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Úvod:	Neurovývojové	poruchy	sú	vrodené	poruchy	nervovej	sústavy,	poruchy	vývoja	mozgu,	jeho	štruktúry	a funkcie	s neschopnosťou	
dosiahnuť	niektoré	míľniky	v kognitívnom,	emocionálnom	alebo	motorickom	vývine.	Podľa	klasifikácie	DSM-5	medzi	neurovývojové	po-
ruchy	patria	poruchy	vývoja	intelektu,	poruchy	komunikácie,	poruchy	autistického	spektra,	ADHD,	špecifické	poruchy	učenia,	motorické	
poruchy,	tikové	poruchy	a iné	neurovývojové	poruchy.	Genetické	príčiny	neurovývojových	porúch	sú	veľmi	rozmanité,	od	chromozómo-
vých	chýb,	mikrodelečných	a mikroduplikačných	syndrómov,	monogénových	ochorení,	po iné	genetické	zmeny	(imprintingové	poruchy,	
mutácie	mitochondriálnej	DNA)	a komplexné	poruchy	s polygénovou	dedičnosťou	a významným	vplyvom	faktorov	prostredia.	Pri	väčšine	
neurovývojových	porúch	je	zvýšená	frekvencia	de novo kauzálnych variantov. 
Kazuistiky:	V druhej	časti	článku	sa	venujeme	genetickej	diagnostike	štyroch	detských	pacientov	s neurovývojovými	poruchami	–	s PP-
P2R5D-asociovanou	neurovývojovou	poruchou,	s neurovývojovou	poruchou	s epilepsiou,	mikrocefáliou	a abnormalitami	mozgu	(NEDSMBA),	
s KCNQ3-asociovanou	neurovývojovou	poruchou	a s FOXP2-asociovanou	poruchou	vývinu	reči	a jazyka.	
Záver:	Genetické	vyšetrenie	by	malo	byť	súčasťou	štandardného	manažmentu	pacienta	s neurovývojovou	poruchou,	predovšetkým	u pa-
cientov	s globálnym	vývinovým	zaostávaním,	intelektovým	deficitom	alebo	poruchou	autistického	spektra.	Vzhľadom	na	veľkú	heteroge-
nitu	genotypu	aj	fenotypu	neurovývojových	porúch,	pri pátraní	po	genetickej	príčine	klinického	stavu,	sa	odborné	genetické	spoločnosti	
v posledných	rokoch	okrem	vyšetrenia	karyotypu,	SNP	microarray,	vyšetrenia	FMR1	génu,	v ďalšom	kroku	prikláňajú	k NGS,	CES, WES	či	
WGS	vyšetreniam.	Identifikácia	genetickej	etiológie	neurovývojových	porúch	poskytuje	informácie	o prognóze,	riziku	rekurencie	ochorenia	
v rodine	pacienta,	vedie	klinický	manažment	a poskytuje	rodine	prístup	k cielenej	podpore,	genetickému	poradenstvu	a eventuálnej	terapii.	

Kľúčové	slová: neurovývojové poruchy, PPP2R5D, PPFIBP1, KCNQ3, FOXP2

Genetic neurodevelopmental disorders in childhood

Purpose:	Neurodevelopmental	disorders	are	congenital	disorders	of	the	nervous	system,	disorders	of	the	development	of	the	brain,	its	
structure	and	its	function	with	the	inability	to reach	certain	milestones	in	cognitive,	emotional	or	motor	development.	According	to	the	
DSM-5	classification,	neurodevelopmental	disorders	include	intellectual	disorders,	communication	disorders,	autism	spectrum	disorder,	
attention-deficit/hyperactivity	disorder,	specific	learning	disorders,	motor	disorders,	tic	disorders,	and	other	neurodevelopmental	disor-
ders.	The	range	of	the	genetic	causes	of	neurodevelopmental	disorders	is	very	diverse,	from	chromosomal	abnormalities,	microdeletion	
and	microduplication	syndromes,	monogenic	disorders,	to	other	genetic	changes	(imprinting	disorders,	mutations	of	mitochondrial	DNA)	
and	complex	disorders	with	polygenic	inheritance	and	a significant	influence	of	environmental	factors.	The	frequency	of	de novo causal 
pathogenic variants is increased in most neurodevelopmental disorders. 
Case	reports:	In	the	second	part	of	the	article,	we	focus	on	the	genetic	diagnosis	of	four	pediatric	patients	with	neurodevelopmental	
disorders	-	PPP2R5D-associated	neurodevelopmental	disorder,	neurodevelopmental	disorder	with	epilepsy,	microcephaly	and	brain	
abnormalities	(NEDSMBA),	KCNQ3-associated	neurodevelopmental	disorder	and	FOXP2-associated	disorder	of	speech	and	language	
development.
Conclusion:	Genetic	testing	should	be	part	of	the	standard	management	of	a patient	with	a neurodevelopmental	disorder,	especially	in	
patients	with	global	developmental	delay,	intellectual	deficit	or	autism	spectrum	disorder.	The	significant	genotype	and	phenotype	hete- 
rogeneity	of	neurodevelopmental	disorders	has	led	in	the	recent	years	to	the	recommendation	of	several	professional	genetic	societies	
to	proceed,	in	the	search	for	the	genetic	cause,	with	NGS,	CES,	WES	or	WGS	examinations,	following	the	karyotyping,	SNP	microarray	
and FMR1 gene	testing.	Identification	of	the	genetic	etiology	of	neurodevelopmental	disorders	provides	information	on	prognosis,	risk	
of	disease	recurrence	in	the	patient‘s family,	guides	clinical	management,	and	provides	access	to	targeted	support	for	family	of	the	
patient,	genetic	counseling,	and	eventual	therapy.	
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Úvod
Neurovývojové poruchy sú vro-

dené poruchy nervovej sústavy, poruchy 
vývoja mozgu, jeho štruktúry a funkcie 
s  neschopnosťou dosiahnuť niektoré 
míľniky v kognitívnom, emocionálnom 
alebo motorickom vývine. Typicky sú 
diagnostikované v detstve a ide o veľkú, 
klinicky aj etiologicky veľmi heterogénnu 
skupinu ochorení.

Podľa klasif ikácie DSM-5 
(Diagnostický a štatistický manuál dušev-
ných porúch Americkej psychiatrickej aso-
ciácie, 5. edícia) medzi neurovývojové po-
ruchy patria poruchy vývoja intelektu, po-
ruchy komunikácie, poruchy autistického 
spektra, ADHD (porucha pozornosti s hy-
peraktivitou), špecifické poruchy učenia, 
motorické poruchy, tikové poruchy a iné 
neurovývojové poruchy (tabuľka 1, obrá-
zok 1) (1). Model neurovývojového kontinua 
pristupuje k jednotlivým skupinám det-
ských neurovývojových porúch a k skupine 
psychiatrických porúch prevažne 
dospelého veku (schizofrénii a bipolárnej 
poruche) ako ku kontinuálnemu spek-
tru porúch vývinu mozgu a nervovej sú-
stavy s určitým prienikom v genetickej 
etiológii a v environmentálnych rizikových 
faktoroch (2). Hranice medzi jednotlivými 
klinickými diagnózami nie sú vždy zrejmé 
a komorbidity sú v rámci neurovývojového 
kontinua časté (napríklad spoločný výskyt 
intelektového deficitu, poruchy autistické-
ho spektra a epilepsie u jedného pacienta).

Pre väčšinu neurovývojových 
porúch je typická neúplná penetrancia 
a veľké rozdiely v expresivite. Klinická 
heterogenita uvedených porúch je spô-
sobená vysokou mierou genetickej hete-
rogenity. Príčinou poruchy vývoja ner-
vovej sústavy môžu byť chromozómové 
chyby, mikrodelečné a mikroduplikačné 
syndrómy, monogénové ochorenia, aj iné 
genetické zmeny (imprintingové poru-
chy, mutácie mitochondriálnej DNA) (3). 
Okrem monogénových porúch s mende-
lovskou dedičnosťou sa na etiológii môžu 
podieľať aj komplexné poruchy s poly-
génovou dedičnosťou a s významným 
vplyvom faktorov prostredia (3).

Podľa autorov Savatt, Myers (2021) 
(4), ktorí analyzovali 19 štúdií pacientov 
s neurovývojovými poruchami, sú mik-
rodelečné a mikroduplikačné syndrómy 
príčinou neurovývojovej poruchy v 4,5 

– 28 % prípadov (medián 13,7 %), u pa-
cientov s poruchou autistického spektra 
v 1,5 až 20,5 % prípadov (medián 8,1 %). 
Uvedení autori analyzovali 21 súborov 
pacientov, u 31 – 36 % pacientov, po vy-
lúčení genetických zmien odhaliteľných 
analýzou karyotypu, SNP microarray 
a fragmentačnou analýzou FMR1 génu, 
odhalili monogénovú príčinu neurovývo-
jovej poruchy (4). Neurovývojové poruchy 
sú asociované so zníženou plodnosťou 
a  na patogénne varianty spôsobujúce 
poruchy vývoja nervovej sústavy pôsobí 
negatívna selekcia (niektorí pacienti sa 
nedožívajú reprodukčného veku, iní mô-
žu byť v dôsledku závažného postihnutia 
vyradení z reprodukcie). Pri väčšine neu- 
rovývojových porúch je zvýšená frek-
vencia de novo kauzálnych variantov (5). 
V štúdii o dešifrovaní vývojových porúch 
(„Deciphering developmental disorders 
study“) autori analyzovali 3 293 rodín 
s neurovývojovými poruchami spolu s me-
taanalýzou ďalších 3 287 jedincov. Autori 
identifikovali de novo patogénne varian-
ty v 94 génoch a podľa výsledkov štúdie 
de novo mutácie boli nájdené u približne 
polovice pacientov so závažnou neu- 
rovývojovou poruchou a u viac ako 40 %  
pacientov s duševnou zaostalosťou (5).

Medzi pacientami s neurovývojo-
vými poruchami môžeme nájsť pacientov 
s chromozómovými anomáliami, mikro-
delečnými a mikroduplikačnými syndró-
mami či monogénovými neurovývojový-
mi poruchami. U časti pacientov však nie 
je známa genetická príčina. Rozdielna 
miera závažnosti klinických príznakov 
a veľká fenotypová variabilita môžu byť 
v niektorých prípadoch vysvetlené mul-
tifaktoriálnou/polygénovou dedičnos-
ťou niektorých neurovývojových porúch. 
Fenotypové prejavy závisia od zraniteľ-
nosti génu a mutačnej záťaže. Čím vyššia 
je zraniteľnosť génu, tým nižšia je potreb-

ná mutačná záťaž na rozvoj klinických 
symptómov. Pri génoch s vysokou zrani-
teľnosťou aj haploinsuficiencia génu bez 
iných kauzálnych dejov stačí na rozvoj 
monogénovej neurovývojovej poruchy. 
Mutácie v týchto génoch sú väčšinou pod 
silným negatívnym selekčným tlakom a je 
pre nich typická vysoká penetrancia. Na 
opačnom konci spektra zraniteľnosti sú 
gény, pri ktorých jedna mutácia spra-
vidla nestačí na rozvoj ochorenia a ta-
kéto varianty predstavujú len zvýšené 
riziko neurovývojových porúch. Avšak 
nahromadenie nevýhodných variantov vo 
viacerých génoch s nižšou zraniteľnosťou 
môže viesť k rozvoju neurovývojovej po-
ruchy. Varianty v týchto génoch sú pod 
menším selekčným tlakom a častejšie 

Tabuľka	1.	Klasifikácia neurovývojových porúch 
podľa DMS-5. Upravené podľa (1)

Neurovývojové poruchy
Poruchy intelektu 
Poruchy vývoja intelektu
Globálne oneskorenie vývoja
Nešpecifikovaná intelektová nedostatočnosť
Poruchy komunikácie
Poruchy reči ( jazyka)
Poruchy zvuku reči (fonologické poruchy) 
Poruchy fluencie reči (zajakavosť)
Porucha sociálnej (pragmatickej) komunikácie
Nešpecifikovaná komunikačná porucha
Porucha autistického spektra
ADHD	(Porucha	pozornosti	s hyperaktivitou)
Špecifické	poruchy	učenia
Porucha čítania
Porucha písania
Porucha v oblasti matematických operácií
Motorické poruchy
Vývojová porucha koordinácie
Porucha so stereotypnými pohybmi
Tikové	poruchy
Tourettova porucha
Perzistentná (chronická) tiková porucha
Prechodná tiková porucha
Iná špecifická tiková porucha
Nešpecifická tiková porucha
Iné	neurovývojové	poruchy

Obrázok	1.	Neurovývojové poruchy v DSM-5 a hypotetické genetické neurovývojové kontinuum. 
Upravené podľa (2)
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sú prenášané z generácie na generáciu. 
Pri polygénovej dedičnosti neurovývojo-
vých porúch fenotyp nemusí závisieť len 
od množstva postihnutých génov, ale aj 
od funkčných interakcií medzi postih-
nutými génmi. Penetrancia a expresivita 
ochorenia je v tomto prípade spravidla 
neúplná. Niekedy môže byť fenotyp 
ovplyvnený kombináciou zárodočného 
a somatického variantu (dvojzásahový 
model), ako je to v prípade mutácií v gé-
ne DEPDC5, kde heterozygotná mutácia 
so stratou funkcie génu vedie k rozvoju 
familiárnej refraktérnej fokálnej epilep-
sie. Neskôr, počas vývoja nervovej sústa-
vy, môže dôjsť k somatickej, t. j. druhej 
mutácii v uvedenom géne a k bialelickej 
inaktivácii génu DEPDC5, čo sa prejaví 
ako fokálna kortikálna dysplázia so zá-
važným fenotypom (6).

Mutácie spôsobujúce neurovývo-
jové poruchy sú často nájdené v génoch 
zúčastňujúcich sa kritických procesov 
vo vývoji nervovej sústavy, ako je syntéza 
proteínov, regulácia transkripcie, remo-
delácia chromatínu, synaptická signali-
zácia a dozrievanie synapsií, migrácia 
a diferenciácia neurónov (3). 

Napriek obrovskej genetickej he-
terogenite neurovývojových porúch, 
súčasné zistenia naznačujú, že funkčné 
následky mutácií v rozdielnych génoch 
spojených s rozvojom neurovývojových 
porúch vedú k  narušeniu niektorých  
spoločných, vysoko prepojených, 
základných molekulárnych dráh (na-
príklad mTOR signálnej dráhy) kľúčo-
vých pre vývoj mozgu a nervovej sústavy 
(6). Do budúcna existujú nádeje, že by 
sme terapeutickým ovplyvnením tých-
to kľúčových dráh mohli zvrátiť alebo 
zmierniť aspoň niektoré klinické prejavy 
neurovývojových porúch a pochopenie 
mechanizmov dráh spôsobujúcich neu-
rovývojové poruchy by mohlo byť zákla-
dom cielenej terapie.

Kazuistiky

Kazuistika č. 1
16-mesačná probandka s ťažkou 

globálnou svalovou hypotóniou, makro-
cefáliou s megalencefáliou a závažným 
zaostávaním v psychomotorickom vývine 
bola odoslaná na genetické vyšetrenie 
neurológom. 

Probandka mala už prenatálne 
ultrazvukovým vyšetrením zistenú me-
galencefáliu, rozsiahle cavum septi pel-
lucidi a cavum Vergae, asymetrické širšie 
bočné komory, tretiu komoru, aj cisternu 
magnu. Narodená bola v termíne po ne-
komplikovanom pôrode s vyššou pôrod-
nou hmotnosťou. V psychomotorickom 
vývine pacientky dominovalo výrazné 
zaostávanie všetkých základných míľni-
kov. Pacientka v čase prvého vyšetrenia 
na genetickej ambulancii v 16 mesiacoch 
ešte samostatne nesedela, nevedela udr-
žať hlavičku, dokázala povedať do 10 slov. 
V 34 mesiacoch dokázala samostatne 
sedieť. Vo veku 3 r. stále nestála, ne-
chodila a nastal aj regres vo vývoji reči, 
bola úplne neverbálna. Fyzikálnym vy-
šetrením sme u nej zistili makrocefáliu 
s prominujúcim čelom, kvadrucefáliou 
a zväčšeným neurokraniom.

Cytogenetické vyšetrenie, vyšet-
renie SNP microarray a molekulárno-
genetické vyšetrenie spinálnej svalovej 
atrofie u probandky neodhalilo príčinu 
klinického stavu. Vyšetrením NGS pa-
nelu génov spojených s leukoencefalo-
patiami a neurovývojovými poruchami 
bol u  probandky nájdený patogénny 
variant c.598G˃A p.(Glu200Lys) v géne 
PPP2R5D v heterozygotnom stave a prav-
depodobne patogénny variant c.590A˃G 
p.(Glu197Gly) v géne PPP2R5D v hetero-
zygotnom stave v polohe cis, oba de novo 
pôvodu. Patogénne varianty v uvedenom 
géne sú spojené s rozvojom PPP2R5D-
asociovanej neurovývojovej poruchy. 

PPP2R5D-asociovaná neurový-
vojová porucha (mentálna retardácia 
typu 35) je autozómovo dominantne 
dedičné ochorenie, pre ktoré je typic-
ké zaostávanie v  psychomotorickom 
vývine a  intelektový deficit mierne-
ho až závažného stupňa. V klinickom 
obraze býva u postihnutých jedincov 
makrocefália, megalencefácia, hypo-
tónia, porucha reči až absentujúca reč, 
ataxia a u časti pacientov aj porucha 
autistického spektra a  epilepsia. MR 
zmeny na mozgu boli u malého množstva 
doteraz opísaných pacientov pomerne 
nešpecifické. U dvoch pacientov bol opí-
saný hydrocefalus, u štyroch pacientov 
dilatácia mozgových komôr, u dvoch pa-
cientov malé alebo dysplastické corpus 
callosum, u jedného pacienta cavum septi 

pellucidi, u jedného pacienta cavum septi 
pellucidi et vergae, u viacerých pacientov 
boli opísané abnormality bielej hmoty 
(7). Pravdepodobne patogénny variant 
c.590A˃G p.(Glu197Gly) v géne PPP2R5D, 
nájdený u našej pacientky, nebol doteraz 
opísaný v literatúre, v klinickej databáze 
ClinVar je vedený ako pravdepodobne 
patogénny variant. Patogénny variant 
c.598G˃A p.(Glu200Lys) v géne PPP2R5D 
bol v literatúre opakovane opísaný u pa-
cientov s miernym až stredne ťažkým 
mentálnym postihnutím a hypotóniou, 
v určitých prípadoch tiež s makrocefá-
liou a/alebo ataxiou (7). 

Kolektív autorov Mirzaa G, et al. 
(2019) opísali 23 pacientov s PPP2R5D-
asociovanou poruchou, všetci pacienti 
mali patogénny variant v géne PPP2R5D 
de novo pôvodu (7). Gén PPP2R5D kóduje 
regulačnú podjednotku serín/treonín 
proteín fosfatázy 2A, ktorá sa podieľa na 
vývoji mozgu a predpokladá sa jej účasť 
na remodelácii chromatínu, regulácii 
transkripcie a rastu nervových buniek 
a interakcia s PI3K/AKT signálnou drá-
hou (7). 

Kazuistika č. 2
5-ročný chlapec s epilepsiou od 2 

mesiacov veku, defektom predsieňového 
septa s ľavo-pravým skratom a závažným 
zaostávaním v psychomotorickom vývine 
s ťažkým intelektovým deficitom, bol 
odoslaný na genetické vyšetrenie 
neurológom. Chlapec vo veku päť rokov 
nesedel, nestál, nechodil, nerozprával. 
Vo vývine nebol pozorovaný regres, 
uvedené míľniky nikdy nedosiahol. 
Fyzikálnym vyšetrením sme uňho zistili 
tvárovú dysmorfiu v zmysle hypertelo-
rizmu, zobákovitého nosa, predĺženého 
filtra, mikromandibuly, závažnú mik-
rocefáliu (SD - 6,21), nízky vzrast (SD 
- 3,13), axiálnu hypotóniu s akrálnym 
hypertonusom. Na MR mozgu mal roz-
siahlu atrofiu sivej a bielej hmoty mozgu, 
rozsiahle gliotické zmeny bielej hmoty 
s trakčným rozšírením komorového sys-
tému, kalcifikáty v bielej hmote bilate-
rálne v corona radiana, pozdĺž capsula 
interna, periventrikulárne menšie glio-
tické areály, infratentoriálne bilaterálne 
boli prítomné arachnoidálne cysty do 
maximálnej hrúbky 16 mm, dysgenéza 
corpus callosum, hypoplázia vermis ce-
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rebelli. MR zmeny mozgu a kalcifikácie 
viedli v dojčenskom veku k podozreniu 
na tuberóznu sklerózu. U pacienta sme 
realizovali cytogenetické vyšetrenie 
s nálezom fyziologického mužského ka-
ryotypu. SNP microarray odhalila de-
léciu v chromozómovej oblasti 16p12.2 
s veľkosťou približne 1,0 Mb zahŕňajúcu 
16 génov, ktorá môže byť spojená so za-
ostávaním v psychomotorickom vývoji, 
má ale pomerne nízku penetranciu (12 %)  
a nevysvetľovala závažnosť klinického 
stavu probanda (8). Celoexómovým sek-
venovaním bol u probanda nájdený prav-
depodobne patogénny variant c.1555C˃T 
p.(Arg519Ter) v géne PPFIBP1 v homozy-
gotnom stave. Patogénne varianty v géne 
PPFIBP1 sú spojené s autozómovo rece-
sívne dedičnou neurovývojovou poru-
chou s epilepsiou, mikrocefáliou a abnor-
malitami mozgu (NEDSMBA). Vzhľadom 
na umiestnenie dieťaťa v Centre pre deti 
a rodiny a nedostupnosť genetického vy-
šetrenia u rodičov probanda, môžeme len 
predpokladať, že sú rodičia prenášači pre 
toto ochorenie. 

Neu rov ý vo j ov á  p or uch a 
NEDSMBA je charakteristická mentál-
nou retardáciou so stredne ťažkým až 
ťažkým zaostávaním vo vývine, progre-
sívnou mikrocefáliou s tvárovou dysmor-
fiou, nízkym vzrastom a niekedy aj vro-
denými chybami srdca, ktorú mal aj náš 
pacient. Epilepsia bola opísaná u všet-
kých doteraz reportovaných pacientov 
s mediánom výskytu v 2 mesiacoch veku, 
u niektorých pacientov bola farmakore-
zistentná (9). Väčšina pacientov bola plne 
neverbálna a nikdy sa nenaučila sedieť 
ani stáť. Na MR mozgu sú typické zmeny 
v zmysle leukoencefalopatie, ventrikulo-
megálie aj intrakraniálnych periventriku-
lárnych kalcifikácií (9). 

Kazuistika č. 3
8-ročný chlapec so stredne ťaž-

kou mentálnou retardáciou, pervazívnou 
vývinovou poruchou s prejavmi hyperak-
tivity a stereotypnými pohybmi bol odo-
slaný na genetické vyšetrenie. Chlapec 
mal oneskorený psychomotorický vý-
vin, sedel v  jednom roku života, chodil 
v dvoch rokoch, v ôsmych rokoch hovoril 
len niekoľko slov. Bol plne plienkovaný, 
rozumel len jednoduchším pokynom. 
Napriek tomu, že nikdy nemal epileptic-

ký záchvat, po spánkovej deprivácii mal 
v EEG náleze konštantné iritačné ložis-
ko fronto-temporálne s prevahou vľavo. 
Na MR mozgu mal opísanú nešpecifickú 
diskrétnu leukoencefalopatiu parieto-
-okcipitálne bilaterálne a periventriku-
lárne. Základné realizované genetické 
vyšetrenia, karyotyp, vyšetrenie FMR1 
génu ani SNP microarray, nevysvetlili 
klinický stav pacienta. Vyšetrením NGS 
panelu génov spojených s mentálnou re-
tardáciou sa nenašla genetická príčina. 
Následnou reanalýzou dát z klinického 
exómu bol nájdený patogénny variant 
c.689G˃A p.(Arg230His) v géne KCNQ3 
v heterozygotnom stave de novo pôvo-
du. U pacienta sme potvrdili KCNQ3-
asociovanú neurovývojovú poruchu. 

Fenotypové prejavy patogénnych 
variantov v géne KCNQ3 závisia od typu 
genetickej zmeny. Varianty so stratou 
funkcie génu sú spojené s  rozvojom 
samo-limitujúcej neonatálnej epilepsie 
a spontánne ustupujúcej detskej epilep-
sie, typicky s normálnym psychomoto-
rickým vývojom a intelektom. Väčšinou 
bývajú zdedené od jedného z rodičov. 
Varianty so ziskom funkcie génu („gain 
of function“ varianty) sú spojené s rozvo-
jom neurovývojovej poruchy, ktorú môže, 
ale nemusí sprevádzať epilepsia. Väčšina 
opísaných variantov sú de novo varianty 
s autozómovo dominantnou dedičnos-
ťou, veľmi zriedkavo varianty s autozó-

movo recesívnou dedičnosťou (10). Pre 
túto neurovývojovú poruchu je typické 
oneskorenie v psychomotorickom vý-
voji a stredne ťažká až ťažká mentálna 
retardácia, ktorá môže byť sprevádzaná 
epilepsiou alebo poruchou autistického 
spektra. Sands, et al. (2019) opísali 11 detí 
s variantami so ziskom funkcie KCNQ3 
génu de novo pôvodu, vrátane rovnakého 
variantu ako mal náš pacient. Osem detí 
bolo neverbálnych, všetky mali prejavy 
PAS, 8 detí malo epileptické grafoele-
menty s prevahou v spánku, dve deti mali 
aj symptomatickú epilepsiu. Autori pred-
pokladajú možné zlepšenie psychomoto-
rického vývoja pri kontrole spánkových 
epileptických záchvatov (10).

Kazuistika č. 4
20-mesačný chlapec so zaostáva-

ním v psychomotorickom vývine predo-
všetkým v oblasti vývinu reči bol odosla-
ný na genetické vyšetrenie. Pacient mal 
po nekomplikovanom pôrode problémy 
s prisatím. Po zavedení príkrmov v doj-
čenskom veku mal ťažkosti pri kŕmení, 
časté zabiehanie jedla a dusenie sa. Od 
10 mesiacov bol sledovaný na neurológii 
kvôli zaostávaniu v psychomotorickom 
vývine, otáčal sa v 11 mesiacoch, sedel 
od 14 mesiacov, samostatne chodil vo 
veku 22 mesiacov. Pri kontrole vo veku 2 
roky a 7 mesiacov dominovalo predovšet-
kým zaostávanie vo vývoji reči, dokázal 

Obrázok	2.	MR a CT vyšetrenie u pacientov s NEDSMBA neurovývojovou poruchou, a) 5-ročné dieťa 
s leukoencefalopatiou s hyperintenzitami bielej hmoty, ventrikulomegáliou, b) 5-ročné dieťa s bilate-
rálnymi symetrickými kalcifikáciami v periventrikulárnom priestore a bazálnych gangliách, c) 3-dňové 
dieťa s ventrikulomegáliou, d) 3-dňové dieťa s bilaterálnymi kalcifikáciami v periventrikulárnom 
priestore a hlbokej bielej hmote, e) 3-mesačné dieťa s ventrikulomegáliou, f ) 3-mesačné dieťa s bila-
terálnymi symetrickými kalcifikáciami periventrikulárne a v bazálnych gangliách, g) 6-mesačné dieťa 
s ventrikulomegáliou, pachygýriou a periventrikulárnou heterotopiou sivej hmoty, h) 5-ročné dieťa 
s ventrikulomegáliou, leukoencefalopatiou. Prevzaté z (9)
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povedať dyslalicky maximálne dvadsať 
slov, mal ťažkosti pri jedení, nevedel 
vysloviť niektoré slabiky. Vyšetrením 
karyotypu ani fragmentačnou analýzou 
FMR1 génu sme nezistili pôvod ťažkos-
tí probanda. Vyšetrenie SNP microar-
ray odhalilo u probanda heterozygotnú 
deléciu v chromozómovej oblasti 7q31.1 
s veľkosťou 97,7 kb čiastočne zasahujúcu 
gén FOXP2, ktorý je spojený s FOXP2-
asociovanou poruchou vývinu reči a ja-
zyka (FOXP2-asociovanou izolovanou 
apraxiou reči a jazyka). Vyšetrenie u ro-
dičov potvrdilo de novo pôvod delécie 
u probanda.

FOXP2-asoxiovaná porucha re-
či a  jazyka je neurovývojová porucha 
charakteristická detskou apraxiou reči 
(poruchou koordinácie reči), poruchou 
motoriky reči, tvorby a oddeľovania hlá-
sok, tvorby slabík a slov zo slabík a po-
ruchou tvorby gramatiky. Často je prí-
tomná receptívna a expresívna porucha 
reči, oromotorická dyspraxia (dysartria, 
porucha kŕmenia a prehĺtania v novo-
rodeneckom a dojčenskom veku), ktorú 
mal aj náš pacient. Môže byť prítomná aj 
porucha čítania a hláskovania, porucha 
jemnej motoriky. Verbálne IQ býva zníže-
né, neverbálne IQ býva lepšie, môže byť 
aj v priemernom pásme. Viac ako 50 %  
prípadov vzniká de novo (11). 

Diskusia
Neurovývojové poruchy postihu-

jú celosvetovo približne 3 % detí a teda 
predstavujú závažný celospoločenský 
problém (12). Genetické vyšetrenie by 
malo byť súčasťou štandardného ma-

nažmentu pacienta s neurovývojovou 
poruchou, predovšetkým u pacientov 
s globálnym vývinovým zaostávaním, 
intelektovým deficitom alebo poruchou 
autistického spektra. Pri podozrení na 
konkrétne genetické ochorenie je mož-
né cielené genetické testovanie. Avšak, 
vzhľadom na veľkú heterogenitu geno-
typu aj fenotypu neurovývojových po-
rúch, pri pátraní po genetickej príčine 
klinického stavu sú často nutné okrem 
karyotypu, SNP microarray, vyšetrenia 
FMR1 génu, aj veľké NGS panely, CES (vy-
šetrenie klinického exómu) alebo WES 
(celoexómové sekvenovanie) vyšetrenia. 
Nižšie IQ, dysmorfné črty, vrodené vývo-
jové chyby, mikrocefália alebo epilepsia 
naznačujú vyššiu šancu na objasnenie 
genetickej príčiny neurovývojovej poru-
chy pacienta.

Viaceré odborné spoločnosti vo 
svete publikovali v minulosti odporúča-
nia pre genetické testovanie pacientov 
s neurovývojovými poruchami. Podľa 
odporúčaní ACMG („American College 
of Medical Genetics and Genomics“) z r. 
2013 (13) a odporúčaní AAP („American 
Academy of Paediatrics“) z r. 2014 (14) 
by u pacientov s poruchami autistic-
kého spektra po klinickom genetickom 
a  neurologickom vyšetrení, vrátane 
genealogickej analýzy, malo nasledo-
vať molekulárno-genetické testovanie. 
Testovanie môže byť špecifické, pri 
suspekcii na konkrétnu diagnózu, ale-
bo, v prípade nevysvetleného globál-
neho vývinového zaostávania, intelek-
tového deficitu a poruchy autistického 
spektra, vyšetrenie chromozómovej 

microarray a analýza trinukleotidovej 
repetície v géne FMR1. V druhom kro-
ku autori odporúčali vyšetrenie MECP2 
génu u  žien, PTEN génu u  pacientov 
s makrocefáliou a skríning vrodených 
porúch metabolizmu. V  posledných 
rokoch sa odborné genetické spoloč-
nosti prikláňajú v diagnostike neurový-
vojových porúch k NGS (masívne para-
lelné sekvenovanie), CES, WES či WGS 
(celogenómové sekvenovanie) vyšetre-
niam, aj vzhľadom na ich širšiu dostup-
nosť oproti minulosti (15). Usmernenia 
CCMG („Canadian College of Medical 
Geneticists“) z  r. 2023 odporúčajú 
v prvom kroku molekulárno-genetického 
testovania u  pacientov s  globálnym 
oneskorením psychomotorického vývinu, 
intelektovým deficitom alebo poruchou 
autistického spektra vyšetrenie chromo-
zómovej microarray a vyšetrenie FMR1 
génu. V prípade, že klinické príznaky 
naznačujú možnú metabolickú poruchu, 
odporúčané je metabolické vyšetrenie. 
V druhom kroku odporúčajú celoexó-
mové sekvenovanie alebo veľké, na neu- 
rovývojové poruchy zamerané, génové 
panely (16).

Záver
Identifikácia genetickej etiológie 

neurovývojových porúch poskytuje in-
formácie o prognóze, riziku rekurencie 
ochorenia v rodine pacienta, vedie kli-
nický manažment (upriamuje pozornosť 
na špecifické potreby daného pacienta 
a individualizuje jeho liečbu) a posky-
tuje rodine prístup k cielenej podpore, 
genetickému poradenstvu a eventuálnej 
terapii. Presná diagnóza umožňuje pa-
cientovi vyhnúť sa ďalším nepotrebným 
diagnostickým testom, terapeutickým 
intervenciám, identifikovať, predchá-
dzať a správne liečiť asociované komor-
bidity či odhadovať budúce kompliká-
cie. Predstavuje tiež základný prvý krok 
k lepšiemu porozumeniu molekulárnych 
dráh podmieňujúcich neurovývojové po-
ruchy a k cielenej terapii. V neposlednom 
rade má genetická diagnostika význam 
pre rodinu, reprodukčné plány, predim-
plantačnú, prenatálnu diagnostiku a psy-
chosociálne benefity pre rodinu. Presná 
diagnóza znižuje mieru neistoty a úzkos-
ti u rodinných príslušníkov, zmierňuje 
pocity viny, prináša pocit kontroly, upo-

Obrázok	3.	Diagnostický algoritmus u pacientov s neurovývojovou poruchou podľa odporúčaní 
CCMG. Upravené podľa (16)

Vysvetlivky: GVZ – globálne vývojové zaostávanie, ID – intelektový deficit, PAS – porucha autistického spek-
tra, DMP – dedičná metabolická porucha
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kojenia, zlepšuje kvalitu života a zvyšuje 
akceptáciu ochorenia (4).

Autori vyhlasujú, že nemajú po-
tenciálny konflikt záujmov.
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