrom vznikaji
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nejen diky CNV ale i poruchou metylace DNA (tzv. porucha imprintin-
gu). Navic Angelmantv syndrom muze vznikat jednonukleotidovymi
zménami v UBE3A genu, které rozlisi pouze sekvenacni technologie (71).
Dalsi nevyhodou této metody je také zachyt zmén genomu s nelplnou
penetranci a/nebo variabilni expresivitou. Mechanismus puasobeni téch-
to zmén je nejasny, a proto nelze predikovat, jak zavazny bude klinicky
obraz pacienta (19, 20, 21).

Pouziti next generation sequencing (NGS) u pacientd s PAS neni
v klinické praxi bézné, a to i pres radu genetickych studii potvrzujicich
jeji piinos (47, 70, 72). U¢innost této metody se lisi na zakladé jejiho
designu. | presto, ze je panelové sekvenovani omezeno jen na vybér
genu, muUze tento pristup dosdhnout vytéznosti témér 28 % (48, 49,
50). Ta se mUze zvysit o dalSich 9% pfi pouziti celoexomového (WES)
nebo celogenomového (WGS) sekvenovani (48). Vysledky jsou stejné
jako u zbylych metod zatizeny klinickou heterogenitou a navic i pohla-
vim pacienta s PAS (49). U divek s PAS jsou zmeény de novo pozorovany
s nizsi frekvenci nez u chlapct a zéroven se 30 % zachycenych zmén
nachazi na X chromozomu (51, 56, 73). Nevyhodou NGS metody je
absence rigordznich kritérii pro klinickou klasifikaci zachycenych zmén
(74). | pfes tuto skutecnost je NGS dalsim logickym krokem pfi diagnos-
tice pacientl s PAS, u kterych byly vylouceny numerické i strukturdlni
zmeény chromozomu (49).

Soucasné znalosti etiologie poruchy autistického spektra ukazuji na
souhru vice genetickych faktort (tzv. multiple hit model). Diky metodam
klinické genetiky Ize testovat genom pacienta s poruchou autistického
spektra na mnoha Urovni. Uspésnost tohoto vysetiovani je zavisla na
mnoha okolnostech a ani vylouceni pfimého poskozeni DNA nevylucuje

/ Psychiatr. praxi 2020; 21(e3): e3—-e14 / PSYCHIATRIE PRO PRAXI e9



