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Zoznam skratiek

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

AS – Angelmanov syndróm
BDNF – brain-derived neurotropic factor
DLD – developmental language disorders – poruchy 

vývoja jazyka
LD – learning disabilities – špecifické poruchy uče-

nia
MCPH – primárná mikrocefalia
PDD/ASD – pervasive developmental disorders, au-

tistic spectrum disorders – poruchy autistického 
spektra

Špecifické vývojové poruchy nervového systé-
mu je možno bližšie klasifikovať podľa dysfunkcie 
jednotlivých systémov. Napríklad medzi vývojovými 
poruchami reči a jazyka je možno rozlišovať špeci-
fické poruchy artikulácie, expresívne poruchy reči, 
receptívne poruchy reči, akvirovanú afáziu s epilep-
siou – Landau-Kleffnerov syndróm a iné. V školskom 
veku sa môžu prejaviť tiež poruchy čítania, hlásko-
vania, počítania ako aj rôzne iné dysfunkcie moto-
rických prejavov.

Príčiny týchto rôznorodých porúch pokiaľ nie sú 
spôsobé exogénnymi vplyvmi na vyvíjajúci sa nervo-
vý systém je možno hľadať v poruche génov zúčast-
ňujúcich sa pri vývoji nervového systému. V tejto 
práci sú uvedené súčasné pokroky v genetike len 
niektorých, častejšie sa vyskytujúcich vývojových 
porúch nervového systému.

V poslednej dobe sa do skupiny vývojových porúch 
nervového systému (neurodevelopmental disorders) 
postupne zaraďujú aj ochorenia manifestujúce sa až 
vo včasnej dospelosti (schizofrénia, depresia, niektoré 
formy neurodegeneratívnych ochorení, napríklad par-
kinsonizmus, pri mutácii génu pre Nurr – 1 proteín, ktorý 
je dôležitý pri vývoji dopaminergných neurónov) (10). 

Autizmus

Autizmus je pervazívna vývojová porucha cha-
rakterizovaná triádou behaviorálnych príznakov: 

1) deficitom sociálnych kontaktov, 
2) poruchou jazyka a komunikačných schopností, 
3) znížením rozsahu záujmov a kontaktov (8, 9). 

Vyskytuje sa približne v 17 prípadoch na 10 000 
pôrodov a je 4-krát častejší u mužského než žens-
kého pohlavia. Ide o organické ochorenie mozgu 
heterogénnej etiológie. Môže sa vyskytnúť u tube-
róznej sklerózy, fenylketonúrie, syndrómu fragilného 
X-syndrómu a neurofibromatózy. Približne u 25 % 
postihnutých osôb sa v priebehu života objavia tiež 
epileptické záchvaty. U tohto ochorenia sa odhaduje 
účasť genetickej predispozície až v 90 % prípadov. 
Napriek tomu, identifikácia špecifickej genetickej 
príčiny ostáva u väčšiny pacientov ešte nedorieše-
ná. Prejavy autizmu zapadajú do širšieho spektra 
porúch (ASD), kde je zaradený Aspergerov syndróm 
a bližšie nešpecifikovaná pervazívna vývojová poru-
cha (pervasive developmental disorder not otherwi-
se specified – PDD-NOS). Porovnanie pervasívnych 
vývojových porúch je uvedené v tabuľke 2. Z dopo-
siaľ vykonaných mapovacích štúdií sa zistila gene-
tická väzba ASD k viacerým chromozómom, naviac 
však k chromozómu 7, 15 a 17. Z mnohých kandi-
dátnych génov sú najviac preskúmané dva gény a to 
gén pre transportér serotonínu – SLC6A4 a gén EN2 
(engrailed 2), ktorý sa spolu s homeodomainovým 
génom zúčastňuje pri vývoji mozočka (15).

Pervazívne vývojové ochorenie 

bližšie nešpecifikované 

Do tejto kategórie ochorení sú zaraďované 
osoby, u ktorých je prítomná výraznejšia porucha 
nadväzovania sociálnych kontaktov, avšak nespľňa-
jú diagnostické kritériá pre niektorý iný typ perva-
zívnej vývojovej poruchy. Pri porovnaní s autizmom 
sa ochorenie manifestuje neskôr a má mierne alebo 
atypické príznaky. Zo skupiny pervazívnych vývojo-
vých porúch sa vyskytuje najčastejšie, a to približne 
v 36 prípadoch na 10 000 pôrodov. V súčasnosti nie 
je presne známa neurobiologická podstata tohoto 
ochorenia.

Aspergerovo ochorenie

Ide tu o pervazívne vývojové ochorenie charak-
terizované: 
1) kvalitatívnymi poruchami sociálnej interakcie, 
2) redukciou vzorcov správania a záujmov, 
3) priemerným vývojom jazykových a kognitívnych 

schopností. 

Ochorenie sa vyskytuje približne v 8 prípad-
och na 10 000 pôrodov. Ochorenie sa diagnostiku-
je zväčša až po piatom roku života, keď je možno 
spoľahlivejšie posúdiť kognitívne schopnosti a poru-
cha v sociálnych vzťahoch sa stáva zrejmejšia. Po-
rucha sociálneho kontaktu sa prejaví viac v kontakte 
s rovesníkmi než s dospelými osobami (9).

Rettov syndróm (RTT)

Ide o ťažkú vývojovú poruchu nervového systé-
mu primárne postihujúcu ženské pohlavie s inciden-
ciou 1 : 10 000 živonarodených dievčat. Ochorenie 
je charakterizované normálnym vývojom v prvých 
mesiacoch života s následnou postupnou stratou už 
získanej jemnej a hrubej motoriky, schopnosti sociál-
nej interakcie. Prítomná je široká variabilita v rýchlosti 
progresie a stupni postihnutia u jednotlivých osôb. 
Okrem klasickej formy (strata komunikačných schop-
ností, apraxia, stereotypné pohyby rukami, akvirova-
ná mikrocefália, intermitentná hy per ventilácia, epi-
leptické záchvaty a ataxia chôdze) sa vyskytujú tiež 
rôzne varianty ochorenia. Iniciálne sa ochorenie môže 
prejaviť cerebelárnymi príznakmi. Príčinou ochore-
nia je mutácia génu pre methyl CpG-viažúci proteín 
(MeCP2), ktorý je lokalizovaný na X-chromozóme. 
V súvislosti so stratou funkcie MeCP2 sa u experi-
mentálnych zvierat pozoroval pokles expresie z moz-
gu pochádzajúceho neurotrofického faktora (BDNF), 
ligázy ubiquitinového proteínu (ubiquitin protein ligase 
E3A) a beta 3 podjednotky GABA receptora (Gabrb3). 
U niektorých pacientov s klinickými príznakmi podob-
nými Rettovmu syndrómu sa nedávno zistili mutácie 
aj na dvoch ďalších génoch (cycli-dependent kinase 
like 5, CDKL a Netrin G1) (20).
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Angelmanov syndróm (AS)

Ide tu o neurovývojovú poruchu charakterizo-
vanú prítomnosťou ťažšej mentálnej retardácie, po-
ruchou reči, ataxiou, epileptickými záchvatmi a čas-
to sa opakujúcimi vybuchmi smiechu. Prítomná býva 
tiež hyperaktivita a mávavé pohyby rukami. Doposiaľ 
boli zistené 4 molekulárno-genetické abnormity na 
chromozóme 15q11-q13 postihujúce expresiu génu 
UBE3A. Porucha expresie tohoto génu zapríčinená 
jeho duplikáciou zo strany matky môže zapríčiniť tiež 
vznik príznakov autizmu (3).

Smith-Magenisov syndróm 

Tento syndróm vzniká pri intersticiálnej mikro-
delécii chromozómu 17p11.2. Prítomná je tu varia-
bilne vyjadrená mentálna retardácia. Porucha reči 
býva ťažšia. Deti s týmto syndrómom neplačú, je ich 
potrebné budiť ku kŕmeniu. Behaviorálne príznaky 
sú podobné ako u autistických detí. Približne 80 % 
týchto detí má sebadeštruktívne správanie, vrátane 
onychotillománie (3).

Syndróm fragilného X-chromozómu 

(FRAXA)

Syndróm predstavuje druhú najčastejšie sa vy-
skytujúcu poruchu schopnosti učenia sa po Downovom 
syndróme. Prevalencia ochorenia u mužského pohla-
via je 1 : 4 000 a u ženského pohlavia 1 : 8 000. Porucha 
je zapríčinená mutáciou génu FMR-1 (fragile-X mental 
retardation) lokalizovaného na X-chromozóme. Prítom-
ná je tu semidominantná forma dedičnosti so zníženou 
penetranciou. V klinickom obraze sa tu vyskytujú rôzne 
vyjadrené charakteristické fyzické črty a behaviorálne 
príznaky. Mutácia je spôsobená expanziou opakovaní 
trinukleotidových báz (CGG) v 5netranslačnej oblas-
ti génu. Prítomná porucha expresie FMR-1 génu sa 
prejavuje zastavením produkcie príslušného proteínu 
(fragile-X mental retardation protein, FMRP). FMR-1 
gén je prvým klonovaným génom vo vzťahu k ľudskej 
inteligencii. Presná úloha FMRP nie je známa. Predpo-
kladá sa jeho účasť v regulácii syntézy proteínov a pri 
prepojení neurónov zúčastňujúcich sa procesu učenia 
a tvorby pamäti. Postupne sa zistili aj ďalšie fragilné 
miesta na X-chromozóme, a to pri použití florescenč-
nej in situ hybridizácie (obrázok 1) (18).

Poruchy pozornosti spojené 

s hyperaktivitou (Attention Deficit/ 

Hyperactivity Disorder, ADHD)

Porucha je charakterizovaná kombináciou prí-
znakov nepozornosti a hyperaktivity či impulzivity. 
V súčasnosti sa rozpoznáva 7 podtypov tejto poruchy 
podľa prítomnosti rôznych klinických prejavov ochore-
nia. V klasifikácii podľa DSM-IV-TR sú uvedené nasle-
dovné podtypy (tabuľka 3). Doterajšie štúdie ochorenia 
preukazujú u niektorých pacientov prítomnosť poruchy 

(hypoaktiváciu) v dopaminergnom systéme kontroluj-
úcom fronto-striatálne prepojenia. V tejto súvislosti sa 
zistila spojitosť ADHD s poruchou génov pre dopamí-
nový receptor D4 (DRD4) a dopamínový transportér 
(DAT). V súčasnosti je dobre známe priaznivé medika-
mentózne ovplyvnenie tejto poruchy u časti pacientov 
podávaním preparátov so stimulačným účinkom v tejto 
oblasti (19). Z diferenciálno-diagnostického pohľadu 
môže byť niekedy problém odlíšiť túto poruchu od ob-
sedantno-kompulzívnych a anxióznych stavov.

Dyslexia

Porucha schopnosti čítať (reading disability, RD) 
je komplexnou neurobehaviorálnou poruchou, ktorá sa 
vyskytuje približne u 5 až 10 % detí školského veku. 
Dyslexia sa považuje za špecifickú poruchu učenia 
neurologického pôvodu. Je charakterizovaná sťaže-
nou schopnosťou presne a plynule rozpoznávať slová, 
zlou schopnosťou ich slabikovať a dekódovať. Je to 
prejavom deficitu fonologickej komponenty jazyka. 
Druhotné následky, ktoré z toho vyplývajú, sú spo-
jené so znížením pochopenia čítaného a následným 
zabrzdením rastu slovnej zásoby a základných vedo-

mostí. Ako kandidátne 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. Každý z týchto génov sa zúčastňuje pro-
cesov globálneho vývoja mozgu ako je neuronálna mi-
grácia, nasmerovávanie rastúcich axónov s výnimkou 
DYX1C1, ktorého funkcia je stále neznáma (1, 15).

Primárna mikrocefália 

(Autosomal recessive primary 

microcephaly – MCPH)

Mikrocefália je charakterizovaná redukciou obvo-
du lebky, čo je v korelácii s redukciou objemu mozgu. 
Čím je väčší stupeň mikrocefálie, tým je väčšie riziko 
a stupeň mentálnej retardácie. Prí činy mikrocefálie sú 
rôznorodé. Bližšie sa zmienim o primárnej mikrocefálii 
s autozómovo-recesívnou formou dedičnosti (MCPH). 
Existuje minimálne šesť génov MCPH. Pôsobia na se-
ba nezávisle a umožňujú väčší rast mozgu ako je to 
u ostatných cicavcov. Všetky doposiaľ identifikované 
proteíny MCPH sú významnými komponentami mito-
tického aparátu. Ich expresia je v neuronálnych pro-

Obrázok 1. Známe fragilné miesta na X–chromozóme (18)
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genitorových bunkách, čo by mohlo pomôcť bližšie 
pochopiť aj mechanizmy uplatnenia sa kmeňových 
buniek v terapii neurologických ochorení. Redukcia 
počtu mitóz v priebehu intrauterinného vývoja mozgu 
má za následok zníženie počtu neurónov. Doposiaľ 
boli bližšie 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 dôkazy o tom, že schizo-
frénia je tiež tzv. neurovývojová porucha. Vznik ocho-
renia je v neskoršom adolescentnom veku a včasnej 
dospelosti. Štrukturálne zmeny mozgu, porucha 
kognitívnych funkcií ako aj správania sa môžu zistiť 

u týchto osôb už skôr. Pri neuropatologickom vyšetre-
ní sa identifikovali zmeny cytoarchitektoniky v mozgu. 
Popísané sú aj zmeny konfigurácie v kraniofaciálnej 
oblasti (dysmorfológia). Pri vzniku tohto ochorenia 
sa predpokladá vzájomná interakcia enviromentál-
nych a genetických faktorov. V poslednej dobe sa 
zistila asociácia viacerých génov so schizofréniou 
ako aj afektívnou poruchou. Najviac sú preskúmané 
nasledovné gény: NRG1 (neuregulin), Akt1 (serin/
treonin-kináza), 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 
menovaných troch sa zistila významnejšia asociácia 
s afektívnou poruchou než schizofréniou (obrázok 2) 
(5, 6, 12). Súčasná účasť porúch viacerých génov pri 
vzniku týchto ochorení je tiež možná (15). NRG sa 
uplatňuje pri indukcii ako aj inhibícii tvorby neuronál-

nych výbežkov v procese vývoja nervového systému. 
Porucha jeho funkcie môže takto spôsobiť disintegrá-
ciu neuronálnych prepojení. Podobná funkcia sa pred-
pokladá aj u Akt, DISC1 a Dysbindinu-1 (7).

 Rozvoj molekulárnej genetiky pomáha zmazá-
vať ostré hranice medzi neurológiou a psychiatriou 
vymedzené v minulosti. V súčasnosti je mnoho ďal-
ších styčných oblastí neurológie a psychiatrie, kde 
tak monogénové ako aj polygénové poruchy môžu 
sa prejaviť ochorením centrálneho nervového sys-
tému s príznakmi prevažne psychického charakteru 
(fragilného X-syndrómu a ďalšie) (14), alebo prevaž-
ne neurologického charakteru (poruchy vývoja neu-
rálnej trubice, epilepsia a ďalšie) (2, 8).

Predložený prehľad problematiky nemôže mať 
vyčerpávajúci charakter a môže byť skôr považova-
ný za ilustráciu rýchle sa rozvíjajúcej oblasti pozná-
vania a mechanizmov hereditárne podmienených 
vývojových porúch nervového systému.

Súhrn

Rozvoj molekulárnej genetiky umožnil objas-
niť príčiny viacerých vrodených vývojových porúch 
nervového systému. Dotýka sa to nielen klasických 
vývojových porúch, ako sú autizmus, syndróm ne-
pozornosti a hyperaktivity, vývojové poruchy jazyka, 
učenia sa, poruchy vývoja objemu mozgu a ďalšie, ale 
tiež niektorých klasických ochorení psychiatrických 
a neurologických, vznikajúcich vo včasnom veku  
ako sú schizofrénia, afektívne poruchy a epilepsia. 
Ukazuje sa, že vývojový aspekt sa dotýka aj niekto-
rých klasických neurodegeneratívnych ochorení ako 
je parkinsonizmus. Možno očakávať, že postupný 
nárast nových informácií o vrodených poruchách 
vývoja nervového systému umožní v budúcnosti aj 
cielený vstup do ich preventívnej liečby. 

Tabuľka 3. Nomenklatúra a diagnostické kritériá ADHD podľa DSM-IV-TR
• ADHD prevažne s poruchou pozornosti (inattentive type, ADHD/IA)
• ADHD prevažne hyperaktívneho/impuzívneho typu (ADHD/HI)
• ADHD kombinovaného typu (ADHD/C)
+ ADHD v parciálnej remisii
+ ADHD inak nešpecifikovaný
ADHD, Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder; DSM, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-IV-TR 
(American Psychiatric Association)

Tabuľka 1. Prevalencia niektorých vývojových 
porúch nervového systému
Porucha Prevalencia
Porucha pozornosti 3–5 % detí školského veku
Vývojové poruchy 
jazyka

3–5 % detí školského veku

Poruchy učenia 5 % detí školského veku
Epilepsia 1 % osôb
Pervazívne vývojové 
poruchy

0,1 % osôb

Tourettov syndróm 0,5 na 1 000 osôb
Mentálna retardácia 1 % osôb
Detská mozgová obrna 0,2 % detí školského veku

Tabuľka 2. Porovanie pervazívnych vývojových porúch
Porucha Relatívne

postihnutie
Relatívna
prevalencia

Behaviorálna
regresia?

Začiatok
pred 3 rokom?

Autistické ochorenie variabilné vyšši variabilná áno
Aspergerovo ochorenie mierne stredná nie variabilný
Rettov syndróm ťažšie nižšia áno áno
Disintegratívne ochorenie 
detského veku

ťažšie nižšia áno nie

Nešpecifikované pervazívne
vývojové ochorenie

mierne vyššia nie variabilný 

prof. MUDr. Ľubomír Lisý, DrSc.
Neurologická klinika SZU a FNsP Ružinov
Ružinovská 6, 826 06 Bratislava
e-mail: kajkal@hotmail.com

Obrázok 2. Zjednodušená schéma hypotetického vzťahu medzi špecificky suspektnými génami s kli-
nickým fenotypom psychiatrického ochorenia (podľa Craddock and Owen (4, 5). Prekrývajúce sa elipsy 
znázorňujú skupiny génov vo vzťahu k príslušným fenotypom ochorenia. Dysbindin, dystrobrevin viažuci 
proteín 1 (DTNBP1); DISC1, disrupted in schizophrenia 1; NRG1, neuregulin 1; DAOA, D-aminoacid 
oxydase; BDNF, brain derived neurotrophic factor
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Informácie pre pacientov a ich blízkych

Parkinsonova choroba je druhé najčastejšie neurodegeneratívne ochorenie. Na 

Slovensku ním podľa odhadov vychádzajúcich z európskych epidemiologických štúdií 

trpí desať až pätnásťtisíc pacientov.

Keďže sa jedná o celoživotné ochorenie, ktoré výrazne ovplyvňuje kvalitu života 

postihnutého pacienta hlavne v neskorších štádiách, vhodná forma informovanosti 

pacienta a jeho príbuzných je nesmierne dôležitá.

Je to aj jeden z dôvodov vydania prehľadnej publikácie určenej pacientom s Parkin-

sonovou chorobou a ich príbuzným s názvom: „Ako žiť s Parkinsonovou chorobou“.

Skupina odborníkov Doc. MUDr. Ján Benetin, PhD., MUDr. František Cibulčík, PhD., 

prof. MUDr. Peter Turčáni, PhD. a MUDr. Peter Valkovič, PhD. po prvý raz na Slo-

vensku  pripravila základné informácie o samotnom ochorení a možnostiach liečby, 

ktoré sú doplnené o praktické rady a názorné cviky určené pacientom s Parkinsono-

vou chorobou.

Publikácia vyšla s podporou spoločnosti Lundbeck Slovensko s. r. o..
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