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Vyvojové poruchy nervového systému (neurodevelopmental disorders) predstavuju roznorodi skupinu portch s viac alebo menej Spe-
cifickymi priznakmi postihnutia centralneho nervového systému. Mozu sa tu vyskytovat ADHD, DLD, LD, epilepsia, pervazivne vyvojové
poruchy, PDD/ASD, Gilles de la Touretteov syndrom, mentalna retardéacia, mozgova obrna a poruchy spravania (7, 9). Prevalencia niekto-
rych tychto poruch v populécii je uvedena v tabulke 1.
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Zoznam skratiek

ADHD - attention deficit/hyperactivity disorders
- poruchy pozornosti spojené s hyperaktivitou

AS - Angelmanov syndrém

BDNF - brain-derived neurotropic factor

DLD - developmental language disorders — poruchy
vyvoja jazyka

LD - learning disabilities — Specifické poruchy uce-
nia

MCPH - primarna mikrocefalia

PDD/ASD - pervasive developmental disorders, au-
tistic spectrum disorders — poruchy autistického
spektra

Specifické vyvojové poruchy nervového systé-
mu je mozno blizSie klasifikovat podfa dysfunkcie
jednotlivych systémov. Napriklad medzi vyvojovymi
poruchami reci a jazyka je mozno rozliSovat Speci-
fické poruchy artikulacie, expresivne poruchy reci,
receptivne poruchy reéi, akvirovanu afaziu s epilep-
siou — Landau-Kleffnerov syndrém a iné. V kolskom
veku sa méZzu prejavit tiez poruchy Citania, hlasko-
vania, pocitania ako aj rézne iné dysfunkcie moto-
rickych prejavov.

PriCiny tychto réznorodych portch pokial nie su
sposobé exogénnymi vplyvmi na vyvijajdci sa nervo-
vy systém je mozno hfadat v poruche génov zucast-
nujucich sa pri vyvoji nervového systému. V tejto
praci su uvedené suc¢asné pokroky v genetike len
niektorych, CastejSie sa vyskytujucich vyvojovych
portich nervového systému.

V poslednej dobe sa do skupiny vyvojovych portich
nervového systému (neurodevelopmental disorders)
postupne zaraduju aj ochorenia manifestujuce sa az
vo v¢asnej dospelosti (schizofrénia, depresia, niektoré
formy neurodegenerativnych ochoreni, napriklad par-
kinsonizmus, pri mutécii génu pre Nurr - 1 protein, ktory
je ddlezity pri vyvoji dopaminergnych neurénov) (10).

Autizmus

Autizmus je pervazivna vyvojova porucha cha-
rakterizovana triadou behavioralnych priznakov:
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1) deficitom socidlnych kontaktov,
2) poruchou jazyka a komunikacnych schopnosti,
3) znizenim rozsahu zaujmov a kontaktov (8, 9).

Vyskytuje sa priblizne v 17 pripadoch na 10000
pdrodov a je 4-krat CastejSi u muzského nez zens-
kého pohlavia. Ide o organické ochorenie mozgu
heterogénnej etioldgie. Méze sa vyskytnit u tube-
réznej sklerézy, fenylketonurie, syndrdmu fragilného
X-syndrému a neurofibromatdzy. Priblizne u 25%
postihnutych os6b sa v priebehu Zivota objavia tiez
epileptické zachvaty. U tohto ochorenia sa odhaduje
Ucast genetickej predispozicie az v 90% pripadov.
Napriek tomu, identifikdcia Specifickej genetickej
priCiny ostdva u vacsiny pacientov eSte nedorieSe-
na. Prejavy autizmu zapadaju do SirSieho spektra
portch (ASD), kde je zaradeny Aspergerov syndrém
a blizSie nespecifikovana pervazivna vyvojova poru-
cha (pervasive developmental disorder not otherwi-
se specified - PDD-NOS). Porovnanie pervasivnych
vyvojovych portch je uvedené v tabulke 2. Z dopo-
sial vykonanych mapovacich $tudii sa zistila gene-
tickd vazba ASD k viacerym chromozémom, naviac
vSak k chromozému 7, 15 a 17. Z mnohych kandi-
datnych génov su najviac preskimané dva gény a to
gén pre transportér serotoninu — SLC6A4 a gén EN2
(engrailed 2), ktory sa spolu s homeodomainovym
génom zucastriuje pri vyvoji mozocka (15).

Pervazivne vyvojové ochorenie
blizsie nespecifikované

Do tejto kategdrie ochoreni su zaradované
osoby, u ktorych je pritomna vyraznej$ia porucha
nadvézovania socidlnych kontaktov, aviak nespfa-
ju diagnostické kritéria pre niektory iny typ perva-
zivnej vyvojovej poruchy. Pri porovnani s autizmom
sa ochorenie manifestuje neskor a méa mierne alebo
atypické priznaky. Zo skupiny pervazivnych vyvojo-
vych porlch sa vyskytuje najcastejSie, a to priblizne
v 36 pripadoch na 10000 porodov. V st¢asnosti nie
je presne zndma neurobiologickd podstata tohoto
ochorenia.

Aspergerovo ochorenie
Ide tu o pervazivne vyvojové ochorenie charak-
terizované:
1) kvalitativnymi poruchami sociélnej interakcie,
2) redukciou vzorcov spravania a zaujmov,
3) priemernym vyvojom jazykovych a kognitivnych
schopnosti.

Ochorenie sa vyskytuje priblizne v 8 pripad-
och na 10000 pérodov. Ochorenie sa diagnostiku-
je zvacSa az po piatom roku zivota, ked je mozno
spofahlivejSie posudit kognitivne schopnosti a poru-
cha v socidlnych vztahoch sa stava zrejmejSia. Po-
rucha socidlneho kontaktu sa prejavi viac v kontakte
s rovesnikmi neZ s dospelymi osobami (9).

Rettov syndrém (RTT)

Ide o tazkd vyvojovd poruchu nervového systé-
mu primarne postihujlcu zenské pohlavie s inciden-
ciou 1:10000 Zivonarodenych dievéat. Ochorenie
je charakterizované normalnym vyvojom v prvych
mesiacoch Zivota s naslednou postupnou stratou uz
ziskanej jemnej a hrubej motoriky, schopnosti social-
nej interakcie. Pritomna je Siroka variabilita v rychlosti
progresie a stupni postihnutia u jednotlivych oséb.
Okrem klasickej formy (strata komunikaénych schop-
nosti, apraxia, stereotypné pohyby rukami, akvirova-
na mikrocefdlia, intermitentnd hyperventilacia, epi-
leptické zachvaty a ataxia chodze) sa vyskytuju tiez
rézne varianty ochorenia. Inicidlne sa ochorenie méze
prejavit cerebelarnymi priznakmi. PriCinou ochore-
nia je mutacia génu pre methyl CpG-viazici protein
(MeCP2), ktory je lokalizovany na X-chromozéme.
V sivislosti so stratou funkcie MeCP2 sa u experi-
mentélnych zvierat pozoroval pokles expresie z moz-
gu pochdadzajuceho neurotrofického faktora (BDNF),
ligazy ubiquitinového proteinu (ubiquitin protein ligase
E3A) a beta 3 podjednotky GABA receptora (Gabrb3).
U niektorych pacientov s klinickymi priznakmi podob-
nymi Rettovmu syndrému sa nedavno zistili mutacie
aj na dvoch dalSich génoch (cycli-dependent kinase
like 5, CDKL a Netrin G1) (20).
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Angelmanov syndrém (AS)

Ide tu o neurovyvojovu poruchu charakterizo-
vanu pritomnostou taz8ej mentalnej retardécie, po-
ruchou reci, ataxiou, epileptickymi zachvatmi a ¢as-
to sa opakujucimi vybuchmi smiechu. Pritomna byva
tiez hyperaktivita a mavavé pohyby rukami. Doposial
boli zistené 4 molekuldrno-genetické abnormity na
chromozéme 15q11-q13 postihujlce expresiu génu
UBE3A. Porucha expresie tohoto génu zapri¢inena
jeho duplikdciou zo strany matky moze zapri€init tiez
vznik priznakov autizmu (3).

Smith-Magenisov syndrém

Tento syndrdm vznika pri intersticialnej mikro-
delécii chromozému 17p11.2. Pritomna je tu varia-
bilne vyjadrena mentalna retarddcia. Porucha reci
byva tazsia. Deti s tymto syndrémom neplacd, je ich
potrebné budit ku kfmeniu. Behavioraine priznaky
su podobné ako u autistickych deti. Priblizne 80%
tychto deti ma sebadestruktivne spravanie, vratane
onychotillomanie (3).

Syndrom fragilného X-chromozéomu
(FRAXA)

Syndrém predstavuje druhu najCastejSie sa vy-
skytujucu poruchu schopnosti uéenia sa po Downovom
syndréme. Prevalencia ochorenia u muzského pohla-
viaje 1:4000 a u zenského pohlavia 1:8000. Porucha
je zapriCinend mutaciou génu FMR-1 (fragile-X mental
retardation) lokalizovaného na X-chromozéme. Pritom-
na je tu semidominantna forma dedi¢nosti so znizenou
penetranciou. V klinickom obraze sa tu vyskytuju rozne
vyjadrené charakteristické fyzické Crty a behaviordlne
priznaky. Mutacia je spdsobena expanziou opakovani
trinukleotidovych béz (CGG) v 5netranslacnej oblas-
ti génu. Pritomnd porucha expresie FMR-1 génu sa
prejavuje zastavenim produkcie prisluSného proteinu
(fragile-X mental retardation protein, FMRP). FMR-1
gén je prvym klonovanym génom vo vztahu k fudskej
inteligencii. Presna dloha FMRP nie je zndma. Predpo-
klada sa jeho Ucast v reguldcii syntézy proteinov a pri
prepojeni neurénov zucastriujucich sa procesu ucenia
a tvorby paméti. Postupne sa zistili aj dal$ie fragilné
miesta na X-chromozome, a to pri pouziti florescenc-
nej in situ hybridizacie (obrazok 1) (18).

Poruchy pozornosti spojené
s hyperaktivitou (Attention Deficit/
Hyperactivity Disorder, ADHD)

Porucha je charakterizovand kombinaciou pri-
znakov nepozornosti a hyperaktivity Ci impulzivity.
V sti¢asnosti sa rozpoznava 7 podtypov tejto poruchy
podra pritomnosti réznych klinickych prejavov ochore-
nia. V klasifikécii podfa DSM-IV-TR su uvedené nasle-
dovné podtypy (tabufka 3). DoterajSie Studie ochorenia
preukazuju u niektorych pacientov pritomnost poruchy

(hypoaktivaciu) v dopaminergnom systéme kontroluj-
Ucom fronto-striatalne prepojenia. V tejto stvislosti sa
zistila spojitost ADHD s poruchou génov pre dopami-
novy receptor D4 (DRD4) a dopaminovy transportér
(DAT). V sti¢asnosti je dobre zndme priaznivé medika-
mentdzne ovplyvnenie tejto poruchy u Casti pacientov
podavanim preparatov so stimulaénym dcinkom v tejto
oblasti (19). Z diferencidlno-diagnostického pohladu
mdze byt niekedy problém odlisit tlto poruchu od ob-
sedantno-kompulzivnych a anxiéznych stavov.

Dyslexia

Porucha schopnosti Citat (reading disability, RD)
je komplexnou neurobehavioralnou poruchou, ktord sa
vyskytuje priblizne u 5 az 10% deti Skolského veku.
Dyslexia sa povazuje za Specificki poruchu ucenia
neurologického pévodu. Je charakterizovana staze-
nou schopnostou presne a plynule rozpoznavat slova,
zlou schopnostou ich slabikovat a dekddovat. Je to
prejavom deficitu fonologickej komponenty jazyka.
Druhotné nasledky, ktoré z toho vyplyvajd, su spo-
jené so znizenim pochopenia &itaného a naslednym
zabrzdenim rastu slovnej zasoby a zékladnych vedo-
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mosti. Ako kandidatne gény pre vznik tejto poruchy sa
identifikovali: DYX1C1 (dyslexia susceptibility 1 candi-
date 1), ROBO1 (roundabout Drosophila homolog 1),
DCDC2 (doublecortin domain-containing protein 2)
a KIAA0319. Kazdy z tychto génov sa zli¢astriuje pro-
cesov globalneho vyvoja mozgu ako je neurondlna mi-
grécia, nasmerovavanie rasttcich axénov s vynimkou
DYX1CH, ktorého funkcia je stale neznama (1, 15).

Primérna mikrocefdlia
(Autosomal recessive primary
microcephaly — MCPH)

Mikrocefélia je charakterizovand redukciou obvo-
du lebky, o je v korelécii s redukciou objemu mozgu.
Cim je vagsi stupeni mikrocefdlie, tym je vagsie riziko
a stupen mentalnej retarddcie. PriCiny mikrocefalie su
réznorodé. BlizSie sa zmienim o primérnej mikrocefalii
s autozémovo-recesivnou formou dedi¢nosti (MCPH).
Existuje minimalne Sest génov MCPH. Pésobia na se-
ba nezdvisle a umoziuju va&si rast mozgu ako je to
u ostatnych cicavcov. Vsetky doposial identifikované
proteiny MCPH su vyznamnymi komponentami mito-
tického aparatu. Ich expresia je v neuronalnych pro-

Obrazok 1. Zname fragilné miesta na X-chromozéme (18)
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ka 1. Prevalencia niektorych vyvojovych

Obrazok 2. Zjednodusena schéma hypotetického vztahu medzi Specificky suspektnymi génami s kli-
nickym fenotypom psychiatrického ochorenia (podfa Craddock and Owen (4, 5). Prekryvajlice sa elipsy

portch nervového systému

znazornuju skupiny génov vo vztahu k prislusnym fenotypom ochorenia. Dysbindin, dystrobrevin viazuci Porucha Prevalencia

protein 1 (DTNBP1);_ DISQ1, disrupted in .schlzophrema 1; NRG1, neuregulin 1; DAOA, D-aminoacid Porucha pozomosti 3250, deti SKolsKeho Vel

oxydase; BDNF, brain derived neurotrophic factor L, . i
Viyvojové poruchy 3-5% deti Skolského veku

DISCT DAOA Jazyka
Suspektné Dysbindin NRG1 BDNF Poruchy u¢enia 5% deti $kolského veku
gény Epilepsia 1% os6b
‘ * Pervazivne vyvojové  0,1% 0s6b

poruchy
Tourettov syndrom 0,5 na 1000 osdb
Mentalna retardacia 1% 0s6b

-

Prototypicka
schizofrénia

Prominentné psychotické
a afektivne prejavy

Prototypické
poruchy nalady

Tabufka 2. Porovanie pervazivnych vyvojovych portuch

Porucha Relativne Relativna Behavioralna Zaciatok
postihnutie prevalencia regresia? pred 3 rokom?

Autistické ochorenie variabilné vyS$Si variabilna ano

Aspergerovo ochorenie mierne stredna nie variabilny

Rettov syndrém tazsie nizsia ano ano

Disintegrativne ochorenie tazsie nizsia ano nie

detského veku

Nespecifikované pervazivne mierne vysSia nie variabilny

vyvojové ochorenie

Tabufka 3. Nomenklatura a diagnostické kritéria ADHD podfa DSM-IV-TR
* ADHD prevazne s poruchou pozornosti (inattentive type, ADHD/IA)
* ADHD prevazne hyperaktivneho/impuzivneho typu (ADHD/HI)

* ADHD kombinovaného typu (ADHD/C)
+ ADHD v parcialnej remisii
+ ADHD inak neSpecifikovany

ADHD, Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder; DSM, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-IV-TR

(American Psychiatric Association)

genitorovych bunkéch, ¢o by mohlo poméct blizSie
pochopit aj mechanizmy uplatnenia sa kmefovych
buniek v terapii neurologickych ochoreni. Redukcia
poctu mitdz v priebehu intrauterinného vyvoja mozgu
ma za nasledok znizenie poCtu neurénov. Doposial
boli blizSie identifikované nasledovné 4 gény MPCH:
MPCH1/microcephalin (autosomal recessive primary
microcephaly 1), ASPM (abnormal spidle-like, micro-
cephaly associated), CDK5RAP2 (cyclin-dependent
kinase 5 regulatory subunit-associated protein 2),
CENPJ (centromere protein J) (4, 11).

Schizofrénia a poruchy afektivity
Postupne sa hromadia dokazy o tom, ze schizo-
frénia je tiez tzv. neurovyvojova porucha. Vznik ocho-
renia je v neskorSom adolescentnom veku a véasnej
dospelosti. Strukturélne zmeny mozgu, porucha
kognitivnych funkcii ako aj spravania sa mézu zistit
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u tychto 0s6b uz skor. Pri neuropatologickom vySetre-
ni sa identifikovali zmeny cytoarchitektoniky v mozgu.
Popisané su aj zmeny konfiguracie v kraniofacialnej
oblasti (dysmorfoldgia). Pri vzniku tohto ochorenia
sa predpoklada vzajomna interakcia enviromental-
nych a genetickych faktorov. V poslednej dobe sa
zistila asocidcia viacerych génov so schizofréniou
ako aj afektivnou poruchou. Najviac st preskimané
nasledovné gény: NRG1 (neuregulin), Akt1 (serin/
treonin-kinaza), DISC1 (disrupted in schizophrenia 1),
DTNBP1 (dysbindin 1), DAOA/G30/G72 (D-amino-aci-
d-oxidse), COMT (catechol-oxy-methyl-transferase),
BDNF (brain derived neurotrophic factor). U posledne
menovanych troch sa zistila vyznamnejSia asocidcia
s afektivnou poruchou nez schizofréniou (obrézok 2)
(5, 6, 12). Sucasna ucast poruch viacerych génov pri
vzniku tychto ochoreni je tiez mozna (15). NRG sa
uplatiiuje pri indukcii ako aj inhibicii tvorby neuronal-
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Detské mozgové obrna 0,2 % deti Skolského veku

nych vybezkov v procese vyvoja nervového systému.
Porucha jeho funkcie moze takto spdsobit disintegra-
ciu neuronalnych prepojeni. Podobna funkcia sa pred-
poklada aj u Akt, DISC1 a Dysbindinu-1 (7).

Rozvoj molekularnej genetiky poméaha zmaza-
vat ostré hranice medzi neuroldgiou a psychiatriou
vymedzené v minulosti. V su¢asnosti je mnoho dal-
Sich styénych oblasti neuroldgie a psychiatrie, kde
tak monogénové ako aj polygénové poruchy mézu
sa prejavit ochorenim centralneho nervového sys-
tému s priznakmi prevazne psychického charakteru
(fragilného X-syndrému a dal$ie) (14), alebo prevaz-
ne neurologického charakteru (poruchy vyvoja neu-
ralnej trubice, epilepsia a dalSie) (2, 8).

Predlozeny prehfad problematiky neméze mat
vyCerpavajlci charakter a moze byt skor povazova-
ny za ilustraciu rychle sa rozvijajucej oblasti pozna-
vania a mechanizmov hereditame podmienenych
vyvojovych portch nervového systému.

Sdhrn

Rozvoj molekularnej genetiky umoznil objas-
nit priciny viacerych vrodenych vyvojovych porich
nervového systému. Dotyka sa to nielen klasickych
vyvojovych poruch, ako su autizmus, syndrém ne-
pozornosti a hyperaktivity, vyvojové poruchy jazyka,
ucenia sa, poruchy vyvoja objemumozguadalSie, ale
tiez niektorych klasickych ochoreni psychiatrickych
a neurologickych, vznikajlcich vo véasnom veku
ako su schizofrénia, afektivne poruchy a epilepsia.
Ukazuije sa, Ze vyvojovy aspekt sa dotyka aj niekto-
rych klasickych neurodegenerativnych ochoreni ako
je parkinsonizmus. Mozno oCakdvat, ze postupny
narast novych informacii o vrodenych poruchach
vyvoja nervového systému umozni v budicnosti aj
cieleny vstup do ich preventivnej liecby.

prof. MUDr. Lubomir Lisy, DrSc.
Neurologicka klinika SZU a FNsP Ruzinov
Ruzinovskd 6, 826 06 Bratislava

e-mail: kajkal@hotmail.com
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