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Epigenetika v patogenéze neurovyvojovych ochoreni:
od vyvojovej biologie k modernym diagnostickym
pristupom
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Epigeneticka reguldcia predstavuje jeden z kluc¢ovych mechanizmov podielajicich sa na vzniku a patogenéze neurovyvo-
jovych ochoreni. KedZe epigenetika riadi ¢asovu a tkanivovo Specifickd génovu expresiu bez zmeny primarnej sekvencie
DNA, jej naruSenie pocas kritickych obdobi vyvoja moze viest k trvalym poruchdm nervového systému. Spravne nastave-
nie jednotlivych procesov prebieha uz pocas embryogenézy, a to prostrednictvom globalnej demetylacie a nasledne de
novo metylacie. NaruSenie tychto procesov méze viest k poruchdm diferenciacie, stability genému a reguldcie génovej
expresie, ¢im sa vytvara biologicky zdklad pre vznik neurovyvojovych ochoreni. Vyznamnu tlohu zohravaju aj faktory
zasahujuce do vyvoja epigendmu pocas prenatalneho aj postnatalneho obdobia, najma v kontexte dozrievania neurénov,
synaptickej plasticity a prediZenej maturicie mozgovej kbry. Epigenetické zmeny v tychto kritickych obdobiach mézu
viest k trvalym porucham regulacie génovej expresie a prispiet k rozvoju neurovyvojovych porich. Moderné diagnostické
pristupy zaloZené na analyze episignatir ako funkénych biomarkerov a 5-bdzového genému umoznujiceho simultannu
detekciu genetickej a epigenetickej informdcie poskytuji novy nastroj na presnejsie molekuldrne objasnenie patogenézy
neurovyvojovych ochoreni.
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Epigenetics in the pathogenesis of neurodevelopmental disorders: From developmental biology

to modern diagnostic approaches

Epigenetic regulation represents one of the key mechanisms involved in the development and pathogenesis of neurode-
velopmental disorders. As epigenetics governs temporal and tissue-specific gene expression without altering the primary
DNA sequence, its disruption during critical periods of development may lead to persistent neurodevelopmental impair-
ments. Proper establishment of these mechanisms occurs already during embryogenesis through global demethylation
followed by de novo methylation. Disruption of these processes may result in impaired cellular differentiation, genomic
instability, and dysregulation of gene expression, thereby creating a biological basis for the emergence of neurodevelop-
mental disorders. Important roles are also played by factors influencing epigenome development during both prenatal
and postnatal periods, particularly in the context of neuronal maturation, synaptic plasticity, and prolonged cortical ma-
turation. Epigenetic alterations during these critical developmental windows may lead to prolonged disturbances in gene
regulation and contribute to the development of neurodevelopmental disorders. Modern diagnostic approaches based on
analysis of episignatures as functional biomarkers, and the 5-base genome enabling the simultaneous detection of genetic
and epigenetic information, provides a novel tool for more precise molecular elucidation of the pathogenesis of neurode-
velopmental disorders.
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B UVOD - HISTORICKY KONTEXT EPIGENETIKY mechanizmoch, intuitivne predpokladal existenciu regulaé-

Termin epigenetika zaviedol v roku 1942 britsky vyvojovy
biol6g Conrad Hal Waddington (1). V obdobi, ked molekular-
na podstata dedi¢nosti este nebola objasnend, sa Waddington
snazil vysvetlit, ako sa geneticka informdcia pocas embryo-
nalneho vyvoja organizuje do stabilnych fenotypovych zna-
kov. Jeho ikonicky koncept tzv. epigenetickej krajiny (epige-
netic landscape) predstavoval metaforu vyvoja bunky ako
guldcky kotulajtcej sa po reliéfe kopcov a dolin. Tvar krajiny
symbolizoval genetickd reguldciu, zatial ¢o jednotlivé drahy
predstavovali mozné vyvinové trajektdrie veduce k Speciali-
zovanym bunkovym typom. Tento model zdéraznoval, Ze vy-
voj nie je linedrnym c¢itanim genetického kédu, ale dynamic-
kym procesom regulacie génovej aktivity (obrazok 1).

Z dnesného pohladu je pozoruhodné, ze Waddington for-
muloval svoj koncept niekol'ko rokov pred objavom dvojzd-
vitnicovej Struktiry DNA a desatrocia pred identifikdciou
konkrétnych molekuldrnych mechanizmov epigenetickej re-
gulacie. V Case, ked neexistovali poznatky o epigenetickych

nej vrstvy, ktora sprostredkiiva prechod medzi genotypom
a fenotypom.

Modernd molekuldrna biolégia neskor ukazala, zZe ,,reliéf kra-
jiny®, ktory Waddington metaforicky opisoval, je formovany
komplexnou sietou epigenetickych znacdiek -metyldciou DNA,
posttranslaénymi modifikdciami histénov, trojrozmernou or-
ganizaciou chromatinu a regulaénymi RNA molekulami. Tieto
mechanizmy dnes vieme experimentalne merat, modifikovat
a v klinickom kontexte aj diagnosticky vyuzit. Waddingtonov
model tak predstavuje jeden z prvych pokusov o systémové cha-
panie génovej reguldcie, ktory predbehol molekuldrne objavy
druhej polovice 20. storodia. Jeho koncepcia zd6razinovala, zZe
genetickd informdacia sama o sebe neurcuje vysledny fenotyp
rigidne, ale Ze jej realizacia zavisi od dynamickej regulacnej ar-
chitektury - dnes oznacovanej ako epigeném.

V p6évodnom ponimani vychadzala predpona ,epi“ zo slova
epigenéza a oznacovala procesy suvisiace s vyvojom organiz-
mu. Moderné chéapanie epigenetiky sa formovalo az v druhej
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Obrazok 1. Historické a koncep&né zaklady epigenetiky

A B

(A) Conrad Hal Waddington (1905 - 1975) (13) a jeho koncept
epigenetickej krajiny (B), ktory ilustruje, Ze vyvoj bunky nie je
deterministickym ¢itanim génovej informéacie, ale dynamickym
procesom regulacie génovej aktivity, ktory je dnes molekuldrne
vysvetleny prostrednictvom epigenetickych mechanizmov (1). (C)
Waddingtonova epigenetickd krajina ako model vyvinovej plasticity,
kde pluripotentnd bunka postupne nadobtda Specificki bunkovu
identitu plasticity v zavislosti od regulacnych mechanizmov, pricom
diferencidcia je vysledkom stabilizacie génovej expresie (14).

polovici 20. storocia, najma po objaveni metylacie DNA ako sta-
bilného regula¢ného mechanizmu génovej expresie. Dnes slovo
epigenetika oznacuje subor procesov, ktoré menia génovu ex-
presiu bez zdsahu do primdrnej sekvencie DNA. Predpona ,epi“
tak nadobudla novy vyznam - nieco ,nad genémom®, teda regu-
la¢nt vrstvu, ktord moduluje genetickt informaciu (2).

V kontexte neurovyvoja zohrava epigenetika klucovi
ulohu. Mozog je organ s mimoriadne komplexnou regulac-
nou dynamikou, kde jemné odchylky v epigenetickom nasta-
veni mozu viest k zdsadnym funkénym dosledkom. Neurovy-
voj je proces, ktory je presne regulovany v ¢ase aj v priestore
a vyzaduje koordinovanu aktivaciu a utlmenie tisicov génov.
Epigenetika tak predstavuje klucovy mechanizmus, ktory
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umoznuje prechod od genetickej informacie k funkénému
mozgu. Poskytuje tak konceptualny most medzi vyvojovou
bioldgiou, genetikou a klinickou neurovedou.

B METYLACIADNAA JEJ VYZNAM V EMBRYOGENEZE

Metyldcia DNA predstavuje klucovy epigeneticky mecha-
nizmus regulacie génovej expresie u cicavcov. Ide o kovalent-
nu modifikdciu cytozinu na 5. uhliku pyrimidinového kruhu
za vzniku 5-metylcytozinu (5mC), priCom metyldcia prebie-
ha prevazne na CpG dinukleotidoch. CpG miesta su nerov-
nomerne distribuované v genéme a Casto tvoria tzv. CpG
ostrovceky, ktoré sui obohatené v prométorovych oblastiach
génov. Metyldcia prométorov je vo vSeobecnosti spojena
s transkrip¢nou represiou, zatial co nemetylovany prométor
umoznuje aktivnu génovu expresiu.

Metyldciu DNA zabezpecuju DNA metyltransferazy
(DNMT). DNMT3A a DNMT3B st zodpovedné za de novo me-
tylaciu, teda zavadzanie novych metyla¢nych znaciek pocas
vyvoja a diferencidcie. DNMT1 plni funkciu udrziavacej me-
tyltransferazy - pocas replikdcie rozpoznava hemimetylova-
ni DNA a dopliia metyldciu na novo syntetizované vlakno,
¢im zabezpecuje prenos epigenetickej informacie do dcér-
skych buniek. Tento mechanizmus je zakladom epigenetickej
pamati a stability bunkovej identity.

Dlhodobo sa predpokladalo, ze metylacia DNA predstavuje
relativne stabilnd znacku. Vyskum poslednych dvoch dekad
vSak ukdzal, Ze ide o dynamicky proces. Aktivna demetyla-
cia je sprostredkovanad enzymami rodiny TET (TET1, TET2,
TET3), ktoré oxiduju 5-metylcytozin na 5-hydroxymetylcyto-
zin a dal$ie intermediaty, ktoré mézu byt ndsledne odstrane-
né mechanizmami exciznej opravy DNA. Tato dynamika je
zasadnd najma pocas embryondlneho vyvoja (3).

Embryogenéza je charakterizovana dvoma globalnymi vl-
nami epigenetického preprogramovania (obrdzok 2). Prva
prebieha bezprostredne po oplodneni a druhd pocas vy-
voja primordialnych zarodoénych buniek. Pre pochopenie
patogenézy vyvojovych poruch, vratane neurovyvojovych
ochoreni, je klucova prave prva vilna.

Obrazok 2. Epigenetické preprogramovanie DNA metylacie pocas skorého embryondlneho vyvoja (prevzaté a upravené z https://epigenie.com/epige-
nie-learning-center/epigenetics/epigenetic-regulation/ (15)). Po fertilizacii dochadza k rychlej aktivnej demetylécii paternalneho genému sprostredko-
vanej TET enzymami a paralelnej pasivnej demetylacii materndlneho gendmu pocas prvych bunkovych deleni. Globalny pokles metylacie je zachova-
ny az do stadia blastocysty, pricom imprintingové kontrolné oblasti a vybrané repetitivne sekvencie zostavaji chranené. Nasledna de novo remetylacia
sprostredkovand DNMT3A/3B vedie k vytvoreniu embryonalneho specifického epigenetického programu.
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1 Imprintingové gény,
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stability = zachovany
metylaény vzor

Lekarska_genetika_a_diagnostika_2026_roc¢nik_3_¢._1




Hlavna téma

Po fertilizacii dochadza k vyraznej asymetrii medzi pater-
nalnym a materndlnym genémom. Paternalny geném, ktory
je v spermii silne kondenzovany a asociovany s protaminmi,
podlieha rychlej chromatinovej prestavbe - protaminy st
nahradené histonmi. Paralelne prebieha aktivna demetyld-
cia sprostredkovana predovsetkym enzymom TET3. Tento
proces vedie k rychlemu poklesu globalnej metylacie pater-
nalneho genému este pred prvym delenim zygoty.

Maternalny geném sa demetyluje pomalsie a prevazne pa-
sivne, pocas niekolkych embryonalnych deleni. Tento proces
suvisi s do¢asnym obmedzenim funkcie DNMT1 v skorom
embryu, ¢o vedie k postupnému ,riedeniu” metylaénych zna-
Ciek pri replikdcii DNA.

Vysledkom je globalny pokles metyldcie v preimplantac-
nom S§tadiu blastocysty, ktory umoziiuje navrat buniek do
pluripotentného stavu. Tento epigeneticky reset je nevyhnut-
ny pre obnovenie vyvinovej plasticity a ndslednu diferenci-
aciu do vSetkych bunkovych linii. Ak by epigeneticky reset
neprebehol, embryo by si ,nieslo” metylacné obmedzenia
gamét a stratilo by schopnost pluripotencie a spravnej dife-
renciacie. Globalna demetylacia vSak nie je absolutna. Urcité
oblasti genému musia zostat chrdnené, aby sa zachovala ro-
dicovsky Specifickd expresia génov a stabilita genému. Medzi
tieto oblasti patria imprintingové kontrolné regiény, niektoré
transpozonové sekvencie a regulacné oblasti suvisiace s ge-
ndémovou stabilitou (4).

Ochrana imprintingu je sprostredkovana komplexnou sie-
tou faktorov, ktoré zabranuju demetylacii $pecifickych ob-
lasti pocas globalneho resetu. Porucha tychto mechanizmov
moze viest k multilokusovym imprintingovym porucham
a zavaznym vyvojovym syndrémom.

Po faze globdlnej demetyldcie nasleduje postupna de novo
metylacia, sprostredkovana najmd DNMT3A a DNMT3B. Ten-
to proces vedie k vytvoreniu nového, embryonalne Specific-
kého metylacného profilu, ktory umoziuje stabilnd diferen-
ciaciu jednotlivych bunkovych linii (4).

Tkanivovo Specifické metylacné vzory vznikaju postupne
pocas gastruldcie a organogenézy. Mozog a nervovy systém
patria medzi tkaniva, ktoré vznikaju na zdklade extrémne
presného Casovania diferencidcie, migracie a dozrievania bu-
niek. Preto aj relativne malé odchylky v metylaé¢nych progra-
moch v skorych stadidach embryogenézy mé6zu mat neskor do-
sledky v neurovyvoji - bud' priamo (zmenou expresie génov),
alebo nepriamo (zmenou stability genému ¢i imprintingu).

I EPIGENETIKAV PRENATALNOM OBDOBI: KRITICKE OKNO
PRE NEUROVYVOJ

Prenatalne obdobie predstavuje jedno z najcitlivejsich vy-
vinovych okien z hladiska epigenetickej reguldcie. Po global-
nom epigenetickom preprogramovani v preimplantacnom
stddiu dochadza pocas organogenézy a fetdlneho vyvoja
k postupnej stabilizacii tkanivovo Specifickych metyla¢nych
vzorov. Napriek tomu vSak epigendm zostdva vysoko plastic-
ky a reaguje na vnitorné aj vonkajsie podnety. Tato plasticita
umoznuje adaptaciu vyvijajuceho sa organizmu na podmien-
ky intrauterinného prostredia, no zaroven vytvara zrani-
telnost vodi nepriaznivym expozicidm. Intrauterinné pros-
tredie zohrava zasadnu ulohu v programovani neurovyvoja

(5). Rastuci pocet dokazov poukazuje na to, ze nepriaznivé
prenatalne expozicie - vratane psychologického stresu mat-
ky, infekcii, nutri¢nej nerovnovahy ¢i environmentalnych
toxinov - mézu prostrednictvom epigenetickych mechaniz-
mov modulovat expresiu génov klucovych pre vyvoj mozgu
a zvysSovat riziko neurovyvojovych a psychiatrickych porich
v neskorsom Zivote (6).

Matersky stres a neuroendokrinné drahy

Psychologicky stres pocas gravidity vedie k aktivacii osi hy-
potalamus-hypofyza-nadoblicky (HPA) a zvySenej produkcii
glukokortikoidov, najmé kortizolu. Kortizol je schopny pre-
chadzat placentarnou bariérou, pricom jeho zvysené hladiny
moZu modifikovat expresiu génov zapojenych do regulacie
stresovej odpovede, neurogenézy a synaptickej plasticity.

Epigenetické studie preukazali, Ze prenatdlna expozicia
zvySenym hladindm glukokortikoidov mdze viest k zmenam
metylacie génov ako NR3CI (glukokortikoidovy receptor),
FKBP5 a dalsich regula¢nych faktorov osi HPA. Tieto zmeny
moZu perzistovat postnatalne a ovplyviiovat reaktivitu stre-
sového systému dietata, ¢im sa zvySuje riziko uzkostnych po-
ruch, depresie ¢i pordch spravania.

Prenatalne infekcie a zapal

Materské infekcie predstavuji dalsi vyznamny rizikovy fak-
tor. Aktivdcia imunitného systému vedie k zvysenej produkcii
prozapalovych cytokinov (napr. IL-6, TNF-a), ktoré mozu pre-
chadzat placentou alebo ovplyviiovat placentarnu signalizd-
ciu. Zapalové mediatory aktivuju intraceluldrne signalne kas-
kady (napr. NF-kB), ktoré moduluju aktivitu epigenetickych
enzymov vratane DNMT a histénovych acetyltransferaz.

Experimentalne modely ukazuju, Ze prenatalna imunitnd
aktivacia moéze viest k zmendm metylacie génov regulujicich
synaptogenézu, migraciu neurénov a vyvoj interneurdno-
vych sieti. Tieto zmeny st asociované so zvySenym rizikom
portch autistického spektra a schizofrénie v dospelosti.

Nutri¢né faktory a metabolizmus jednouhlikového

cyklu

Vyziva pocas gravidity priamo ovplyviuje dostupnost me-
tylovych skupin potrebnych pre metylaciu DNA. Jednouhli-
kovy metabolizmus, zahrniajuci folat, vitamin B12, metionin
a cholin, zabezpecuje tvorbu S-adenozylmetioninu (SAM),
hlavného donora metylovych skupin. Nedostatok folatu ale-
bo inych kofaktorov méze viest k poruchdm metylacie DNA
v kritickych regula¢nych oblastiach genému. Epidemiologic-
ké a experimentdlne $tudie preukdzali suvislost medzi nut-
ricnymi deficitmi a zmenami epigenetickych vzorov v gé-
noch regulujtcich neurogenézu a axondlnu navigaciu. Tieto
mechanizmy mézu prispievat k vzniku neurovyvojovych po-
ruch vratane poruch kognitivnych funkeii.

Environmentalne toxiny a epigeneticka toxicita

Expozicia toxickym latkam, ako su tazké kovy, pesticidy,
alkohol ¢i tabakovy dym, moze indukovat epigenetické zme-
ny prostrednictvom oxidaéného stresu, narusenia redoxnej
rovnovahy a modifikacie enzymatickej aktivity DNMT a TET
enzymov. Napriklad prenatdlna expozicia alkoholu je spo-
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jenad so zmenami metyldcie génov regulujicich neuralnu
migraciu a synaptickd plasticitu, ¢o predstavuje jeden z me-
chanizmov portch fetdlneho alkoholového spektra (FASD).
Podobne fajéenie matky pocas gravidity je asociované so $pe-
cifickymi epigenetickymi signatirami identifikovatelnymi
v pupocnikovej krvi novorodencov.

Kritické obdobia a ¢asova Specificita expozicie

Délezitym aspektom prenatalneho epigenetického progra-
movania je nacasovanie expozicie. Neurovyvoj prebieha
v presne definovanych etapach - proliferacia neuralnych
progenitorov, migracia neurdnov, diferencidcia, synaptoge-
néza - pricom kazda z tychto faz je regulovand Specifickymi
transkripnymi a epigenetickymi programami. Expozicia
v obdobi intenzivnej neurogenézy méze mat odlisné dosled-
ky nez expozicia pocas synaptogenézy. Epigenetické zmeny
vzniknuté pocas kritickych obdobi mézu mat trvaly charak-
ter, pretoze sa stabilizuju prostrednictvom udrziavacej mety-
lacie a prenasaju sa do dalsich bunkovych generdcii.

Prenatilne epigenetické zmeny nepredstavuju izolovany
jav, ale vytvaraju biologicky substrat pre interakciu genetic-
kej vulnerabilty a environmentalnych faktorov. U jedincov
s genetickou predispoziciou mézu nepriaznivé prenatdlne
expozicie viest k epigenetickej dysreguldcii génovych sieti
regulujucich synapticku plasticitu, inhibi¢no-excita¢nu rov-
novahu a maturaciu kortikdlnych obvodov. Tym sa zvysuje
riziko poruch autistického spektra, ADHD, portch ucenia ¢i
afektivnych portuch (6).

B EPIGENOM A POSTNATALNY VYVOJ MOZGU

Epigeném centralneho nervového systému nie je plne
etablovany v prenatalnom obdobi. Naopak, jeho dozrievanie
pokracduje aj po narodeni a paralelne kopiruje kltucové pro-
cesy postnatdlneho neurovyvoja - maturaciu neurdénov, rast
axonov a dendritov, synaptogenézu, myelinizaciu a nasledné
synaptické prerezavanie. Postnatalne obdobie tak predstavu-
je fazu, v ktorej epigenetické mechanizmy nielen stabilizuji
bunkovt identitu, ale aktivne reguluju génové programy po-
trebné pre formovanie a funkéné dozrievanie neurénovych
obvodov.

Napriek tomu, Ze vacésina neurdnov je po diferencidcii post-
mitotickd, ich epigeneticka architektira zostdva dynamicka.
Tento poznatok viedol k etablovaniu pojmu neuroepigeneti-
ka, ktory zdoraznuje, Ze epigenetické mechanizmy v mozgu
zohravaju zasadnu ulohu nielen vo vyvinovej diferenciacii,
ale aj v regulacii synaptickej plasticity a adaptivnych zmien
neurénovych sieti (7).

Z hladiska metylacie DNA je pre neurdny charakteristicka
$pecifickd vyvinovd dynamika. Okrem klasickej metylacie cy-
tozinu v CpG kontexte sa v priebehu postnatdlneho dozrie-
vania mozgu postupne akumuluje aj tzv. non-CpG metylacia
(mCH; H= A, Calebo T). Ide stdle o metylaciu cytozinu, avsak
mimo CpG dinukleotidov, najcastejsie v kontexte CpA. Tato
neurénovo Specifickd metyla¢na vrstva narasta najmi pocas
detstva a adolescencie a je spajand s reguldciou génov po-
dielajucich sa na synaptickej funkcii, excitabilite neurénov
a stabilizacii neurénovych obvodov. Jej akumuldcia predsta-
vuje jeden z molekuldrnych znakov dozrievania neurénov (8).

Lekarska_genetika_a_diagnostika_2026_roc¢nik_3_¢._1

Hlavna téma

Metyldcia DNA v mozgu neplni len ,tichu“ udrZiavaciu
funkciu, ale je prepojena so systémami, ktoré interpretuji
epigenetické znacky a premienaju ich na funkény vystup.
Vyznamnym prikladom je protein MeCP2, ktory viaze me-
tylované cytoziny a moduluje chromatinova Strukturu aj
transkripciu. Poruchy tejto regulacnej osi vedu k zdvaznym
neurovyvojovym fenotypom, ¢o poukazuje na to, Ze spravne
¢itanie metylacnych znaciek je rovnako dolezité ako ich sa-
motné vytvaranie. Zmeny v epigenetickom nastaveni mozu
preto zasadne ovplyvnit reguldciu génov riadiacich synapto-
genézu, neurénovu plasticitu a funkéné prepojenia mozgo-
vych oblasti.

Postnatdlne epigenetické zmeny prebiehaju nelinedrne
a pokracuju az do obdobia dospievania. Vyvinové trajekto-
rie metylacie DNA preukazuju postupné a casovo Specifické
upravy regulacnych oblasti genému, ktoré suvisia s matura-
ciou nervového systému. Adolescencia predstavuje obdobie
vyraznej reorganizdcie neurénovych obvodov, vratane inten-
zivneho synaptického prerezavania a dozrievania prefron-
talnej kory. Maturacia tejto oblasti, ktord je zodpovedna za
exekutivne funkcie, regulaciu spravania a emociondlne spra-
covanie, prebieha prevazne pocas adolescencie a pokracuje
do ranej dospelosti (obrazok 3). Tento predizeny vyvin vy-
tvara obdobie zvysenej citlivosti na environmentélne vplyvy,
ktoré mo6zu modulovat epigenetické regulacné mechanizmy.

Dynamicky charakter postnatdlneho epigenému zaroven
znamena, zZe negativne environmentdlne faktory - vratane
chronického stresu, traumatickych skusenosti, zanedbava-
nia alebo toxickych expozicii - mézu interferovat s dozrieva-
nim neurdnovych obvodov prostrednictvom epigenetickych
zmien. Hoci kauzdlne mechanizmy u ¢loveka nemozno vzdy
jednoznacéne preukazat, dostupné dokazy podporuju kon-
cept, Ze epigeneticka regulacia predstavuje biologicky most
medzi vyvinom mozgu a prostredim (8).

Obrazok 3. Dynamické mapovanie kortikalnej maturacie od detstva po
rant dospelost, prevzaté z Gogtay et al., 2004 (16). Schémailustruje, Ze
vyvoj mozgu pokracuje aj po narodeni a Ze obdobie dospievania predsta-
vuje vyznamnd fazu reorganizacie neurénovych obvodov. Farebné MRI
mapy zobrazuju postupnl maturaciu mozgovej kory medzi 5. a 20. rokom
Zivota. Farebné skéla reprezentuje relativnu hribku a stupen dozrievania
sivej hmoty, pricom teplejSie farby (Cervena, ZItd) oznacuju menej vyzreté
oblasti a chladnejsie farby (zelend, modra) vyzretejsiu kortikalnu Struktd-
ru. Proces maturacie prebieha postupne v posteridérno-anteriérnom sme-
re - senzorické a parietalne oblasti dozrievaju skor, zatial ¢o prefrontalna
kora, zodpovedna za exekutivne funkcie, regulaciu spravania aemocné
spracovanie, dozrieva az v obdobi adolescencie a ranej dospelosti.
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H NEUROVYVOJOVE PORUCHY V KONTEXTE EPIGENETIKY

Neurovyvojové poruchy predstavuji heterogénnu skupinu
ochoreni s nastupom vo vyvinovom obdobi, ktoré vedu k pre-
trvavajucim deficitom v osobnej, akademickej a socidlnej ob-
lasti. Podla klasifikdcie DSM-5 zahrtniaju intelektové poruchy,
poruchy komunikacie, poruchu autistického spektra, ADHD,
specifické poruchy ucenia a motorické poruchy vratane tiko-
vych portch.

V Kklinickej praxi sa jednotlivé neurovyvojové poruchy len
zriedkavo vyskytuju izolovane. Castej$i je ich prekryv a ko-
morbidita, ¢o odrdza zdielané biologické mechanizmy -
najmi dysreguldciu génovych sieti riadiacich synapticku
funkciu, chromatinovi reguldciu a neurénovud excitabilitu.
Vyznamnou komorbiditou je epilepsia, ktora sa v niektorych
podskupindch pacientov vyskytuje so zvySenou frekvenciou.
Tato suvislost poukazuje na to, Ze genetické a epigenetic-
ké mechanizmy ovplyviiujuce vyvoj neurénovych obvodov
mozu sucasne modulovat aj prah citlivosti na vznik epilepsie.
Z pohladu vyvojovej neurobioldgie je dolezité, ze mozog sa
vyvija a reorganizuje az do ranej dospelosti. V désledku tejto
prediZenej maturacie méze dochadzat k uréitej modifikacii
Kklinickych prejavov niektorych neurovyvojovych portch po-
Cas dospievania, avSak vac¢sina z nich pretrvava do dospelosti
a predstavuje celozivotné ochorenie (9).

I DIAGNOSTICKE PRISTUPY V EPIGENETIKE
NEUROVYVOJOVYCH PORUCH

Episignatury ako funkény biomarker

Rozvoj poznatkov o ulohe epigenetickej regulacie v patoge-
néze neurovyvojovych porich prirodzene viedol k otazke, ¢ije
mozné tieto zmeny vyuzit aj diagnosticky. Kym klasické gene-
tické vySetrenia identifikuju sekvencné varianty alebo Struk-
turdlne prestavby gendému, epigenetickd analyza umoziuje
zachytit funkény doésledok narusenej reguldcie chromatinu.
V tomto kontexte sa v poslednom desatro¢i etabloval koncept
tzv. episignatir - $pecifickych vzorov metyldcie DNA charak-
teristickych pre konkrétny geneticky syndrém (10).

Episignatira predstavuje reprodukovatelny a konzistentny
metylacny profil pozostavajuci zo zmien v stovkach az tisi-
coch CpG miest naprie¢ genémom. Nevznikd ako dosledok
jednej izolovanej epigenetickej udalosti, ale ako systémovy
odraz dysregulacie epigenetického apardtu. NajCastejsie sa
identifikuje pri ochoreniach sp6sobenych patogénnymi va-
riantmi v génoch regulujicich chromatin - teda v génoch ké-
dujucich ,writers” (enzymy pridavajluce epigenetické znacky
napr. DNMT, histénové metyltransferazy), ,erasers” (enzy-
my odstrafiujuce znacky), ,readers” (proteiny rozpozndvaji-
ce epigenetické modifikacie) alebo remodelacné komplexy
chromatinu (proteiny ovplyviiujice samotnu Struktiru
chromatinu). Porucha tychto proteinov vedie ku globdlnej
alebo lokdlnej deregulacii génovej expresie, ktora sa sekun-
déarne prejavi ako Specificky metylacny vzor detegovatelny aj
v periférnej krvi.

Zasadnym poznatkom bolo, Ze mnohé syndrémy patriace
medzi tzv. chromatinopatie alebo neurovyvojové poruchy
s intelektovym postihnutim vykazuju unikdtne episignati-
ry. Tieto metylacné ,fingerprinty” su dostatoéne Specifické

na to, aby umoznili rozlisit klinicky prekryvajice sa jednotky
na molekuldrnej Urovni. Episignatira teda nepredstavuje je-
den biomarker, ale multidimenzionélny epigeneticky profil
hodnoteny pomocou Statistickych a strojovo-udiacich sa al-
goritmov.

V klinickej praxi sa detekcia episignatir realizuje najcas-
tejSie pomocou vysoko denzitnych metylaénych mikrocipov,
ako je napriklad platforma Illumina Infinium MethylationE-
PIC (850K), ktord analyzuje viac ako 850 000 CpG miest na-
prie¢ gendmom. Genomickd DNA je podrobena bisulfidove;j
konverzii, ktora umoznuje rozlisit metylovany a nemetylova-
ny cytozin, nasledne sa hybridizuje na ¢ip a kvantifikuje sa
fluorescencny signal reprezentujici stupen metylacie jed-
notlivych CpG miest. Vysledny metylacny profil sa porovnava
s referenénymi databdzami pacientov so znamymi episigna-
tarami pomocou validovanych klasifikaénych modelov. Vy-
stupom je skdre zhody so $pecifickym syndrémom alebo in-
formacia o nepritomnosti znameho metyla¢ného vzoru (10).

Klinicky vyznam episignatdr je viacrozmerny. Mimoriad-
ne cenné je ich vyuzitie pri reklasifikacii variantov nejasného
vyznamu (VUS), najmi ak sa nachadzaju v génoch epigene-
tického aparatu. Pritomnost zodpovedajicej episignatiry po-
skytuje funkény dokaz biologického vplyvu variantu a moze
viest k jeho prehodnoteniu ako patogénneho. Episignatury
zaroven napomahaju diferencidlnej diagnostike fenotypovo
podobnych syndrémov, ktoré sa na urovni klinického obrazu
nedajti jednoznaéne odlisit. Dalsou oblastou vyuZitia je diag-
nostika imprintingovych portch a vybranych genémovych
syndrémov, kde je primarnym patologickym mechanizmom
epigenetickd dysregulacia.

Dolezité je vsak zdoraznit, Ze episignatira je sekundar-
nym doésledkom genetickej alebo regulaénej poruchy. Nejde
o nahradu sekvenaénych metéd, ale o ich funkény doplnok.
V diagnostickom algoritme preto predstavuje komplementar-
ny nastroj, ktory zvysuje diagnostickd vytaznost najma u pa-
cientov s negativnym alebo nejednoznac¢nym vysledkom exé-
mového sekvenovania (11).

Zavedenie episignatur do klinickej praxe predstavuje vy-
znamny posun od ¢isto sekvenacénej analyzy k funkénej geno-
mike. Umoznuje lepsie pochopit biologicky vplyv variantov
v génoch regulujucich chromatin a poskytuje premostenie
medzi genotypom a fenotypom. V kontexte neurovyvojovych
poruch tak epigeneticka diagnostika rozsiruje tradi¢ny gene-
ticky ramec o dalsiu regulacnd dimenziu, ktora je klucova
pre spravne nastavenie vyvinovych programov mozgu.

5-bazovy gendm: priama detekcia DNA metylacie v klinicke;j

praxi

Kym analyza episignatir predstavuje nepriamy dokaz
epigenetickej dysreguldcie na Urovni genémovej metyldcie,
technologicky pokrok poslednych rokov umoznil metyldciu
DNA hodnotit priamo pocas sekvenovania. Tento pristup sa
oznacuje ako koncept tzv. 5-bdazového genému, ktory rozsi-
ruje klasické chapanie genému pozostdvajuceho zo Styroch
nukleotidov (A, T, G, C) o epigeneticky modifikovany cytozin
- 5-metylcytozin (5SmC).

V tradi¢nych sekvenaénych metddach zaloZzenych na am-
plifikacii DNA nie je mozné priamo rozlisit metylovany a ne-
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Obrazok 4. Spektrum génov epigenetického aparatu asociovanych s neurovyvojovymi poruchami a ich klinickymi fenotypmi, prevzaté z van der Laan L
etal., 2022 (17). Schéma ilustruje, Ze vyznamna Cast neurovyvojovych ochorenf je spdsobena poruchou proteinov zapojenych do regulacie chromatinu.
Dysfunkcia tychto regulacnych mechanizmov vedie k systémovym zmenam génovej expresie a moZe byt sprevadzana charakteristickym metyla¢nym

profilom - episignatdrou - vyuzitelnou v molekularnej diagnostike.
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Kruhova schéma zndazorriuje gény regulujlice epigeneticky aparat, ktorych patogénne varianty st asociované s neurovyvinovymi poruchami (NDD).
Centrélna cast diagramu rozdeluje proteiny podla ich funkénej Glohy v epigenetickej reguldcii na ,writers (enzymy pridavajice epigenetické znacky),
Lerasers“ (enzymy odstranujice modifikacie), ,readers” (proteiny rozpoznavajlice epigenetické znacky) a ,chromatin remodelers* (komplexy
meniace Struktiru chromatinu). Vonkajsie kruhové pasy zobrazujd jednotlivé gény a ich asociované klinické fenotypy. Farebné segmenty indikuju
pritomnost hlavnych klinickych znakov, ako st intelektové postihnutie, porucha rastu a dysmorfické ¢rty. Symboly v periférnej casti oznacuji sposob

dedicnosti (autozémovo dominantny alebo recesivny).

metylovany cytozin bez predchadzajicej chemickej tpravy
(napr. bisulfidovej konverzie). Moderné sekvenac¢né platfor-
my tretej generacie, ako su single-molecule real-time (SMRT)
sekvenovanie alebo nanopdrové sekvenovanie, vSak dokazu
detegovat epigenetické modifikacie priamo na urovni jednej
molekuly DNA bez potreby chemickej konverzie (12).

Pri nanopérovom sekvenovani jednotlivé molekuly DNA
prechddzaju cez péroviti membranu, priCcom zmeny elek-
trického pradu umoziuju identifikovat nielen sekvenciu
nukleotidov, ale aj pritomnost metyldcie. V pripade SMRT
sekvenovania je metyldcia rozpoznana na zdklade zmien ki-
netiky inkorporacie nukleotidov. Tieto technoldgie tak umoz-
nuju simultdnne citanie genetickej aj epigenetickej informa-
cie z tej istej molekuly DNA.

Z klinického hladiska ma 5-bazovy geném viacero potenci-
alnych vyhod. Umoznuje analyzu metylacného stavu v kon-
krétnych regulacnych oblastiach, vratane imprintingovych
centier, repetitivnych sekvencii alebo alelicky Specifickej
metylacie. V kombindcii s detekciou sekvencénych variantov,
Strukturdlnych prestavieb a variacii poctu képii poskytuje

Lekarska_genetika_a_diagnostika_2026_roc¢nik_3_¢._1

komplexny pohlad na geneticko-epigeneticku architektiuru
ochorenia. Vyznamny prinos sa ocakava najmé pri imprin-
tingovych poruchéach, epigeneticky podmienenych syndré-
moch a komplexnych neurovyvojovych ochoreniach, kde sa-
motnd sekvenacna analyza nemusi postacovat na vysvetlenie
fenotypu.

DalSou vyhodou je moZnost haplotypovo $pecifickej ana-
lyzy metylacie, teda rozliSenia materndlnych a paternalnych
alel, ¢o je klucové najmi pri imprintingovych mechaniz-
moch. Pri dlhych sekvenadnych ¢itaniach je mozné priradit
metylacny profil ku konkrétnej alele bez nutnosti trio analy-
zy, ak su pritomné heterozygotné polymorfizmy umoziujice
fazovanie (12).

Napriek technologickému pokroku vsak 5-bazovy geném
zatial nie je rutinnou sucastou klinickej diagnostiky. Limi-
taciami su vyssie ndklady, potreba standardizovanych bioin-
formatickych pipeline a stale sa vyvijajuce valida¢né ramce.
Ocakava sa vsSak, Ze s postupnym zniZovanim ndkladov
a zvySovanim presnosti sa priame citanie metylacie stane vy-
znamnou sucastou komplexného genomického vysetrenia.
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Koncept 5-bazového genému predstavuje logické vyuste-
nie vyvoja v oblasti epigenetiky: od teoretického modelu vy-
vojovej regulacie, cez identifikdciu syndrémovo Specifickych
episignatir az po priame sekvenadné Citanie epigenetickej
informadcie. Integracia genetickych a epigenetickych dat tak
smeruje k preciznejsej diagnostike a hlbsiemu pochopeniu
molekularnych mechanizmov neurovyvojovych porich.

B ZAVER

Epigenetické mechanizmy predstavuju zasadnu regulacnud
vrstvu vyvoja ludského organizmu a zohravaju klucovi tlohu
pri formovani a dozrievani centralneho nervového systému.
Dynamika epigendmu pocas embryonalneho, prenatdlneho
aj postnatalneho obdobia vysvetluje citlivost neurovyvoja na
genetické aj environmentalne vplyvy. Poruchy génov regulu-
jucich epigeneticky aparat vedu k Sirokému spektru neurovy-
vojovych ochoreni, ktorych molekularny zaklad dnes vieme

zachytit nielen sekvenovanim DNA, ale aj analyzou charak-
teristickych metylacnych vzorov. Zavedenie episignatir do
klinickej praxe vyznamne zvySuje diagnostickd vytaznost
genetickych vySetreni a umozriuje presnejsiu interpretaciu
variantov. Rozvoj technoldgii umoziujucich analyzu 5-bazo-
vého gendmu naznacuje, Ze buducnost molekularnej diag-
nostiky bude integrovat geneticku a epigenetickt informaciu
do jedného komplexného vySetrenia, ¢im sa posunieme bliz-
sie k skutocne personalizovanej medicine.

Autorka cldnku Cestne vyhlasuje, Ze nemd Ziadny potencidlny
konflikt zdujmov.
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