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Uvod: Neurovyvojové poruchy sii vrodené poruchy nervovej siistavy, poruchy vyvoja mozgu, jeho Struktdry a funkcie s neschopnostou
dosiahnut niektoré mil'niky v kognitivnom, emocionalnom alebo motorickom vyvine. Podla klasifikacie DSM-5 medzi neurovyvojové po-
ruchy patria poruchy vyvoja intelektu, poruchy komunikacie, poruchy autistického spektra, ADHD, Specifické poruchy ucenia, motorické
poruchy, tikové poruchy a iné neurovyvojové poruchy. Genetické pri¢iny neurovyvojovych porich si velmi rozmanité, od chromozémo-
vych chyb, mikrodeleénych a mikroduplikaénych syndromov, monogénovych ochoreni, po iné genetické zmeny (imprintingové poruchy,
mutacie mitochondridlnej DNA) a komplexné poruchy s polygénovou dediénostou a vyznamnym vplyvom faktorov prostredia. Pri vicSine
neurovyvojovych porich je zvySena frekvencia de novo kauzalnych variantov.

Kazuistiky: V druhej ¢asti clanku sa venujeme genetickej diagnostike Styroch detskych pacientov s neurovyvojovymi poruchami - s PP-
P2R5D-asociovanou neurovyvojovou poruchou, s neurovyvojovou poruchou s epilepsiou, mikrocefaliou a abnormalitami mozgu (NEDSMBA),
s KCNQ3-asociovanou neurovyvojovou poruchou a s FOXP2-asociovanou poruchou vyvinu reci a jazyka.

Zaver: Genetické vySetrenie by malo byt sicastou Standardného manaZmentu pacienta s neurovyvojovou poruchou, predovsetkym u pa-
cientov s globalnym vyvinovym zaostavanim, intelektovym deficitom alebo poruchou autistického spektra. Vzhladom na velki heteroge-
nitu genotypu aj fenotypu neurovyvojovych portch, pri patrani po genetickej pricine klinického stavu, sa odborné genetické spolocnosti
v poslednych rokoch okrem vySetrenia karyotypu, SNP microarray, vySetrenia FMR1 génu, v dalSom kroku priklanaju k NGS, CES, WES Ci
WGS vysetreniam. Identifikacia genetickej etioldgie neurovyvojovych poriich poskytuje informacie o prognoze, riziku rekurencie ochorenia
vrodine pacienta, vedie klinicky manazment a poskytuje rodine pristup k cielenej podpore, genetickému poradenstvu a eventualnej terapii.
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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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Uvod

Neurovyvojové poruchy st vro-
dené poruchy nervovej sustavy, poruchy
vyvoja mozgu, jeho Struktary a funkcie
s neschopnostou dosiahnut niektoré
milniky v kognitivnom, emocionalnom
alebo motorickom vyvine. Typicky st
diagnostikované v detstve a ide o velkq,
klinicky aj etiologicky velmi heterogénnu
skupinu ochoreni.

Podla klasifikacie DSM-5
(Diagnosticky a Statisticky manual dusev-
nych portch Americkej psychiatrickejaso-
ciacie, 5. edicia) medzi neurovyvojové po-
ruchy patria poruchy vyvoja intelektu, po-
ruchy komunikacie, poruchy autistického
spektra, ADHD (porucha pozornosti s hy-
peraktivitou), Specifické poruchy ucenia,
motorické poruchy, tikové poruchy a iné
neurovyvojové poruchy (tabulka 1, obra-
zok 1) (1). Model neurovyvojového kontinua
pristupuje k jednotlivym skupinam det-
skych neurovyvojovych portch a k skupine
psychiatrickych portch prevaZzne
dospelého veku (schizofrénii a bipolarnej
poruche) ako ku kontinudlnemu spek-
tru poruch vyvinu mozgu a nervovej su-
stavy s urc¢itym prienikom v genetickej
etiologii a v environmentalnych rizikovych
faktoroch (2). Hranice medzi jednotlivymi
klinickymi diagn6zami nie st vZdy zrejmé
a komorbidity st v ramci neurovyvojového
kontinua Casté (napriklad spolo¢ny vyskyt
intelektového deficitu, poruchy autistické-
ho spektra a epilepsie u jedného pacienta).

Pre vic¢sinu neurovyvojovych
porich je typicka nedplna penetrancia
a velké rozdiely v expresivite. Klinicka
heterogenita uvedenych portch je sp6-
sobend vysokou mierou genetickej hete-
rogenity. Pri¢inou poruchy vyvoja ner-
vovej ststavy mozu byt chromozémové
chyby, mikrodele¢né a mikroduplikacné
syndromy, monogénové ochorenia, ajiné
genetické zmeny (imprintingové poru-
chy, mutacie mitochondrialnej DNA) (3).
Okrem monogénovych portch s mende-
lovskou dedi¢nostou sa na etiolégii mézu
podielat aj komplexné poruchy s poly-
génovou dedi¢nostou a s vyznamnym
vplyvom faktorov prostredia (3).

Podla autorov Savatt, Myers (2021)
(4), ktori analyzovali 19 $tadii pacientov
S neurovyvojovymi poruchami, st mik-
rodelecné a mikroduplikacné syndromy
pri¢inou neurovyvojovej poruchy v 4,5

- 28 % pripadov (median 13,7 %), u pa-
cientov s poruchou autistického spektra
v 1,5 az 20,5 % pripadov (median 8,1 %).
Uvedeni autori analyzovali 21 stborov
pacientov, u 31 - 36 % pacientov, po vy-
laceni genetickych zmien odhalitelnych
analyzou karyotypu, SNP microarray
a fragmentac¢nou analyzou FMR1 génu,
odhalili monogénov pri¢inu neurovyvo-
jovej poruchy (4). Neurovyvojové poruchy
st asociované so znizenou plodnostou
a na patogénne varianty sposobujace
poruchy vyvoja nervovej sustavy posobi
negativna selekcia (niektori pacienti sa
nedozivaja reprodukéného veku, ini mo-
Zu byt v dosledku zavazného postihnutia
vyradeni z reprodukcie). Pri va¢Sine neu-
rovyvojovych portch je zvySena frek-
vencia de novo kauzalnych variantov (5).
V §tidii o desSifrovani vyvojovych porach
(»Deciphering developmental disorders
study*) autori analyzovali 3 293 rodin
s neurovyvojovymi poruchami spolu s me-
taanalyzou dalSich 3 287 jedincov. Autori
identifikovali de novo patogénne varian-
ty v 94 génoch a podla vysledkov Studie
de novo mutdacie boli najdené u priblizne
polovice pacientov so zavaznou neu-
rovyvojovou poruchou a u viac ako 40 %
pacientov s duSevnou zaostalostou (5).
Medzi pacientami s neurovyvojo-
vymi poruchami mézeme najst pacientov
s chromozémovymi anomaliami, mikro-
dele¢nymi a mikroduplika¢nymi syndro-
mami ¢i monogénovymi neurovyvojovy-
mi poruchami. U Casti pacientov vSak nie
je znama geneticka pric¢ina. Rozdielna
miera zavaznosti klinickych priznakov
a velka fenotypova variabilita mézu byt
v niektorych pripadoch vysvetlené mul-
tifaktorialnou/polygénovou dedi¢nos-
tou niektorych neurovyvojovych poruch.
Fenotypové prejavy zavisia od zranitel-
nosti génu a mutacnej zataze. Cim vyssia
je zranitelnost génu, tym niz§ia je potreb-

Tabulka 1. Klasifikdcia neurovyvojovych portch
podla DMS-5. Upravené podla (1)
Neurovyvojové poruchy
Poruchy intelektu
Poruchy vyvoja intelektu
Globélne oneskorenie vyvoja
Nespecifikovand intelektova nedostatocnost
Poruchy komunikacie
Poruchy reci (jazyka)
Poruchy zvuku regi (fonologické poruchy)
Poruchy fluencie reci (zajakavost)
Porucha socidlnej (pragmatickej) komunikacie
Nes$pecifikovand komunika¢na porucha
Porucha autistického spektra
ADHD (Porucha pozornosti s hyperaktivitou)
Specifické poruchy uéenia
Porucha Citania
Porucha pisania
Porucha v oblasti matematickych operacif
Motorické poruchy
Vyvojova porucha koordindcie
Porucha so stereotypnymi pohybmi
Tikové poruchy
Tourettova porucha
Perzistentna (chronicka) tikovd porucha
Prechodna tikova porucha
Iné Specifickd tikova porucha
Nespecificka tikova porucha
Iné neurovyvojové poruchy

na mutacna zataz na rozvoj klinickych
symptomov. Pri génoch s vysokou zrani-
telnostou aj haploinsuficiencia génu bez
inych kauzalnych dejov sta¢i na rozvoj
monogénovej neurovyvojovej poruchy.
Mutacie v tychto génoch st va¢sinou pod
silnym negativnym selekénym tlakom a je
pre nich typicka vysoka penetrancia. Na
opacnom konci spektra zranitelnosti st
gény, pri ktorych jedna mutacia spra-
vidla nestaci na rozvoj ochorenia a ta-
kéto varianty predstavuja len zvySené
riziko neurovyvojovych portch. Av§ak
nahromadenie nevyhodnych variantov vo
viacerych génoch s niZ§ou zranitelnostou
moze viest k rozvoju neurovyvojovej po-
ruchy. Varianty v tychto génoch s pod
menSim selekénym tlakom a Castejsie

Obrazok 1. Neurovyvojové poruchy v DSM-5 a hypotetické genetické neurovyvojové kontinuum.

Upravené podla (2)
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st prenasané z generacie na generaciu.
Pri polygénovej dedi¢nosti neurovyvojo-
vych portch fenotyp nemusi zavisiet len
od mnozstva postihnutych génov, ale aj
od funkénych interakcii medzi postih-
nutymi génmi. Penetrancia a expresivita
ochorenia je v tomto pripade spravidla
netplna. Niekedy moéze byt fenotyp
ovplyvneny kombinaciou zarodo¢ného
a somatického variantu (dvojzasahovy
model), ako je to v pripade mutacii v gé-
ne DEPDCS5, kde heterozygotna mutacia
so stratou funkcie génu vedie k rozvoju
familidrnej refraktérnej fokalnej epilep-
sie. Neskor, poc¢as vyvoja nervovej sista-
vy, moze dojst k somatickej, t. j. druhej
mutacii v uvedenom géne a k bialelickej
inaktivacii génu DEPDCS5, ¢o sa prejavi
ako fokalna kortikalna dysplazia so za-
vaznym fenotypom (6).

Mutacie spdsobujiice neurovyvo-
jové poruchy st ¢asto najdené v génoch
zucastnujucich sa kritickych procesov
Vo vyvoji nervovej stistavy, ako je syntéza
proteinov, regulacia transkripcie, remo-
delacia chromatinu, synaptické signali-
zacia a dozrievanie synapsii, migracia
a diferenciacia neurénov (3).

Napriek obrovskej genetickej he-
terogenite neurovyvojovych poruch,
sucasné zistenia naznacujd, Ze funkéné
nasledky mutacii v rozdielnych génoch
spojenych s rozvojom neurovyvojovych
portch veda k naruSeniu niektorych
spolo¢nych, vysoko prepojenych,
zakladnych molekularnych drah (na-
priklad mTOR signalnej drahy) klaco-
vych pre vyvoj mozgu a nervovej sistavy
(6). Do budicna existuju nadeje, ze by
sme terapeutickym ovplyvnenim tych-
to klucovych drah mohli zvratit alebo
zmiernit aspon niektoré klinické prejavy
neurovyvojovych porach a pochopenie
mechanizmov drah spdsobujicich neu-
rovyvojové poruchy by mohlo byt zakla-
dom cielenej terapie.

Kazuistiky

Kazuistika €. 1

16-mesacna probandka s tazkou
globalnou svalovou hypotoéniou, makro-
cefaliou s megalencefaliou a zavaznym
zaostavanim v psychomotorickom vyvine
bola odoslana na genetické vySetrenie
neurolégom.

Probandka mala uz prenatalne
ultrazvukovym vySetrenim zistent me-
galencefaliu, rozsiahle cavum septi pel-
lucidi a cavum Vergae, asymetrické SirSie
boc¢né komory, tretiu komoru, aj cisternu
magnu. Narodena bola v termine po ne-
komplikovanom porode s vySSou porod-
nou hmotnostou. V psychomotorickom
vyvine pacientky dominovalo vyrazné
zaostavanie vSetkych zakladnych milni-
kov. Pacientka v ¢ase prvého vySetrenia
na genetickej ambulancii v 16 mesiacoch
eSte samostatne nesedela, nevedela udr-
zat hlavicku, dokazala povedat do 10 slov.
V 34 mesiacoch dokazala samostatne
sediet. Vo veku 3 r. stale nestala, ne-
chodila a nastal aj regres vo vyvoji re¢i,
bola iplne neverbalna. Fyzikalnym vy-
Setrenim sme u nej zistili makrocefaliu
s prominujacim ¢elom, kvadrucefaliou
a zva¢Senym neurokraniom.

Cytogenetické vySetrenie, vySet-
renie SNP microarray a molekularno-
genetické vySetrenie spinalnej svalovej
atrofie u probandky neodhalilo pri¢inu
klinického stavu. VySetrenim NGS pa-
nelu génov spojenych s leukoencefalo-
patiami a neurovyvojovymi poruchami
bol u probandky najdeny patogénny
variant ¢.598G>A p.(Glu200Lys) v géne
PPP2R5D v heterozygotnom stave a prav-
depodobne patogénny variant c.590A>G
p-(Glul97Gly) v géne PPP2R5D v hetero-
zygotnom stave v polohe cis, oba de novo
povodu. Patogénne varianty v uvedenom
géne st spojené s rozvojom PPP2R5D-
asociovanej neurovyvojovej poruchy.

PPP2R5D-asociovana neurovy-
vojova porucha (mentalna retardacia
typu 35) je autozoémovo dominantne
dedi¢né ochorenie, pre ktoré je typic-
ké zaostavanie v psychomotorickom
vyvine a intelektovy deficit mierne-
ho az zavazného stupna. V klinickom
obraze byva u postihnutych jedincov
makrocefalia, megalencefacia, hypo-
tonia, porucha reci az absentujtca rec,
ataxia a u Casti pacientov aj porucha
autistického spektra a epilepsia. MR
zmeny na mozgu boli u malého mnozZstva
doteraz opisanych pacientov pomerne
nespecifické. U dvoch pacientov bol opi-
sany hydrocefalus, u §tyroch pacientov
dilatacia mozgovych komor, u dvoch pa-
cientov malé alebo dysplastické corpus
callosum, u jedného pacienta cavum septi

pellucidi, u jedného pacienta cavum septi
pellucidi et vergae, u viacerych pacientov
boli opisané abnormality bielej hmoty
(7). Pravdepodobne patogénny variant
¢.590A>G p.(Glul97Gly) v géne PPP2R5D,
najdeny u nasej pacientky, nebol doteraz
opisany v literatire, v klinickej databaze
ClinVar je vedeny ako pravdepodobne
patogénny variant. Patogénny variant
¢.598G>A p.(Glu200Lys) v géne PPP2R5D
bol v literattre opakovane opisany u pa-
cientov s miernym az stredne tazkym
mentalnym postihnutim a hypoténiou,
v ur¢itych pripadoch tiez s makrocefa-
liou a/alebo ataxiou (7).

Kolektiv autorov Mirzaa G, et al.
(2019) opisali 23 pacientov s PPP2R5D-
asociovanou poruchou, vSetci pacienti
mali patogénny variant v géne PPP2R5D
de novo pdévodu (7). Gén PPP2R5D kdduje
regulacnu podjednotku serin/treonin
protein fosfatazy 2A, ktora sa podiela na
vyvoji mozgu a predpoklada sa jej acast
na remodelacii chromatinu, regulacii
transkripcie a rastu nervovych buniek
a interakcia s PI3K/AKT signalnou dra-
hou (7).

Kazuistika €. 2

5-roc¢ny chlapec s epilepsiou od 2
mesiacov veku, defektom predsiefiového
septa s lavo-pravym skratom a zavaznym
zaostavanim v psychomotorickom vyvine
s tazkym intelektovym deficitom, bol
odoslany na genetické vySetrenie
neurolégom. Chlapec vo veku pét rokov
nesedel, nestal, nechodil, nerozpraval.
Vo vyvine nebol pozorovany regres,
uvedené milniky nikdy nedosiahol.
Fyzikalnym vySetrenim sme uiho zistili
tvarova dysmorfiu v zmysle hypertelo-
rizmu, zobakovitého nosa, prediZzeného
filtra, mikromandibuly, zavaznt mik-
rocefaliu (SD - 6,21), nizky vzrast (SD
- 3,13), axidlnu hypoténiu s akralnym
hypertonusom. Na MR mozgu mal roz-
siahlu atrofiu sivej a bielej hmoty mozgu,
rozsiahle gliotické zmeny bielej hmoty
s trakénym rozsirenim komorového sys-
tému, kalcifikaty v bielej hmote bilate-
ralne v corona radiana, pozdiZ capsula
interna, periventrikularne mensie glio-
tické aredly, infratentorialne bilateralne
boli pritomné arachnoidalne cysty do
maximalnej hribky 16 mm, dysgenéza
corpus callosum, hypoplazia vermis ce-
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rebelli. MR zmeny mozgu a kalcifikacie
viedli v dojéenskom veku k podozreniu
na tuberéznu skler6ézu. U pacienta sme
realizovali cytogenetické vySetrenie
s ndlezom fyziologického muzského ka-
ryotypu. SNP microarray odhalila de-
léciu v chromozomovej oblasti 16p12.2
s velkostou priblizne 1,0 Mb zahffiajicu
16 génov, ktora moze byt spojena so za-
ostavanim v psychomotorickom vyvoii,
ma ale pomerne nizku penetranciu (12 %)
a nevysvetlovala zavaznost klinického
stavu probanda (8). Celoexé6movym sek-
venovanim bol u probanda njdeny prav-
depodobne patogénny variant c.1555C>T
p.(Arg519Ter) v géne PPFIBP1v homozy-
gotnom stave. Patogénne varianty v géne
PPFIBPI st spojené s autozomovo rece-
sivne dedi¢nou neurovyvojovou poru-
chou s epilepsiou, mikrocefaliou a abnor-
malitami mozgu (NEDSMBA). Vzhladom
na umiestnenie dietata v Centre pre deti
arodiny a nedostupnost genetického vy-
Setrenia u rodicov probanda, mozeme len
predpokladat, Ze st rodi¢ia prenasaci pre
toto ochorenie.

Neurovyvojova porucha
NEDSMBA je charakteristickd mental-
nou retardaciou so stredne tazkym az
tazkym zaostavanim vo vyvine, progre-
sivnou mikrocefaliou s tvarovou dysmor-
fiou, nizkym vzrastom a niekedy aj vro-
denymi chybami srdca, ktort1 mal aj nas
pacient. Epilepsia bola opisana u vSet-
kych doteraz reportovanych pacientov
s medianom vyskytu v 2 mesiacoch veku,
u niektorych pacientov bola farmakore-
zistentna (9). Va¢sina pacientov bola plne
neverbalna a nikdy sa nenaucila sediet
ani stat. Na MR mozgu st typické zmeny
v zmysle leukoencefalopatie, ventrikulo-
megalie aj intrakranialnych periventriku-
larnych kalcifikacii (9).

Kazuistika €. 3

8-ro¢ny chlapec so stredne taz-
kou mentalnou retardaciou, pervazivnou
vyvinovou poruchou s prejavmi hyperak-
tivity a stereotypnymi pohybmi bol odo-
slany na genetické vySetrenie. Chlapec
mal oneskoreny psychomotoricky vy-
vin, sedel v jednom roku zivota, chodil
v dvoch rokoch, v 6smych rokoch hovoril
len niekol'ko slov. Bol plne plienkovany,
rozumel len jednoduchS$im pokynom.
Napriek tomu, Ze nikdy nemal epileptic-

Obrazok 2. MR a CT vySetrenie u pacientov s NEDSMBA neurovyvojovou poruchou, a) 5-ro¢né dieta
s leukoencefalopatiou s hyperintenzitami bielej hmoty, ventrikulomegaliou, b) 5-ro¢né dieta s bilate-
ralnymi symetrickymi kalcifikdciami v periventrikularnom priestore a bazélnych ganglidch, c) 3-dhové
dieta s ventrikulomegaliou, d) 3-driové dieta s bilaterdlnymi kalcifikaciami v periventrikularnom
priestore a hlbokej bielej hmote, e) 3-mesacné dieta s ventrikulomegaliou, f) 3-mesacné dieta s bila-
terdlnymi symetrickymi kalcifikdciami periventrikuldrne a v bazdlnych ganglich, g) 6-mesacné dieta
s ventrikulomegaliou, pachygyriou a periventrikuldrnou heterotopiou sivej hmoty, h) 5-ro¢né dieta

s ventrikulomegaliou, leukoencefalopatiou. Prevzaté z (9)

ky zachvat, po spankovej deprivacii mal
v EEG naleze kon§tantné iritacné lozis-
ko fronto-temporalne s prevahou vlavo.
Na MR mozgu mal opisant ne$pecificku
diskrétnu leukoencefalopatiu parieto-
-okcipitalne bilateralne a periventriku-
larne. Zakladné realizované genetické
vySetrenia, karyotyp, vySetrenie FMR1
génu ani SNP microarray, nevysvetlili
klinicky stav pacienta. VySetrenim NGS
panelu génov spojenych s mentalnou re-
tardaciou sa nenasla geneticka pricina.
Naslednou reanalyzou dat z klinického
exomu bol najdeny patogénny variant
€.689G>A p.(Arg230His) v géne KCNQ3
v heterozygotnom stave de novo povo-
du. U pacienta sme potvrdili KCNQ3-
asociovan( neurovyvojova poruchu.
Fenotypové prejavy patogénnych
variantov v géne KCNQ3 zavisia od typu
genetickej zmeny. Varianty so stratou
funkcie génu st spojené s rozvojom
samo-limitujicej neonatalnej epilepsie
a spontanne ustupujacej detskej epilep-
sie, typicky s normalnym psychomoto-
rickym vyvojom a intelektom. Va¢S§inou
byvaja zdedené od jedného z rodicov.
Varianty so ziskom funkcie génu (,gain
of function® varianty) st spojené s rozvo-
jom neurovyvojovej poruchy, ktort moze,
ale nemusi sprevadzat epilepsia. Vacsina
opisanych variantov st de novo varianty
s autozoémovo dominantnou dedi¢nos-
tou, velmi zriedkavo varianty s autozoé-

movo recesivnou dedi¢nostou (10). Pre
tato neurovyvojovl poruchu je typické
oneskorenie v psychomotorickom vy-
voji a stredne tazka az tazka mentalna
retardacia, ktord moze byt sprevadzana
epilepsiou alebo poruchou autistického
spektra. Sands, et al. (2019) opisali 11 deti
s variantami so ziskom funkcie KCNQ3
génu de novo pdvodu, vratane rovnakého
variantu ako mal nas pacient. Osem deti
bolo neverbalnych, v§etky mali prejavy
PAS, 8 deti malo epileptické grafoele-
menty s prevahou v spanku, dve deti mali
aj symptomaticka epilepsiu. Autori pred-
pokladajit moZné zlepSenie psychomoto-
rického vyvoja pri kontrole spankovych
epileptickych zachvatov (10).

Kazuistika C. 4

20-mesacny chlapec so zaostava-
nim v psychomotorickom vyvine predo-
vSetkym v oblasti vyvinu reci bol odosla-
ny na genetické vySetrenie. Pacient mal
po nekomplikovanom porode problémy
s prisatim. Po zavedeni prikrmov v doj-
¢enskom veku mal tazkosti pri kfmeni,
Casté zabiehanie jedla a dusenie sa. Od
10 mesiacov bol sledovany na neurologii
kvoli zaostavaniu v psychomotorickom
vyvine, otacal sa v 11 mesiacoch, sedel
od 14 mesiacov, samostatne chodil vo
veku 22 mesiacov. Pri kontrole vo veku 2
roky a 7 mesiacov dominovalo predovset-
kym zaostavanie vo vyvoji rec¢i, dokazal
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Obrazok 3. Diagnosticky algoritmus u pacientov s neurovyvojovou poruchou podla odpordcani

CCMG. Upravené podla (16)

Pacient s nenrovivojovou

poruchon
'Z alebo fe PAS bez intelektovébo Iad nenrovivejert poruchy
GVZ ID (+/- PAS) deficioa f GV (ADHD, poruchy uwienia,
knrende vivoja reti)
Chramazimeri micramay Chreasszimord microarmay Cremetické vyletremie v
pripade sndrémerieh

1. krok Vydetremie FMEL gion
Merabelbks vyicerenke pri
saspedocii na DMFP

7. krok Exémaré sekvenovanie abeho

mabiptnovy pamel

i Exomove vekvemovamie alebs

Vrberrenle FAMR] péne znakov

Aletabolicke vytetrenie pri
wuapekell na DAP

Metnbelickd vrlemende pri
sutpekedi ma DMP

i Exdmove telaencanie aleba
multigémery pamel, ak si

srndrdment Imaly

mvnbtipénovy pamel, ak s

avndrdmers Taaky

Vysvetlivky: GVZ - globdlne vyvojové zaostdvanie, ID - intelektovy deficit, PAS - porucha autistického spek-

tra, DMP - dedi¢nd metabolickd porucha

povedat dyslalicky maximalne dvadsat
slov, mal tazkosti pri jedeni, nevedel
vyslovit niektoré slabiky. VySetrenim
karyotypu ani fragmentac¢nou analyzou
FMRI1 génu sme nezistili povod taZzkos-
ti probanda. VySetrenie SNP microar-
ray odhalilo u probanda heterozygotni
deléciu v chromozomovej oblasti 7q31.1
s velkostou 97,7 kb ¢iastoc¢ne zasahujicu
gén FOXP2, ktory je spojeny s FOXP2-
asociovanou poruchou vyvinu redi a ja-
zyka (FOXP2-asociovanou izolovanou
apraxiou reci a jazyka). VySetrenie u ro-
dicov potvrdilo de novo pévod delécie
u probanda.

FOXP2-asoxiovana porucha re-
¢i a jazyka je neurovyvojova porucha
charakteristicka detskou apraxiou reci
(poruchou koordinacie reci), poruchou
motoriky reci, tvorby a oddelovania hla-
sok, tvorby slabik a slov zo slabik a po-
ruchou tvorby gramatiky. Casto je pri-
tomna receptivna a expresivna porucha
reci, oromotoricka dyspraxia (dysartria,
porucha kimenia a prehitania v novo-
rodeneckom a dojc¢enskom veku), ktort
mal aj nas pacient. Moze byt pritomna aj
porucha citania a hlaskovania, porucha
jemnej motoriky. Verbalne IQ byva znize-
né, neverbalne IQ byva lepsie, moéze byt
aj v priemernom pasme. Viac ako 50 %
pripadov vznika de novo (11).

Diskusia

Neurovyvojové poruchy postihu-
ja celosvetovo priblizne 3 % deti a teda
predstavuji zavazny celospolocensky
problém (12). Genetické vySetrenie by
malo byt sticastou Standardného ma-

nazmentu pacienta s neurovyvojovou
poruchou, predovSetkym u pacientov
s globalnym vyvinovym zaostavanim,
intelektovym deficitom alebo poruchou
autistického spektra. Pri podozreni na
konkrétne genetické ochorenie je moz-
né cielené genetické testovanie. AvSak,
vzhladom na velkd heterogenitu geno-
typu aj fenotypu neurovyvojovych po-
rach, pri patrani po genetickej pric¢ine
klinického stavu st ¢asto nutné okrem
karyotypu, SNP microarray, vySetrenia
FMRI1 génu, aj velké NGS panely, CES (vy-
Setrenie klinického ex6mu) alebo WES
(celoexdémové sekvenovanie) vySetrenia.
Nizsie IQ, dysmorfné Crty, vrodené vyvo-
jové chyby, mikrocefalia alebo epilepsia
naznacuja vysSiu Sancu na objasnenie
genetickej pri¢iny neurovyvojovej poru-
chy pacienta.

Viaceré odborné spolo¢nosti vo
svete publikovali v minulosti odporaca-
nia pre genetické testovanie pacientov
s neurovyvojovymi poruchami. Podla
odporacani ACMG (,American College
of Medical Genetics and Genomics®) z 1.
2013 (13) a odportcani AAP (,American
Academy of Paediatrics“) z r. 2014 (14)
by u pacientov s poruchami autistic-
kého spektra po klinickom genetickom
a neurologickom vySetreni, vratane
genealogickej analyzy, malo nasledo-
vat molekularno-genetické testovanie.
Testovanie moze byt $pecifické, pri
suspekcii na konkrétnu diagnoézu, ale-
bo, v pripade nevysvetleného global-
neho vyvinového zaostavania, intelek-
tového deficitu a poruchy autistického
spektra, vySetrenie chromozomovej

microarray a analyza trinukleotidovej
repeticie v géne FMR1. V druhom kro-
ku autori odporucali vySetrenie MECP2
génu u Zien, PTEN génu u pacientov
s makrocefaliou a skrining vrodenych
portuch metabolizmu. V poslednych
rokoch sa odborné genetické spoloc-
nosti priklanaja v diagnostike neurovy-
vojovych portch k NGS (masivne para-
lelné sekvenovanie), CES, WES ¢i WGS
(celogenémové sekvenovanie) vySetre-
niam, aj vzhladom na ich $irSiu dostup-
nost oproti minulosti (15). Usmernenia
CCMG (,Canadian College of Medical
Geneticists“) z r. 2023 odporucaju
v prvom kroku molekularno-genetického
testovania u pacientov s globalnym
oneskorenim psychomotorického vyvinu,
intelektovym deficitom alebo poruchou
autistického spektra vySetrenie chromo-
zomovej microarray a vySetrenie FMR1
génu. V pripade, ze klinické priznaky
naznacuji mozn metabolick poruchu,
odporucané je metabolické vySetrenie.
V druhom kroku odportcaja celoex6-
mové sekvenovanie alebo vel'ké, na neu-
rovyvojové poruchy zamerané, génové
panely (16).

Zéver

Identifikacia genetickej etiologie
neurovyvojovych portach poskytuje in-
formacie o prognoze, riziku rekurencie
ochorenia v rodine pacienta, vedie kli-
nicky manazment (upriamuje pozornost
na Specifické potreby daného pacienta
a individualizuje jeho lie¢bu) a posky-
tuje rodine pristup k cielenej podpore,
genetickému poradenstvu a eventualnej
terapii. Presna diagn6za umoznuje pa-
cientovi vyhnat sa dalsim nepotrebnym
diagnostickym testom, terapeutickym
intervenciam, identifikovat, predcha-
dzat a spravne liecit asociované komor-
bidity ¢i odhadovat budice komplika-
cie. Predstavuje tiez zdkladny prvy krok
k lepSiemu porozumeniu molekularnych
drah podmieniujicich neurovyvojové po-
ruchy a k cielenej terapii. V neposlednom
rade ma geneticka diagnostika vyznam
pre rodinu, reprodukéné plany, predim-
planta¢nd, prenatalnu diagnostiku a psy-
chosocialne benefity pre rodinu. Presna
diagnoéza zniZuje mieru neistoty a izkos-
ti u rodinnych prislu$nikov, zmiernuje
pocity viny, prindsa pocit kontroly, upo-

www.solen.sk | 2024;1(1) | Lekéarska genetika a diagnostika



24

Hlavna téma

kojenia, zlepSuje kvalitu Zivota a zvySuje
akceptaciu ochorenia (4).

Autori vyhlasuju, Ze nemaji po-
tencialny konflikt zaujmov.

1. American Psychiatric Association. Diagnostic and sta-
tistical manual of mental disorders, Fifth Edition, Text Revi-
sion [online]. 2022. Available from: <https://doi.org/10.1176/
appi.books.9780890425596>. Accessed December 30,2023.
2. Morris-Rosendahl D, Crocq M. Neurodevelopmental disor-
ders-the history and future of a diagnostic concept. Dialogu-
es in Clinical Neuroscience. 2020;22(1):65-72.

3. Cardoso AR, Mdnica Lopes-Marques M, Silva RM, et al.
Essential genetic findings in neurodevelopmental disorders.
Hum Genomics. 2019;13(31). Available from: <https://doi.
0rg/10.1186/s40246-019-0216-4>. Accessed December 30,
2023.

4. Savatt JM, Myers SM. Genetic Testing in Neurodevelopmen-
tal Disorders. Front Pediatr. 2021;9. Available from: <https://
www.frontiersin.org/articles/10.3389/fped.2021.526779/
full>. Accessed December 30, 2023.

5. Deciphering Developmental Disorders Study. Prevalence
and architecture of de novo mutations in developmental di-
sorders. Nature. 2017;542:433-438.

6. Parentil, Rabaneda LG, Schoen H, et al. Neurodevelopmen-
tal Disorders: From Genetics to Functional Pathways. Trends
Neurosci. 2020;8:608-621.

7.Mirzaa G, Foss K, Nattakom M, et al. PPP2R5D-Related Ne-
urodevelopmental Disorder [online]. GeneReviews®, 2019.
Available from: <https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
NBK536360/>. Accessed December 30, 2023.

8. Girirajan S, Pizzo L, Moeschler J, et al. 16p12.2 Recur-
rent Deletion [online]. GeneReviews®, 2018. Available from:
<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK274565/>. Acces-
sed December 30, 2023.

9. Rosenhahn E, 0'Brien TJ, Zaki MS, et al. Bi-allelic loss-of-
-function variants in PPFIBP1 cause a neurodevelopmen-
tal disorder with microcephaly, epilepsy, and periventricu-
lar calcifications. Am J Hum Genet. 2022;109(8):1421-1435.
10. Sands TT, Miceli F, Lesca G, et al. Autism and develop-
mental disability caused by KCNQ3 gain-of-function variants.
Ann Neurol. 2019;86(2):181-192.

11. Morison LD, Meffert E, Stampfer M, et al. In-depth charac-
terisation of a cohort of individuals with missense and loss-
-of-function variants disrupting FOXP2. Journal of Medical
Genetics. 2023;60:597-607.

12. Tdrlungeanu DC, Novarino G. Genomics in neurodevelop-
mental disorders: an avenue to personalized medicine. Exp
Mol Med. 2018;50:(1-7).

13. Schaefer GB, Mendelsohn NJ. Professional Practice and
Guidelines Committee. Clinical genetics evaluation in identi-
fying the etiology of autism spectrum disorders: 2013 guide-
line revisions. Genet Med. 2013;15:399-407.

14. Moeschler JB, Shevell M. Committee on Genetics. Com-
prehensive evaluation of the child with intellectual disability
or global developmental delays. Pediatrics. 2014;134:903-918.
15. Blesson A, Cohen JS. Genetic Counseling in Neurodevelop-
mental Disorders. Cold Spring Harb Perspect Med. 2020;10(4).
Available from: <https://perspectivesinmedicine.cshlp.org/
content/10/4/a036533>. Accessed December 30, 2023.

16. Carter MT, Srour M, Au PB, et al. Canadian College of Me-
dical Geneticists. Genetic and metabolic investigations for
neurodevelopmental disorders: position statement of the
Canadian College of Medical Geneticists (CCMG). J Med Ge-
net. 2023;60(6):523-532.

MUDr. Petra Drenc¢akova
Ambulancia lekérskej genetiky
Unilabs Kosice

Brigddnicka 2, 040 11 KoSice
petra.drencakova@unilabs.com





