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ANOTACE

Bakalafska prace se zabyva problematikou mentélni retardace, jeji charakteristikou, vyskytem
v moderni populaci a pfic¢inami jejiho vzniku se zaméfenim na genetickou podstatu. Dale se
v praci popisuje klinickd a molekularné genetickd diagnostika mentalnich retardaci

a v neposledni fadé¢ se vénuje 1 mozné 1€¢be ¢i zkvalitnéni zivota u takto postizenych jedinci.
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TITLE

Mental retardation in clinical genetics

ANNOTATION

The work deals with the issue of mental retardation, its characteristics, occurrence in the modern
population and the causes of its origin, focusing on genetic nature. It also deals with its

molecular genetic diagnosis and possible treatment.
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SEZNAM ZKRATEK A ZNACEK

Array-CGH Komparativni genomova hybridizace na bioCipech

CMV Cytomegalovirus

CNS Centralni nervova soustava

CNV Zmeny v poctu kopii (z angl. Copy Number Variants)

DNA Deoxyribonukleova kyselina

FISH Fluorescencni in situ hybridizace

GDP Guanosindifosfat

GTP Guanosintrifosfat

IQ Inteligen¢ni kvocient

kol. Kolektiv

MLPA Mnohonasobna amplifikace zavisla na ligaci sond (z angl. Multiplex
Ligation-dependent Probe Amplification)

MR Mentalni retardace

mRNA Mediatorova ribonukleova kyselina

NGS Sekvenovani nové generace (z angl. Next Generation Sequencing)

PDZ doména Typ proteinové strukturni domény

QF-PCR Kvantitativni fluorescencni polymerazova fetézova reakce

RNA Ribonukleova kyselina

TORCH Skupina nitrodéloZnich infekci

tRNA Transferova ribonukleova kyselina

XLMR X-vazana mentalni retardace (z angl. X-linked mental retardation)



UvVOD

Predlozena bakalafska prace fesi komplexné téma mentélni retardace, tedy intelektualni
poruchy, kterd pietind hranice rasy, etnika, vzdélani, spolecnosti a ekonomického zazemi.
Mentalné¢ postizeni jsou jednou znejpocCetnéjSich skupin mezi vSemi zdravotné
hendikepovanymi, a 1 kdyZ se odhady prevalence lehce lisi, tvofi okolo 3 % populace. Diky
tomu je v poslednich desetiletich tato intelektualni porucha stiedem zajmu spousty odbornik
z oblasti genetiky, neurologie, epidemiologie, psychologie a tady dalSich Iékaiskych

specializaci.

Uvodni oddil prace prezentuje charakteristiku mentalni retardace, a to zhlediska
rozdeéleni do 4 stupiii dle vaznosti mentalniho postizeni. Dale také fesi incidenci a prevalenci
této intelektudlni poruchy, ptic¢iny jejiho vzniku, coz je dulezité k pochopeni fenotypického
vyjadieni, a pfedevs$im k diagnostice samotné nemoci. Dalsi ¢ast bakalatfské prace se zabyva
mentélni retardaci z genetického pohledu, je zde rozebrana mozna dédi¢nost této poruchy se
zaméfenim na X-vazanou nespecifickou mentalni retardaci, u které jsou rozebrany i jednotlivé

mutace kauzalnich gent, které jsou povaZovany za pficinu jejiho vzniku.

Dale jsou v praci rozebrany nejcastéji pouzivané metody molekularné genetické
diagnostiky, a to s pfiklady moznych patologickych nalezl. Zavér prace je vénovan
problematice 1écby mentalni retardace, tedy predevSim pilisobeni na behavioralni a neuro-

logické poruchy, které mentalni retardaci doprovazeji.
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1  MENTALNI RETARDACE

1.1 Definice onemocnéni

Mentalni retardace (MR) je onemocnéni nervové soustavy spojené s poruchou intelektu,
pro které jsou typické stavy zastaven¢ho nebo netplného duSevniho vyvoje. Tyto stavy
se zacinaji projevovat béhem vyvojového obdobi ditéte a jsou charakterizovany zaostalosti
¢1 neschopnosti provadéet urcité dovednosti v porovnani s dovednostmi, které ovladaji mentalné
zdravi vrstevnici ditéte. U jedince s mentalni retardaci dochdzi k vyznamnému omezeni
adaptivniho fungovani jedince v jeho socidlnim prostiedi. Tato porucha intelektu totiz postihuje
vSechny slozky inteligence, jako jsou motorické, fecové, kognitivni a socidlni schopnosti

(WHO, 2021).

Prave postizeni intelektu urcuje 1 stupent mentalni retardace. RozliSujeme ¢tyti zdkladni
stupné této nemoci, od lehké, stiedni, tézké az po hlubokou mentalni retardaci. U lehké MR se
IQ pohybuje v rozmezi 50—69. Toto rozmezi fyziologicky odpovida véku 9 az 12 let a diky
tomu se ve spousté pfipadl tento lehky stupenn MR diagnostikuje v mlad$im Skolnim véku,
ukolu a situaci. Mnoho dospélych lidi trpici timto lehkym stupném MR je schopna tspésné
udrzovat socialni vztahy, pracovat a byt pfinosem pro spolecnost. Pod tento stupeni retardace
patii diagnézy jako lehka slabomyslnost (oligofrenie) a lehkd mentalni subnormalita (Shea,

2012; WHO, 2021).

Stupent mentalni retardace na urovni hodnot 1Q od 35 aZ 49 je oznacovan jako stfedni.
Mentaln¢ zdravy ¢lovek ma tyto hodnoty IQ mezi Sesti az deviti lety. Pro stfedni stupeit MR je
charakteristické zietelné opozdéni vyvoje v détstvi, tedy zpomaleny vyvoj pohybu
a retardovany vyvoj feci. Mnozi si v§ak v pritbéhu let dokéazi osvojit schopnosti splitujici urcitou
hranici nezévislosti a sobéstacnosti. Mohou si osvojit dostacujici slovni zadsobu pro bézné
dorozumivdni a fadu Skolnich dovednosti pifevazn€ ze zdkladnich S$kol praktickych
a navazujicich praktickych Skol. V dospélosti je u lidi s touto nemoci zapotiebi podpora
k ¢innosti ve spole¢nosti a podpora k praci na riznych stupnich, k tomuto slouzi naptiklad
chranéné dilny a dalsi programy podporovaného zaméstnani. Sttedni MR zahrnuje stfedni

slabomyslnost a imbecilitu (Shea, 2012; WHO, 2021).
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Dalsim stupném je t¢zkd mentalni retardace. Pro tento stupen uz je nutna trvald podpora,
jelikoz je zde znaény pohybovy deficit a neschopnost se naucit mluvit. Pro toto onemocnéni je
charakteristické 1Q v rozmezi od 20 do 34 a patii sem diagnozy idioimbecilita a t€Zka mentalni
zahrnuje hlubokou oligofrenii a idiocii. Pro toto onemocnéni je typickd hodnota IQ do 20, coz
je fyziologicky hodnota IQ patfici ditéti do tii let v€ku. Proto je u tohoto stupné retardace
typicka zavislost na pomoci pii zakladnich lidskych potfebach jako je pohyb, hygienické
potieby a komunikace (WHO, 2021).

1.2 Incidence a prevalence

Urcovani incidence a prevalence u mentalni retardace je problematické. A to zejména
diky rozdilim ve vysledcich v zdvislosti na pouzitych metodach. Dal§i velmi castou
problematikou je opozdénd diagnostika nemoci u mirngjSich ptipadl, tedy spousta jedinct
s mentalni retardaci je diagnostikovana pozdéji diky opozdénému vyvoji, pficemz s vysokou
pravdépodobnosti trpi touto nemoci od narozeni, zatimco jiné piipady jsou diagnostikovany
prenatalné ¢i ihned po narozeni. Mezi nejCastéj$i diagnostické metody patii konvenéni
cytogeneticka analyza nebo bio¢ipova technologie komparativni genomové hybridizace, které
patiti mezi metody prvni volby v prenatalni a postnatalni diagnostice. Dal§imi faktory
znemoznujicimi ur¢it po€ty nemocnych jedincii jsou pred¢asna umrti u nékterych zavaznych
pfipadli nebo vynechdni mirnych ptipadl ze servisnich registrit béhem dospélosti (McDermott,

2007).

Nejlepsi odhady prevalence tézsich stupiiti mentalni retardace (zhruba ekvivalentni k 1Q
mensi nez 50) ve vyspélych zemich naznacuji vyskyt mezi 3 a 4 na 1000 osob. Mirn¢jsi formy
retardace (zhruba ekvivalentni IQ 50-70) jsou obvykle odhadovany na 2—-3 osoby na 100 lidi,
ale existuji diikazy, ze v zemich s obzvlasté vysokou zivotni urovni a kvalitnim zdravotnictvim,

socialnimi a vzdélavacimi sluZzbami, mize byt vyskyt podstatné nizsi (Hagberg, 1981).

Prevalenci mentalni retardace v rozvojovych zemich se zabyvaly ve svych studiich
Hasan (1981) a Narayanan (1981). Podle nich se zdd pravdépodobné, ze mira mentélni
retardace ve vSech urovnich zdvaZnosti je pfinejmensim stejnd v rozvojovych zemich jako

%

v zemich vyspélych. Pti¢inné faktory mentalni retardace, jako jsou zejména podvyZiva, infekce

[RA4

zdravotni péce témeét jisté vede k vysSi mife umrtnosti u tézce a stiedné mentalné
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retardovanych, zejména v prvnich letech zivota. V rozvojovych zemich je ovSem nutné pocitat
s problémovymi faktory jakymi jsou méné ptesné udaje o poctech obyvatel a nepiesnosti

v diagnostice mentalni retardace.

Ovsem jak jiz bylo vySe uvedeno, diky riznorodosti pouzitych metod, a také v zavislosti
na zkoumané populaci, se vysledky dalSich studii lehce 1isi, ale pohybuji se od 1 do 10 %

(Croen, 2001; Kiely, 1987; Massey, 1995; McLaren, 1987; Roeleveld, 2008).

Pokud jde o genderové porovnani pocti MR u muzii a Zen, studie mutaci genli vazanych
na X chromozom dokézaly, Ze je mentalni retardace ¢astéj$i u muzl nez u Zen, coz se pripisuje

pravé cetnym genovym mutacim na X chromozomu (Chelly, 2001).

1.3 Etiopatogeneze

Vyzkum souvisejici s hledanim pfi¢in vzniku mentalni retardace vyZaduje
multidisciplindrni pfistup. Je tedy zapotiebi propojeni znalosti z oblasti genetiky, neurologie,
epidemiologie afady dalSich Iékafskych specializaci. Diky problematice uréeni pfic¢inného
faktoru je u spousty pifipadi etiologie nezndmad, coz potvrzuji Kabra a Gulati (2003), kteti ve
své studii tvrdi, Ze pfi€inu téZz$iho stupné MR lze urcit v 60-70 % ptipadl, ve srovnani

s mirnym stupném, kde 35-55 % ptipadu zistava idiopatickych.

1.3.1 Genetické pri€iny

Nejcastéjsi priciny mentélni retardace jsou genetického ptivodu (WHO, 1985), mezi néz
patii chromozomové aberace, které mohou byt numerické nebo strukturni. Strukturni zmény
jsou vysledkem naruseni kontinuity chromatid a preskupeni chromozomovych ¢asti. Strukturni
aberace lze vyvolat riznymi expozicemi, véetn€ ionizujiciho zatfeni, urcitych virovych infekci
a toxickych latek. Vyskytuji se jako duplikace, delece, translokace, inverze ¢asti chromozomu
nebo jako ring a tzv. marker chromozomy. Strukturni chromozomové aberace mohou zplsobit
fadu fenotypovych projevil, mezi néz mizeme zatadit charakteristické projevy typické pro
danou aberaci, resp. onemocnéni, tzv. syndromy, které jsou spojeny s intelektudlnim deficitem.

Do skupiny syndromil s projevy mentalni retardace patii napiiklad Cri-du-Chat syndrom
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(delece 5p), Pallister-Killiantiv syndrom (nadbyte¢ny i(12p), tedy tetrasomie 12p), Wolf-
Hirschhorntiv syndrom (delece 4p) a dalsi (Luthardt, 2001).

Vedle zminénych velkych cytogenetickych pfestaveb chromozomt se u jedinci s MR
mohou vyskytovat i mensi submikroskopické aberace, tedy zmény v poctu kopii (CNV, z angl.
Copy Number Variants) uritého ¢i uréitych genti. Mikrocipové technologie umoziujici
identifikaci téchto CNV napfi¢ celého genomu jsou vyuzivané v rutinni diagnostice prave
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Obrazek 1 — Pfehled CNV popsanych ve studiich genomovych mikro€ipti asociovanych s MR.
Pievzato od: Koolen, 2009.
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u jedincl s nevysvétlenou mentalni retardaci a mohou tak identifikovat novd mista CNV

lokalizovana na autozomy ¢i X gonozom viz Obrazek 1.

Déle sem patii segmentalni autozomalni syndromy. Jak uvedl Budgarf (1997) jsou tyto
syndromy zplsobeny strukturalnimi aberacemi, jakymi jsou delece a duplikace, nebo funkcni
molekularni studie, do této skupiny genovych poruch patii syndromy Prader-Williho
a Angelmantiv syndrom, dale také Williamsiv syndrom. Prader-Williho a Angelmanav
syndrom maji strukturalni nebo funk¢ni ztratu exprese genu v oblasti chromozomu 15q11-q13,

vcetné deleci, uniparentalni disomie a mutaci v imprintingovém centru.

Dalsi skupinou jsou numerické chromozomové aberace. Tyto numerické anomalie
mohou byt polyploidie nebo aneuploidie. Vznikaji nondisjunkci béhem meidézy nebo mitdzy,
Spatnému rozchodu chromozomil pti anafazi nebo oplodnénim dvéma spermiemi. Do této
skupiny patii Downtv syndrom (trisomie 21. chromozomu), ktery je, jak uvedl Nicholson
(1992), nejcastéjsi genetickou pti¢inou MR a hlavni znamou pfi¢inou zdvazné MR ve
vyspélych zemich. Také Edwardstiv syndrom (trisomie 18. chromozomu) a Patautiv syndrom
(trisomie chromozomu 13) jsou spojeny s té€zkou mentalni retardaci. U vSech téchto syndromi

narusta riziko jejich vzniku u plodu spolecné s pfibyvajicim vékem matky (Savva, 2010).

Dalsi pfi¢inou vzniku MR jsou mutace genl vazanych na X chromozomu. Tato pfi¢ina
predstavuje pfiblizné¢ 16 % MR u muzi. Témé polovina odhadovanych 200 genl
zapfi¢inujicich MR byla identifikovana a dalSich 20 % bylo mapovano do lokust
na chromozomu X (Stevenson, 2000). Nejznaméjsi a nej€astéji se vyskytujici forma X-vazané
mentélni retardace (XLMR, z angl. X-linked mental retardation) je syndrom fragilniho X.
Je spojen s abnormdlnim poctem opakujicich se CGG repetic lokalizovanych v genu FMRI
v oblasti dlouhého ramene chromozomu X (Xq27.3). Od objasnéni tohoto syndromu se
objevovani dalSich genil spojenych s XLMR exponencidln¢ zvySuje (Ropers, 2005). Pokrok je
zvlasté pozoruhodny u takzvanych nesyndromovych forem X-vazané MR, kterym je v€novéna

nasledujici kapitola.

1.3.2 Infekce

Mezi faktory, které béhem téhotenstvi ptispivajici k mateiské a kojenecké umrtnosti
a morbidite, véetné dlouhodobych neurologickych poruch ¢i strukturnich chromozomovych

aberaci u plodu, se definitivné fadi infekce. Proto se také za poslednich 30 let infekénimu
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procesu béhem tchotenstvi dostalo zna¢né pozornosti (McDermott, 2007). Pienos infekce
z matky na plod probiha transplacentdrné nebo z genitalniho traktu cestou amnio-cervikalni.
Matetska infekce uc¢inkuje na plod bud’ ptimym ptisobenim toxina ¢i mikroorganismii nebo jeji
ucinek mize ovlivnit plod neptimo, diky naruSeni funkci délohy nebo placenty (Leviton, 1996).
Utinek specifické infekce na vyvoj plodu zavisi na fyziologickych faktorech a vlastnostech
organismu u matky a plodu, vcetné genetiky, vyzivy, stadia vyvoje, anatomického mista
infekce a integrity placenty. Mezi dalsi faktory, které ovliviiuji UCinky infekce, patii doba

expozice a mnozstvi infekéniho organismu, kterym byla matka a plod vystaven.

Jedna skupina nitrodéloznich infekei, ktera pfispivda ke vzniku MR a dal§im
nepiiznivym nasledkim, je zndma pod zkratkou TORCH. Do této skupiny patii
Toxoplasma gondii, zardénky, cytomegalovirus, herpes simplex a dalsi viry (HIV, spalnicky
atd.). Dopad téchto infekci zdvisi na stadiu te¢hotenstvi, ve kterém byl plod a matka vystaveni
infekci. CMV je jednou z nejvice vSudyptitomnych virovych infekci u lidi na svéte, s mirou
prevalence od 20 do 95 %. Vystaveni plodu primarni infekci CMV ptedstavuje riziko
nepiiznivého vysledku v jakékoli fazi té¢hotenstvi. Pfiblizn€ 40 % infikovanych matek porodi
kojence s vrozenou CMV infekci (Peckham, 1991). McDermott (2007) uvadi, ze imrtnost
u symptomatickych novorozenct je asi 30 %. Vice nez 90 % pieziv§ich md mimo MR 1 jiné
neurologické poruchy jako mikrocefalie, zachvaty a sluchové a zrakové problémy. Cesta
pfenosu vrozeného CMV je pravdépodobné transplacentarné a kritické obdobi expozice je
béhem prvniho trimestru. U toxoplazmozy, zardének a herpetické infekce je také nejvyssi riziko
narozeni jedince s MR, pokud je matka infikovana béhem 1. trimestru, nicméné riziko je nizsi

nez u infekce cytomegalovirem.

Dalsi matetskou infekci, ktera negativné ovliviiuje neurologicky vyvoj plodu, je infekce
mocovych cest. Tyto infekce piedstavuji nejcastéjsi zdravotni komplikaci v te¢hotenstvi,
vyskytujici se piiblizné u 4-7 % vsech t€hotenstvi. Dale McDermott (2000) uvadi, ze relativni
riziko pro MR nebo zpozdéni vyvoje je vyssi u déti matek, které pii infekci mocovych cest

neuzivaly antibiotika.

Také infekce zpiisobené pohlavné pfenosnymi organismy, jako je vir HIV, Chlamydia

trachomatis, streptokoky skupiny B nebo Neisseria gonorrhoeae mohou mit neptiznivy vliv

MV
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1.3.3 Dalsi faktory

Nekteré z rizikovych faktorti spojenych s MR jsou smési pficin, které spolu tzce
souviseji. Patii mezi né nedonosenost, nizka porodni hmotnost, chudoba a nitrodélozni infekce
(McDermott, 2007). Jak uvadi Teplin a kol. (1991), pfed¢asn¢ narozené déti a déti s nizkou
porodni hmotnosti maji mensi obvod hlavy a tfikrat vyssi riziko neurodevelopmentalnich

poruch ve srovnani s détmi s béZznou porodni hmotnosti.

Mezi dalsi faktory, které mohou vést ke vzniku MR, patii napiiklad fetalni cévni
mozkova ptihoda nebo poranéni pii porodu, které ma za nejcastéjsi nasledky krevni srazeniny,
ochrnuti a zlomeniny ditéte. Neurologické disledky jsou zde povazovany za vzacné a obvykle
se pfipisuji asfyxii. Dale negativné ovliviiuje neurologicky vyvoj plodu tfada bé&znych
chemikalii a sloucenin, které muize matka pfijimat v potravé, jako je alkohol, olovo, rtut’
a polychlorované bifenyly. Také Skodlivé latky z ovzdusi jako toluen, oxid dusny, oxid
uhelnaty, organochlory, organofosfaty, methanol, xylen, trichlorethylen, perchlorethylen,
sirouhlik, olovo, rtut, arsen, mangan, thalium, hlinik, tetrachlormethan, methylenchlorid,
n-hexan a ethylenglykol maji negativni vliv na neurologicky vyvoj plodu a déti do dvou let
zivota. Dal§im faktorem jsou postnatalni infekce jako meningitida a encefalitida, tyto nemoci
jsou spojeny s ruznymi infekénimi agens a ponechavaji ¢ast déti s trvalym kognitivnim
postizenim, zejména v mén¢ rozvinutych zemich, kde je omezeny nebo opozdény pfiistup

k vakcinaci a 1écbé (McDermott, 2007).

Tézké traumatické poranéni mozku béhem détstvi, tedy poranéni se ztratou védomi déle
ve Spojenych statech nalezi pady, kolize motorovych vozidel, zranéni souvisejici se sportem,

napf. otfesy mozku, ale i s Utoky, ptikladem mohou byt stielné rany (Ewing-Cobbs, 1999).

Podle WHO (1985) je deprivace v détstvi, jejiz znaky jsou nedostatecnéd stimulace,
nedostatecna interpersonalni péce, fyzické tyrani nebo podvyziva, spojena s mirnym stupném
mentalni retardace (IQ 50-75). Hruba socialni deprivace, zejména pokud se jedna
o dlouhodobou socidlni izolaci, mize vést k rozvoji té¢Zké mentdlni retardace. Relativni
ptirtstek hrubé socialni deprivace k celkovému poctu piipadi tézké mentalni retardace je

v rozvojovych 1 rozvinutych zemich pravdépodobné nizky.
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1.4 Dédicnost

U MR se muzeme setkat s mendelovskou dédi¢nosti autosomdlné dominantni
irecesivni. Déale také s dédicnosti vazanou na chromozom X. Nemoci, jejichZ projevem je
mentalni retardace a jsou vazané na chromozom Y, zatim nebyli popsany, stejné tak jako pfenos

matroklinni (Ropers, 2005).

1.4.1 Autosomalné dominantni dédi¢nost

Autosomalné¢ dominantni dédi¢nost je typ mendelovské dédi¢nosti tykajici se
nepohlavnich chromozomt, tedy obé& pohlavi jsou u tohoto typu pienosu MR postizena
se stejnou pravdépodobnosti. Sledovany znak je podminény dominantni alelou, coZ znamena,
ze pokud je postizeny jedinec heterozygot, tak ma 50% Sanci, Ze pfedd mutovanou alelu svému
potomkovi. U rodice, ktery je dominantni homozygot, je zdédéni mutované alely u potomka
100%. Pokud se jednad o neuplnou dominanci, maji heterozygoti méné zavazné fenotypové

projevy, zatimco u dominantnich homozygott se mira retardace projevi velmi tézkou formou.

Mezi autosomalné¢ dominantné dédi€nd onemocnéni, jejichz projevem je MR, patii
naptiklad apertiv syndrom (Patton, 1988), mandibulofacidlni dysostéza (Gordon, 2015),
myotonicka dystrofie (Maurage, 2005), neurofibromatoza (Kehrer-Sawatzki, 1997) nebo
tuber6zni skler6za (Humphrey, 2004). Do této skupiny déale patii mutace genit zodpoveédné
za nespecifickou MR. Mezi tyto geny napiiklad fadime MBDS5, CDH15, SYNGAPI, GRIN2B,
GRINI, CACNG2, EPB41L1, DYNCIHI, ZMYNDII, CHAMPI a dalsi (Autozomalné

dominantni nesyndromova mentalni retardace, 2021).

1.4.2 Autosomalné recesivni dédi¢nost

Dalsi typ mendelovské dédi¢nosti MR je autosomalné recesivni. U tohoto typu
dédicnosti je sledovany znak (mentélni retardace) pirenasen na recesivni alele, tedy fenotypoveé
se tento znak projevi pouze u recesivnich homozygotl. Heterozygoti jsou bez klinického
projevu. Riziko pfenosu MR je pifi kiiZzeni dvou heterozygotii Ctvrtinové, je zde tedy
pravdépodobnost 25 % narozeni postizeného potomka a pii kiiZeni recesivniho homozygota
s heterozygotem je pravdépodobnost 50 %. Obecné se zvySuje riziko projevu retardace
u ptibuzenskych siatkli. A stejné jako u autosomalné dominantni dédi¢nosti, neni rozdil

v prevalenci mezi pohlavimi.
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Chorob, které jsou podminéné recesivni alelou na autozomu, a jejichz projevem muze
byt mentalni retardace, je vétsi mnozstvi. Patii mezi né cerebelarni ataxie (Schurig, 1981),
Bardet-Biedliv syndrom (Green, 1989), Canavanova choroba (Canavan, 1931; Kimiskidis,
2017), galaktosemie (De Jongh, 1999), Marinesco-Sjogrentiv syndrom (Komiyama, 1989),
nékteré mikrocephalie (Trzupek, 2007), fenylketonurie (Guthrie, 1996), Seckeliv syndrom
(Goodship, 2000), Sjogren-Larsontiv syndrom (Lossos, 2006), Xeroderma pigmentosum
(Moriwaki, 1993) a jiné. Dale do této skupiny dédi¢nosti patii i nesyndromové projevy MR,
které jsou zptisobeny mutacemi gent popisujici Afroze a Chaudhry (2013) ve své publikaci.
Jsou to mutace v genech PRSS12, CRBN, CC2DIA, GRIK2, TUSC3, TRAPPCY, TECR,
ST3GAL3, MED23 a MAN1BI1. Morava a kol (2011) ve sv¢ studii hodnotili n¢kolik ¢lenti Siroké
pokrevni rodiny s mentalni retardaci podminénou mutaci genu ANKH na recesivni alele

asociovanou s hluchotou a ankylézou. NiZe je uvedeny rodokmen této rodiny (Obrazek 2).
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Obrazek 2 — Rodokmen rodiny s MR s mutaci v genu ANKH na recesivni alele.

Prevzato od: Morava, 2011.

1.4.3 X-vazana onemocnéni

Mentalni retardace postihuje o 30 az 50 % vice muzli nez Zzen a X-vdzand mentalni
retardace predstavuje hlavni ¢ast této sexualni ptedpojatosti (Mandel, 2004). Tato procentudlni
nevyvazenost je zpusobena z velké ¢asti diky nenahodné inaktivaci chromozomu X s mutaci
u Zen. Inaktivace na chromozomu X byla poprvé popsana Mary Lyon (1961) a nyni je dobie
zndmym jevem. Jeden chromozom X u fyziologicky normdlnich zen a v§echny chromozomy X

kromé& jednoho u jednotlivell s vice chromozomy X se inaktivuji béhem embryogeneze.
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Inaktivace se jevi jako ndhodna, to znamend, ze mtize byt inaktivovan matetsky nebo otcovsky
chromozom, ale jakmile je toto stanoveno, ziistane fixni pro v§echny potomky konkrétni buiiky.
X-inaktivace vSech chromozomt X, kromé¢ jednoho, slouzi k vyrovnani davky pro vétSinu gena
X chromozom® u muzi a zen za 1 N. Za normalnich okolnosti je X-inaktivace nahodna s
pfiblizné polovinou bun€k vyuzivajicich matefsky odvozeny chromozom X a druha polovina
pomoci otcovsky odvozeného chromosomu. V pfitomnosti uritych genovych mutaci je
prednostné inaktivovan chromozom nesouci poskozeny gen nebo oblast. Proto Plenge a kol.
(2002) zjistili, Ze jsou mutace XLMR piednostné pritomny na inaktivovaném chromozomu X

u vsech 20 zen z vysetfovanych rodin zafazenych do studie.

Mezi nemoci, které podminuje alela na chromozomu X a jejichz projevem je MR, patii
napiiklad syndrom fragilniho X, Aarskog—Scottiiv syndrom, Coffin—Lowrylv syndrom, Rettiv
syndrom, cerebelarni hypopldsie nebo dysplésie, epilepse, syndrom nedostatku kreatinu,
Westliv syndrom, Partingtoniv syndrom, Snyder—Robinsontiv syndrom, Lenzova mikro-
ftalmie, Stocco dos Santos syndrom a dalsi (Ropers, 2005). Také se sem tadi nespecificka
X-vazana mentalni retardace vice rozebrana v Kapitole 2. Jako ptiklad rodokmenu s dédi¢nou
MR na X chromozomu je Obrazek 3. Tento rodokmen je rodiny s detekovanou mutaci v genu

ILRAPLI (Franek, 2011).
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Obriazek 3 — Rodokmen rodiny s MR s detekovanou deleci v genu /LIRAPLI.
Pievzato od: Franek, 2011.
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2 NESPECIFICKA X-VAZANA MENTALNI RETARDACE

Nespecifickd X-vazand mentélni retardace, oznaCovana také jako nesyndromova, miize
byt definovéana jako intelektualni handicap spojeny s mutaci gend na gonozomu X, ktery je
bez jakychkoli konzistentnich somatickych nebo diagnostickych ryst. Dle studie Jane Fishburn
a kol. (1983) tvoii nespecifické XLMR zhruba dv¢ tietiny pfipadit MR véazané na chromozom
X. Nicméng¢, diky pokroku v technologii molekularné genetickych metod, se zlepSuji moznosti
diagnostiky rodin ¢i vySetfovani mutaci genii postizenych jedinct, a je tedy pravdépodobné,
ze se podil nesyndromovych piipadi snizi. Takovy pribéh byl v historii zaznamenan naptiklad
u syndromu fragilniho X, ktery byl nejprve také povazovan za nespecificky, ale nyni jsou
jeho charakteristické rysy dobie znamé a je pokladan za nejCastéjsi ptiklad XLMR (Ropers,
2005).

2.1 Geny spojené s nespecifickou XLMR

Bylo identifikovano vice nez 30 genl nalézajicich se na chromozomu X, u kterych je
prokéazana, jako jedinym klinickym rysem, mentalni retardace. Mutace téchto gent jsou velmi
vzacné a mohou predstavovat méné nez 0,5-1 % MR (Nawara, 2008). Ptiblizn¢ dvacet genti je

spojovano jak s nespecifickou, tak se syndromovou XLMR, mezi tyty geny patii naptiklad geny
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£ Apis2 (59) XLMR genes
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Obrazek 4 — Chromozom X s vyznacenymi geny nespecifické XLMR. Pfevzato od: Stevenson, 2009.
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ARX, HUWEI a MECP2. Na Obrazek 4 je vizualizace umisténi 34 genll spojenych
s nespecifickou XLMR. Geny na pravé strané jsou zaroven spojovany i se syndromovou XLMR

(Stevenson, 2009).

2.1.1 Geny nachazejici se na kratkém rameni chromozomu X

Gen ILIRAPLI (z angl. interleukin 1 receptor accessory protein-like 1) nachazejici se
v lokusu Xp21.3-p21.2, dokazuje vyznamnou roli interleukinovych signdlnich drah
v kognitivnich funkcich a ve spravném vyvoji CNS. Tento gen koduje 696 aminokyselinovy
protein, ktery ma homologii s dopliikovymi proteiny receptoru IL-1. Delece a mutace v tomto
genu byly identifikovany u pacientl pouze s kognitivnim poskozenim, tedy s nespecifickou
XLMR. Jeho vysoka Uroven exprese v postnatalnich mozkovych strukturach, zapojenych
do hipokampélniho pamétového systému, naznacuje zvlaStni roli tohoto genu
ve fyziologickych procesech, které jsou zakladem paméti a schopnosti uceni (Carrié¢, 1999).
Ptikladem delece v genu IL/IRAPLI je delece exonti 2, 3, 4 a 5, kterou popsali Nawara a kol.
(2008) a Franek a kol. (2011). Ve studii (Franek, 2011) byla tato delece nalezena v jedné rodiné
u 3 muzil s mentalni retardaci spojenou s X vazanou dédic¢nosti. V dal§i rodiné¢ u dvou
postizenych muzii doslo k deleci exonti 1-5 genu ILIRAPLI, ktery byl opét zdédén od jejich

nepostizené matky.

Translokace genu TM4SF2, nyni znamého jako TSPAN?7 (tetraspanin 7), odhalila tento
gen jako potencialni pfi¢inu mentalni retardace (Zemni, 2000). Gen TSPAN7 kéduje Cleny
z rodiny membranovych proteinli tetraspaninid. Mutace v genu TSPAN7 podporuje tvorbu
patologického vyvoje neurontl, diky némuz vznikaji poruchy v mechanismu synapsi. Toto
poskozeni urcuje vznik intelektualniho postizeni (Bassani, 2012). U genu 7SPAN7 mohou byt
pfi¢innou vzniku této patologie rizné varianty alel. Napiiklad Abidi (2002) detekoval 2 bp
deleci (564delGT), kterd vedla k tvorbé predcasného stop kodonu v poloze 192. Tato delece
zpisobi zkraceni proteinu, a tedy snizeni ¢i uplnou absenci funkce proteinového produktu.
Maranduba a kol. (2004) ve své studii identifikoval mutaci genu TM4SF2 u muze (21 let)
s mentalni retardaci. Jeho matka a sestra, obé normalni inteligence, byly pfenaSecky mutace,

mentalné zdravy bratr probanda tuto aberaci nezdédil.

Gen FTSJI (2'-O-methyltransferaza), ktery se nachazi v misté¢ Xp11.23, je dllezity pro
aktivitu RNA methyltransferazy a tRNA methyltransferazy. Dle Freude a kol. (2004) je FTSJ1

protein homologem Escherichia coli RNA methyltransferdzy a miZze hrat roli v regulaci
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translace. Ramser (2004) zkoumal belgickou rodinu s nesyndromovou XLMR a identifikoval
zaménu adeninu na guanin v akceptorovém miste sestiihu intronu 3 (IVS3-2A>G; ¢.192-2A>G)
genu FTSJ1. Mutace vede k preskoceni exonu 4, coZ ma za nasledek tvorbu pied¢asného stop
kodonu v exonu 5 a zkracenému proteinovému produktu. Dalsi studie maji za cil objasnit jeho
funkci a jeho roli pfi vyvoji mozku. Jak uvadi ve své studii Dimitrova a kol. (2021), ztrata
funkce FTSJI je spojena s nesyndromovym intelektudlnim postizenim a dale je asociovana
1srozvojem nadorového onemocnéni, predevSim glioblastomii. Pfesné molekularni
mechanismy, které jsou zdkladem patogeneze souvisejici s FTSJ1, vSak nejsou zcela objasnény,

avsak byla prokézana jednozna¢na souvislost.

Také gen ZNF'41, neboli zinkovy prstovy protein 41, je rozhodujici pro fyziologicky
kognitivni vyvoj. Lokalizace tohoto genu je Xpl11.3. Shoichet a kol. (2003) popisuji ve své
praci pacientku s prokdzanym ndlezem de novo reciproké translokace mezi chromozomem 7 a X,
tedy 46,XX,t(X;7)(p11.3;q11.21), s klinickou manifestaci mirné mentalni retardace, u které¢
pomoci expresni studie prokazali chybéni transkriptu ZNF41 a naznacili tak, ze ztrata funkce
proteinu ZNF41 byla pti¢inou jeji dusevni poruchy. Kolektiv autort také uvedl, ze detekovali
dalsi dvé potencidlni alterace u nepfibuznych rodin s XLMR. Tuto studii vSak diskutuji ve své
praci Amélie Piton a kol. (2013) a diky tomu, Ze od roku 2003 nebyla hlaSena jind mutace
v tomto genu, tak je nyni spojitost genu ZNF4] s mentalni retardaci spiSe diskutabilni.
Navzdory zminénému je gen ZNF41, byt jeho disledky nejsou zcela piesvédcivé, systematicky

zapojovan do diagnostickych panelil spojenych s nesyndromovou mentélni retardaci.

Déle také v této studii (Piton, 2013) vyvraci spojitost delece 1 Mb v Xp11.3, zahrnujici
gen ZNF674, za pti¢inu XLMR, jak ve své studii uvadi Lugtenberg (2006). Déle je diskutabilni
spojitost mutaci genu VCXA v pozici Xp22.3 s nespecificnou XLMR. Fukami a kol. (2000)
sice identifikoval kritickou oblast 15 kb, ve které byl izolovan gen V'CXA4, kter4 chybéla u vSech
jeho pacientli s XLMR a byla zachovéna u vsSech pacientli s normalni inteligenci. Proti této
studii vSak stoji Lesca a kol. (2005) a Cuevas-Covarrubias a kol. (2008), kteti dospéli k zavéru,
7ze VCXA senepodili na mentdlni retardaci, jelikoZ jimi provedend molekuladrni analyza
nezjistila Zadné rozdily v odstranéné chromozomalni oblasti u pacienta s MR a pacienta
ve studii s ichtyézou bez MR. OvSem dalsi studie zroku 2014 (Esplin, 2014) uvadi, ze
mikroduplikace oblasti Xp22.31, zahrnujici gen VCX34, jsou popsany u pacientli s vyvojovym
opozdénim a/nebo zjevnym mentalnim postiZenim, poruchami autistického spektra, hypotonii

a motorickym opozdénim vyvoje. V souladu s touto publikaci je klinicky ptiklad z genetické
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laboratote spolec¢nosti Laboratore 1ékatrské genetiky s.r.o. (LLG) v Pardubicich, tedy piipad
chlapce s MR s jemnymi dysmorfickymi rysy v obli¢eji, u kterého byla nalezena intersticialni
mikroduplikace oblasti Xp22.31 o velikosti minimaln¢ 483,23 kb, ktera zahrnuje duplikaci
minimaln¢ 1 genu — VCX3A4 (Obrazek 5). Jeho matka byla prenaSeCkou nalezené varianty
s normalnim fenotypem. Duplikace stejného rozsahu zatim nebyla popsdna v dostupnych
databazich. A jelikoz jsou obecné geny rodiny VCX zahrnuty v regulaci neurogeneze (Jiao,
2009) a gen VCX34 je vyznamnym regulatorem stability mRNA, byla nalezena mikroduplikace
v genu VCX34 hodnocena jako pravdépodobné patogenni varianta pro X-vazanou mentalni

retardaci s variabilnim fenotypovym obrazem.

" Gene View { chrX:6163494-6968869, Size-B05 Kb ) @ ¥ 7
63D 6.4 Mb 6.5 D 6.6 WD 6.7 Wb 6.3 ¥ 6.9 Mb

Obrazek 5 — Mikroduplikace oblasti Xp22.31 zachycend metodou array-CGH, vizualizace

v programu Agilent Cytogenomics software, piejato se svolenim Laboratofe 1ékaiské genetiky s.r.0.

2.1.2 Geny nachazejici se na dlouhém rameni chromozomu X

Mutace na genu DLG3, nachazejicim se v misté Xq13.1, také mohou byt potencionalni
pti¢inou XLMR. DLG3 kéduje protein 102 (SAP102), ktery je clenem rodiny membranovych
proteinli guanylatkindz. Tyto proteiny jsou dilezitymi regulatory epitelidlni polarity a je znamo,
ze hraji hlavni roli v organizaci receptort a v naslednych signalnich drahach synapse. Mutace
identifikované ve studii Tarpeye a kol. (2004), jako naptiklad inzerce 1 bp (1325insC) v exonu
7, zavadéji predcasné stop kodony uvnitf nebo pied treti doménou PDZ a je pravdépodobné, ze
to zhorSuje schopnost SAP102 interagovat s membranovym receptorem a jinymi proteiny
zapojenymi do naslednych signalnich drah membranovych receptort. Tyto receptory se podileji
na nervovych mechanismech, které jsou zdkladem paméti a uceni. Mutace genu DLG3 tedy
muze vést ke zméné synaptické plasticity a mize vysvétlit intelektualni poskozeni

pozorovanych jedinct.

Dalsi pti¢inou XLMR muze byt mutace v genu ACSL4 (z angl. acyl-CoA synthetase
long-chain family member 4, fatty acid CoA ligase long-chain 4, FACL4) nachazejiciho se
v pozici Xq23. ACSL4 je prvni gen, u které¢ho bylo prokazéano, ze se podili na nespecifické

24



mentalni retardaci a metabolismu mastnych kyselin (Meloni, 2002; Piccini, 1998). Protein
kédovany timto genem je isoenzym Acyl-CoA ligdzové rodiny, a ackoliv se lisi v substratové
specifité, subcelularni lokalizaci a distribuci v jednotlivych tkani, vSechny tyto enzymy
konvertuji volné mastné kyseliny s dlouhym fetézcem na acyl-CoA estery a tim hraji klicovou
roli v bisyntéze lipidi a degradaci mastnych kyselin. Gen ACSL4 je exprimovan v nékolika
tkanich, v€etné mozku (Piccini, 1998). Mutacemi v tomto genu se zabyva ve své praci Meloni
a kol. (2002), v jejich studii popisuji identifikaci dvou bodovych mutaci v genu ACSL4 ve dvou
rodinéch s nespecifickou mentalni retardaci. Prvni je zaména nukleotidu cytosinu na adenin
(C>A) v pozici 1585 v exonu 15 genu ACSL4. VSechny zeny nesouci tuto mutaci zcela
vychylily inaktivaci X v leukocytech. Druhou mutaci je zdména adeninu na guanin (A>G)
v intronu 10 genu ACSL4 (¢.1003-2A>G). Tato mutace nebyla identifikovana u 600 normalnich
kontrolnich chromozomii. Matka nositele postizeného muze zcela vychylila inaktivaci X

v leukocytech. (Meloni, 2002)

Gen oznacovany jako PAK3 (z angl. p21 protein-activated kinase 3), koduje rodinou
serin a threonin kinaz, které jsou diilezité pro signalni transdukci a bunéénou regulaci. Uastni
se mnoha Zivotné dileZitych bun&tnych procest, véetné cytoskeletalni dynamiky, bunééné
motility, genové transkripce a dalsich (Eswaran, 2008). Ze je mutace tohoto genu spojena
s nespecifickou XLMR dokazuje ve své studii Peippo a kol (2007). Identifikovali variantu
s transverzi 1337G>C v exonu 7 genu PAK3, coz vedlo k substituci tryptofanu na serin v pozici
446 (Trp446Ser). Varianta byla nalezena u péti muzi s mentalni retardaci ve finské rodiné.
Bylo zjisténo, ze vSechny matky téchto postizenych muzii byly pfenaSecky této mutace. Dale
ve studii (Gedeon, 2003) zamétfené na postizené muze z australské rodiny s nespecifickou
XLMR, identifikovali transverzi 1094C>A v exonu 10 genu PAK3, coZz vedlo k substituci
alaninu na glutamin (Ala365Glu). Postizeni muzi méli hrani¢ni az mirnou mentalni retardaci
a vétSina z nich dokdzala fungovat samostatné. VSechny Zeny pifenaSecky mély normalni

inteligenci.

Dal$im genem je ARHGEF6 (z angl. Rho guanine nucleotide exchange factor 6),
ktery se nachéazi v pozici Xq26.3. Tento gen se podili na regulaci nervové plasticity fizenim
aktivity malych GTPaz rodiny Rho, které jsou zapojeny do zprostiedkovavani organizace
cytoskeletu, bunécného tvaru a bunéné pohyblivosti. Mutaéni screening u 119 pacientt
s nespecifickou XLMR odhalil variantu v prvnim intronu genu ARHGEF6 (IVS1-11T>C)

uvsech postizenych muzii ve velké holandské rodin€. Mutace vedla k preferenénimu
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preskoceni exonu 2 (Kutsche, 2000). Dr. Ada Hamosh (2018) zjistila, ze tato mutace (IVS1-
11T>C) byla pfitomna u 53 hemizygotl v databazi ExAC, coz naznacuje, ze neni patogenni.
Jiné mutace na tomto genu doposud nalezeny nebyly, a tak je gen ARHGEF6 dale pfedmétem
studii pro spojitost s XLMR.

Mirné az hrani¢ni X-vézané mentalni postizeni miize mit za nasledek mutace v genu
FMR?2 (z angl. Fragile Mental Retardation 2 gene). Bunétna funkce FMR2 neni v soucasnosti
znama, ale mél by mit roli v transkripcni regulaci, pro tuto hypotézu ovSem chybi dikazy
(Bensaid, 2009). Mutace tohoto genu rozebiraji Stettner a kol. (2011), skupina védcu tvrdi,
ze XLMR je nasledek (CCG) (n) opakované trinukleotidové expanze, kterd vede k umlceni
genu FMR2. Ptic¢inou poruchy vSak mohou byt také delece v genu FMR2. Tuto deleci nalezl
u dvou postizenych bratrii. Delece byla také ptitomna u jejich klinicky zdravé matky a stryce

z mat€iny strany, ale ne u zdravého starSiho bratra téchto dvou pacient.

GDI1, neboli GDP disociac¢ni inhibitor-1, je gen nachazejici se v pozici Xq28. Tento
gen reguluje vyménnou reakci rab proteintt mezi GDP-GTP, tyto malé proteiny, vazajici
na sebe guanosintrifosfat, se ucastni vezikuldrniho pfenosu molekul mezi bunécnymi
organelami. A jelikoz jsou exprimovany pfevdzné v nervovych a senzorickych tkéanich,
mohou tak mit specifickou funkci pfi pfenosu nervoveého signdlu (Bichner, 1995). Dale
D'Adamo akol. (1998) naSli mutace v genu GDII/ ve dvou rodindch postiZenych
nespecifickou XLMR. Prvni detekovanou mutaci byla nukleotidovd zaména C>T v pozici
366, ktera méla za nasledek tvorbu pied¢asného stop kodonu a tvorbu zkraceného proteinu.
Druhou mutaci byla jednonukleotidova zdména T>C v pozici 433 kodujici DNA GDII genu
zpusobujici zaménu leucinu za prolin. Jeho vysledky ukazuji, Ze jak funkéni, tak vyvojové
zmény v neuronech mohou odpovidat za zdvazné naruSeni schopnosti uc¢eni v dasledku
mutaci v GDII, zdaraznujic jeho kritickou roli ve vyvoji lidskych intelektualnich

a vzdélavacich schopnosti.

Jinou mutaci na GDII genu naSel Strobl-Wildemann a kol. (2011) u postiZzenych
¢lent vicegeneracni némecké rodiny, kde 9 muzi mélo nesyndromovou mentalni retardaci
spojenou s gonozomalni dédi¢nosti. Identifikoval deleci 2 bp (1185delAG) v exonu 10 genu
GDI1, coz vedlo k pfed€asné terminaci translace. Fenotypicky projev probanda byl popsan
malou Spicatou bradou a zvlastn€ narostlymi zuby blizko sebe, dalsi jiné dysmorfni rysy
nebyly pfitomny a zadny jiny pacient doposud tyto dysmorfni rysy nemél. U dvou ze Ctyt

prenaSecek mutace byly popsany poruchy uceni, u jedné pak byly popsany i poruchu
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pozornosti. Dal$§i mutaci, tedy transverzi v pozici 1426 G>C (c.1426G>C) v genu GDI!
vedouci k substituci argininu na prolin (Arg423Pro), identifikoval Bienvenu a kol. (1998)
u postizenych ¢lenti velké francouzské rodiny. Jiné rodiny s mutaci v genu GDI!I prozatim

nebyly popsany.
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3  KLINICKA DIAGNOSTIKA

Etiologicka diagnostika a genetické poradenstvi pro mentdlni retardaci je jednou
v klinické genetice vyuzivaji metody QF-PCR (z angl. Quantitative Fluorescent-Polymerase
Chain Reaction), FISH (Fluorescencni in situ hybridizace), array CGH (z angl. Array
Comparative Genome Hybridization), NGS (z angl. Next Generation Sequencing) a MLPA
technika (z angl. Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification). Metoda PCR se vyuziva
hlavné pro diagnostiku aneuploidii, stejn¢ jako metoda FISH, kterou se daji nalézt

1 mikrodele¢ni a mikroduplikac¢ni syndromy v zavislosti na typu pouzitych sond.

3.1 Kbvantitativni fluorescencni polymerazova retézova reakce (QF-PCR)

Polymerazova fetézova reakce (PCR, z angl. polymerase chain reaction) je metoda
snadného a rychlého zmnozeni iseku DNA, zaloZena na principu replikace nukleovych kyselin.
V diagnostice MR se vyuziva jeji modifikace, tedy kvantitativni fluorescencni polymerazova
fetézova reakce (QF-PCR). Tato metoda byla vyvinuta za poslednich 25 let k detekci zdvaznych
a nejcastéjSich numerickych aberaci v karyotypu, jejichZ projevem miiZze byt MR, pficemz
vysledek metody miZe byt zndm béhem nekolika hodin po odbéru vzorku (Cirigliano, 1999;

Cirigliano, 2009; Mansfield, 1993). Numerické aberace jsou identifikovany detekci
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Obrazek 6 — Vysledny Elektroferogram metody QF-PCR pacienta s trisomii 18.
Ptevzato od: Cirigliana, 2009.
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specifickych kratkych tandemovych repetic jednotlivych/indikovanych chromozom, pti¢emz
aneuploidii pohlavnich chromozomt lze detekovat soucasnou amplifikaci sekvence kratkych
tandemovych repetic specifickych pro chromozom Y a modifikovaného nepolymorfniho
amelogeninu, ktery produkuje produkty specifické pro chromozom X a Y. Klinicka uzitecnost
testu QF-PCR byla opakované potvrzena jeho vysokou citlivosti a specifi¢nosti pii detekci
hlavnich chromozomovych abnormalit (Cirigliano, 2006; Pertl, 1999; Schmidt, 2000). Jednou
z vyhod QF-PCR je automatizace postupu, ktery umoziuje vysokou propustnost vzorki pti
velmi nizkych nakladech (Cirigliano, 2006). Metoda bohuzel nezachyti balancované piestavby

chromozomt a nizkofrekvencni mozaiky (pouze 15 % a vyssi).

QF-PCR slouzi predevSim k diagnostice Downova syndromu, tedy trisomie
21. chromozomu (Obrazek 6), dale tak¢ Edwardsova (Obrdzek 7) a Pataova syndromu, ¢ili
trisomie chromozomi 18 a 13, a aneuploidii gonozomu (45,X a 47,XXY). U vsech téchto

syndromt je projevem mentalni retardace rizného stupné (Gulati, 2014).
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Obrazek 7 — Vysledny Elektroferogram metody QF-PCR pacienta s trisomii 21.
Ptevzato od: Gulatiho, 2014.

3.2 Fluorescencni in situ hybridizace (FISH)

Fluorescen¢ni in situ hybridizace je cytogenetickd metoda, kterd vyuziva zpravidla
DNA sondy znacené fluorescencnim barvivem k detekci specifickych tisekit DNA. Tyto sondy
se aplikuji pfimo na bunécny material, tedy na chromozémy v metafazi nebo v prometafazi
nebo na interfazni jadra. U bunééného materidlu neni nutna izolace DNA. Vysledny preparat

se poté hodnoti pod fluorescen¢nim mikroskopem. Tato metoda se vyuziva nejen k odhaleni
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aneuploidii 13, 18, 21 a X, Y chromozomu, ale diky svému vysokému rozliSeni (az 50 kb)
ik odhaleni mikrodele¢nich a mikroduplika¢nich syndromt, jako naptiklad syndromy:
Williamsitv, Prader-Williho, Angelmantv, Wolf—Hirschhorntiv, Beckwith-Wiedemanniiv nebo

syndrom Cri du Chat (Liehr, 2017).

Pravé identifikace Cri du Chat syndromu pomoci medody FISH je uvedena ve studii
South a kol. (2006). Kolektiv autorii zde uvadi ndlez paracentrické inverze na kratkém
rameni chromozomu 5, tedy cytogeneticky zapis je 46,XX,inv(5)(p13.3p15.3) u zen, které
mély dcery se zjevné terminalni deleci v distalnim kratkém rameni chromozomu 5, tedy
46,XX,del(5)(p14.3). U téchto divek (dcer) byla potvrzena diagnéza syndromu Cri du Chat.
Dale pomoci metody FISH potvrdil paracentrickou inverzi u matky a ukézal, ze delece u dcery
je matetského piivodu. To tedy predstavuje ptipad, kdy potvrzend paracentrickd inverze
pravdépodobné vedla k termindlni deleci, ktera byla slucitelna se Zivotem. Nalez (Obrazek 8)
je zobrazen jako idiogram, ukazujici umisténi pruhli na 5p (zcela vlevo) a ¢astecny karyogram
barveny G-pruhovanim chromozomu 5 s abnormalnim chromozomem na pravé stran€ ukazujici

deleci s hrani¢ni hodnotou v pasmu p14.3 u pacienta (A) a paracentrickd inverze s hranicnimi

(T

9]

BE%

Liamit i nmEi I

Obrazek 8 — Casteény karyogram barveny G-pruhovanim (A, C) a terminalni delece 5p nalezena

metodou FISH (B, D). Pievzato od: South, 2006.
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hodnotami v p15.3 a p13.3 u jeji matky (C). Casteéné metafazové spready ukazujici vysledky
FISH pomoci subtelomerovych sond pro 5q (Cervend) a 5p (zelena) odhaluji termindlni deleci
5p u pacienta (B) a normalni signaly subtelomer u jeji matky (D), které naznacuji, Ze matcino

uskupenti je intersticialni.

3.3 Metoda array CGH

Princip diagnostiky metodou array CGH, neboli komparativni genomovou hybridizaci
na Cipech (tzv. arrayich), je zalozen na méfeni poméru intenzit signalli vySetfované a kontrolni
DNA hybridizovanych na ¢ip. Velikou vyhodou této metody je, Ze dokaze zachytit delece,
duplikace a dalSich nebalancované strukturni a numerické aberace chromozomu v celém
genomu naraz. Nevyhodami metody array CGH je jeji neschopnost zachyceni polyploidii,
balancovanych translokaci a duplikaci, ale také finan¢ni a materialova narocnost (Brady, 2014).
Dale také u néalezi neumi rozlisit benigni od patogennich variant. Vysledky se vyhodnocuji
pomoci komer¢niho softwaru, ktery zpracovava sondy vykazujici abnormalni intenzitu

¢1 absenci signalu a umozni propojeni s internetovymi databdzemi.

Molekularni diagnostikou MR pomoci array CGH se zabyva ve své studii Siggberg
a kol. (2010). Skupina védct vyhodnocovala 150 karyotypicky normalnich finskych pacientti
s idiopatickou mentalni retardaci s nebo bez dysmorfickych rysti a malformaci. Pomoci analyzy
mikro€ipi s vysokym rozliSenim se u téchto pacientli snazil identifikovat klinicky relevantni
mikrodelece a mikroduplikace. Vysledky byly potvrzeny jinymi metodami a porovnany
s nalezy uvadénymi v nedavnych publikacich a internetovych databazich. Malé aberace
potencialniho klinického vyznamu byly zjistény u 28 (18,6 %) ze 150 pacienti. Osm
z identifikovanych aberaci zplsobily syndromy, 4 aberace byly u muzi lokalizovany
na chromozom X, u 4 aberaci se jednalo o familiarni vyskyt a 13 dosud nebylo spojeno
s fenotypem. Tato studie demonstruje vyhody diagnostiky vyvojovych poruch pomoci techniky

array CGH, a také sv&dci o nalezeni novych syndromil, jejichz projevem je MR.

DalSim ptikladem diagnostiky pomoci array CGH je diagnostika chlapce s MR
z laboratofe l¢kaiské genetiky spolecnosti LLG s.r.o. U tohoto chlapce byla nalezena
intersticialni mikroduplikace oblasti 22q11.21 o velikosti min. 2,855 Mb. Tato mikroduplikace

(Obrazek 9) zahrnuje minimalné 81 genti, z toho 42 genli je uvedeno v databazi OMIM.
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Nalezena varianta byla hodnocena jako patogenni, tfidou 5. Pro jednozna¢né urceni ptivodu

aberace (de novo ¢i zdédéné formy) se doporucilo vysetieni biologickych rodica chlapce.

Gene View ( chr22:17754163-22513351, Size=4.75 Mb )
1804

Obrazek 9 — Mikroduplikace oblasti 22q11.21 zachycend metodou array CGH,

ptejato se svolenim Laboratofe 1ékai'ské genetiky s.r.o.

3.4 Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA)

Technika multiplexni amplifikace zavisla na ligaci sond (MLPA, z angl. Multiplex
Ligation-dependent Probe Amplification) je metoda, kterd detekuje aberantni pocty kopii
az v 60 specifickych sekvencich nukleovych kyselin provedenim jedné jednoduché PCR reakce
za pouziti jediného paru PCR primerii. K reakci tato metoda vyzaduje pouze 50 ng lidské
chromozomalni DNA. U této metody neni amplifikovana DNA vzorku, ale sondy MLPA, které
jsou pfidany do vzorku. Kazdd MLPA sonda sestava ze dvou sparovanych oligonukleotidd,
pfi¢emz kazdy obsahuje jednu ze sekvenci primeri PCR plus sekvenci komplementarni
k cilové sekvenci DNA. Tyto dva oligonukleotidy dané sondy hybridizuji s bezprostiedné
sousedicimi cilovymi misty. Pouze kdyz jsou dva oligonukleotidy jednotlivé sondy
hybridizovany na cilova mista, mohou byt ligovany do jediné sondy, kterd obsahuje jak ptimou,
tak reverzni sekvenci primeru. Tyto ligované sondy jsou exponencialné amplifikovany béhem
nasledujici PCR reakce, zatimco jednotlivé neligované oligonukleotidy sondy nejsou. Pocet
produktii ligace jedné sondy proto zavisi na poctu cilovych sekvenci ve vzorku. Po PCR reakci
se vysledné amplifika¢ni produkty oddéli kapilarni elektroforézou. Délka kazdého z produkti
zesileni je jedinecnd, pficemz celkovy rozsah velikosti lezi mezi 120-500 nukleotidy

(MRC Holland, 2020; Schouten, 2002).

Tato metoda se vyuziva k detekci rozsédhlych deleci ¢i duplikaci exonli nebo genil
¢1 chromozomovych tUseki, vcetné detekce mikrodele€nich syndromt, jako naptiklad
DiGeorgliv syndrom (mikrodelece 22ql1), Williams-Beurentiv syndrom (mikrodelece 7ql1),

Neurofibromatoéza 1. typu (mikrodelece 17q11), Smith-Magenisiiv syndrom (mikrodelece 17p)
a mnoho dalSich (MRC Holland, 2020).
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Cast vysledného elektroferogramu detekce trisomii pomoci techniky MLPA je ukézana
viz Obrazek 10. Sipky oznacuji pozice produktu amplifikace 292 bp sondy specifické pro gen
TFFI na chromozomu 21, produktu amplifikace 319 bp sondy specifické pro gen LICAM
na chromozomu X a produktu amplifikace 337 bp sondy specifické pro APP gen

na chromozomu 21 (Schouten, 2002).
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Obrazek 10 — Vysledny elektroferogram trisomie X a 21. chromozomu

zachyceny technikou MLPA. Pfevzato od: Schouten, 2002.
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3.5 Sekvenovani nové generace (NGS)

Sekvenovani nové generace (NGS, zangl. Next Generation Sequencing) se stalo
ubikvitdrnim pii vySetfovani onemocnéni na molekuldrni urovni. Tato technologie zahrnuje
paralelni ¢teni miliont fetézceti nukleovych kyselin po jedné bédzi. Za poslednich 10 let se
systémy pro sekvenovani DNA vyvinuly z néstroju s propustnosti n¢kolika megabézi za den,
do néstrojii s propustnosti terabazi za den. Toto rozsifeni si vyzadalo vyvoj technologii pro
zlepSeni rychlosti, snadnosti pouziti a Skalovatelnosti metod pro vyrobu knihoven NGS.
V obecném pracovnim postupu je pozadovand nukleova kyselina purifikovana
a fragmentovana. K fragmentaci DNA se pouzivaji dvé bézné metody: fyzické fragmentace
nebo enzymatické Stépeni. Volba metody zévisi na nékolika faktorech, vcetné mnozstvi
dostupné nukleové kyseliny, dostupného vybaveni a jakychkoli rozpoctovych omezenich.
Fyzikalni stithani pouziva smykovou silu k rozbiti kovalentnich vazeb, které spojuji vldkno
DNA dohromady. Kdyz jsou ob¢ vlakna pierusena, DNA je fragmentovana na mensi kousky.
Metody, které vytvaieji smykovou silu, zahrnuji sonikaci, nebulizaci a soustiedéné akustické
stitthani. Ve srovnani s enzymatickym stfihanim je fyzické stfihani tolerantngjsi k Siroké Skale
vstupniho materialu, kvantifika¢ni chyby s fyzickym stiihem tedy zptsobuji mensi odchylky
ve velikosti fragmentu. Nevyhodou fyzického stiihani je, Ze vyzaduje laboratorni vybaventi,
které miize byt drahé, v zavislosti na poctu pfipravovanych knihoven nebo pouzitém vybaveni

(Thermo Fisher Scientific, 2019).

Vyuziti této metody v diagnostice MR je velice Siroké, je totiz vhodna k nalezeni
chromozomovych mutaci, mikrodeleci 1 mikroduplikaci, ale 1 k ur¢eni aneuploidii (Curnow,
2019). Tato metoda je také vhodnou volbou pro urcovani pti¢iny nesyndromové MR, jako
napiiklad uvedl Wang a kol. (2018) ve studii, ve které se popisuji pouZiti vylepSené cilené
metody NGS k diagnostice 8leté Cinské divky s mentalni retardaci v jednom kroku. U této divky
detekovali mikrodeleci v misté¢ 17p11.2 a neidentifikovali zddné jednotlivé genové mutace.
Mikrodelece 17p11.2 tedy byla hodnocena jako patogenni, tedy kauzalni aberaci pro mentalni

retardaci.
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4 LECBA

Pro mentalni retardace v soucasné dobé neexistuje zadnd vhodna terapie, nicméné
muzeme pusobit na behavioralni a neurologické poruchy, které MR doprovazeji. Tato 1écba
doprovodnych poruch zahrnuje zohlednéni opatfeni zaméfenych na zlepSeni kvality zivota
pacienta a rodiny, podporovani socialni integrace, rozvijeni uziteCnych dovednosti
a predchazeni dalSim kognitivnim poklesim. Jednou z moznosti, jak kladné¢ pusobit
na neurologické poruchy je farmakologicka 1écba. Tuto 1écbu nejcastéji vyzaduji
neuropsychiatrické poruchy, mezi néz patii porucha pozornosti, hyperaktivita, poruchy
chovani, autismus, uzkost, agresivita, sebepoSkozovani a afektivni poruchy. Nejcastéji
uzivanymi léky jsou stimulanty, atypickd antipsychotika a selektivni inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu (Artigas-Pallarés, 2006). V poslednich letech se rozsitilo pouzivani
ristového hormonu (u syndromt jako Prader-Willy) ke zlepSeni vySky a pubertalniho vyvoje.
Ukézalo se, Ze vcasné zavedeni tohoto hormonu zlepSuje nejen télesné aspekty, ale také

motoriku (Carrel, 2004). Kromé toho byly pozorovany pozitivni G¢inky na mentalni agilitu

a flexibilitu (Hoybye, 2005).

Dale existuje né&kolik pfistupii, které byly prokdzany jako Uc¢inné pii problémech
s chovanim a psychiatrickymi poruchami u mentaln¢ retardovanych: individuélni terapie,
skupinova terapie, zvladani hnévu, zvladani chovani, jemna vyuka a psychofarmakologie
(Fletcher, 1993). Studie odhalily, Ze psychoterapie s mentaln¢ retardovanymi lidmi je u¢inna
pfi zlepSovéani zvladdani schopnosti nebo pifi zmirflovani psychopatologickych symptomil.
Principy individudlni psychoterapie s dudlné diagnostikovanymi jsou v zasadé€ stejné jako
u obecné populace, ale techniky jsou ptizptisobeny vyvojovym dovednostem klienta (Hurley,
1998). Skupinova terapie je podceniovanou metodou 1éCby pro lidi, ktefi maji mentalni retardaci
a duSevni chorobu. V poslednich letech vsak stile roste zdjem o tento 1é€ebny piistup, ktery
pfinesl pozitivni vysledky. Clenové skupiny maji piileZitost diskutovat o spoleénych otazkach
a komunikovat s ostatnimi, kteti maji podobné okolnosti, pocity a cile. Tato psychoterapeuticka
metoda podporuje skupinovou soudrznost a vzijemnou podporu mentalné retardovanych
vrstevnikil, coz miize pomoci snizit pocity izolace, porazky a nedostatecnosti (Richards, 1972).
Dalsi vyhodou této metody je, Ze interakce s vrstevniky poskytuje forum pro feSeni problémd,
pacienti tedy mohou rozvijet u€inné strategie zvladani slozitych situaci a ziskéavat dovednosti

v mezilidskych vztazich.
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DalSim terapeutickym pfistupem je trénink zvladani hnévu. Tato metoda je zamétend
na vyuku schopnosti sebeovladani u dospélych osob s mentalni retardaci. A to hlavné pro osoby
s mirnym az sttednim stupném MR. Technika zahrnuje identifikaci emoci, relaxa¢ni trénink,
sebevzdélavaci vycvik a uceni dovednosti pro feSeni problémii (Benson, 1986). Dalsi metodou
jsou terapie napomahajici ke zméné nevhodného chovani a k vyuce adaptivnich dovednosti.
Tyto behaviordlni terapie jsou Siroce pouzivanym zpusobem 1écby problémil s chovanim

u mentalné retardovanych osob ve Spojenych statech.
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ZAVER

Mentalni retardace, tedy onemocnéni nervové soustavy spojené stavy zastaveného nebo
neuplného duSevniho vyvoje a s nizkym 1Q (niz§im nez 70), je dnes jiz moc dobfe znamé
intelektudlni postiZeni. I pies to je vSak okolo 40 % ptipadil bez zndmé pti€iny vzniku, a tak je
objasnovani etiopatogeneze této intelektudlni poruchy stile velikou vyzvou pro soustu
odbornikii zfad genetiky, molekularni biologie, neurologie, epidemiologie a fady dalSich

1ékatskych specializaci.

Ovsem nejCastéjSi priciny vzniku mentdlni retardace jsou genetického piivodu,
ty mohou byt mendelovsky dédicné nebo vznikat de novo, a v této oblasti se diagnostice
v poslednich letech dafi rychlému rozvoji. Chromozomové aberace, predevsim tedy trisomie
21. chromozomu znama jako Downiiv syndrom, dale pak trisomie chromozomu 13,18, X a Y,
jsou nejcastéjSimi genetickymi pfi¢inami. Tyto numerické aberace se dnes jiz daji jednoduse
diagnostikovat pomoci metod QF-PCR, FISH a dalSich molekularné diagnostickych metod.
DalSimi pfi¢inami jsou pak strukturni chromozomové aberace, jejichz disledkem mohou byt
ruzné syndromy jako naptiklad Cri du Chat syndrom, ale i nesyndromové projevy spojené

s riznymi mikrodelecemi a mikroduplikacemi gen.

V poslednich letech se naléza a identifikuje stale vice t€chto vzacnych genovych mutaci,
coz dokazuje naptiklad stile se vyvijejici seznam gend zodpovédnych na X-vazanou
nespecifickou MR. Vzhledem k enormnimu pokroku ve vyvoji molekularné genetickych
technik, jakymi jsou sekvenovani nové generace, array CGH, MPLA a dal§im technikdm jsme
dnes schopni identifikovat tyto mikrodelece a mikroduplikace ve vys$§im rozliSeni v fadu
desitek bazi. Ale bohuzel i presto, Ze je diky témto metodam objasnén kompletni geneticky
obraz c¢lovéka, stidle neni zndm vyznam velké fady genl, a to piedevSim jejich mozné
postranskripéni modifikace, interakce jednotlivych genovych produkti, a tak neni mozné zcela
jasné urcit fenotypové projevy jejich mutaci. Vyfesit tento kol je tedy do budoucna asi
nejvetsim cilem genetikli a molekularnich biologl. V neposledni fadé€ se setkdvame s terminy
nelplné penetrance a variabilni expresivity u nalezenych mikrodupli¢nich ¢i mikrodele¢nich
syndromi, jejichz mechanismus neni zcela znam a jejich objasnéni je vyzvou a bude cennym

nastrojem pro posuzovani stavu plodu v ramci prenatalni diagnostiky.
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Terapie mentalnich retardaci je také velikou otazkou do budoucna, nebot’ prozatim neni
zadna 0¢inna 1écba zndma. Genové terapie jsou spiSe na experimentalni urovni, a tak je 1écba
zaméfena na potlaceni behaviordlnich a neurologickych poruch, které MR doprovazeji.
Pouzivaji se rtizna farmaka, jakymi jsou stimulanty, atypicka antipsychotika a jiné 1éky tzce
zaméfené na charakteristické syndromy. Déle se také velice u¢innymi shledavaji individualni
a skupinové terapie, ¢i vyuky zvladani chovani a hnévu a organizovani pomoci se postizenym

lidem plnohodnotné zatadit do spolec¢nosti.

38



LITERATURA

ABIDI, F. E., 2002. A novel 2 bp deletion in the TM4SF2 gene is associated with MRX58.
Journal of Medical Genetics [online]. 39(6), 430-433 [cit. 2021-05-05]. ISSN 14686244.
Dostupné z: https://jmg.bmj.com/lookup/doi/10.1136/jmg.39.6.430

AFROZE, B. a B. CHAUDHRY, 2013. Genetics of non-syndromic autosomal recessive
mental retardation. Journal of the Pakistan MedicalAssociation [online]. 63(1), 106-110
[cit. 2021-05-25]. PID:23865144. Dostupné z:
https://ecommons.aku.edu/pakistan_ths mc bbs/159/

ARTIGAS-PALLARES, J., 2006. Tratamiento farmacoélogico del retraso mental
[Pharmacological treatment of mental retardation]. Rev Neurol. [online]. 42(1), 109-115
[cit. 2021-07-01].PMID: 16506124. Dostupné z:
https://sid.usal.es/idocs/F8/ART9194/tratamiento_farmacologico retraso _mental.pdf

Autozomalné dominantni nesyndromova mentalni retardace: ORPHA:178469, 2021.

In: Orphanet: Portal pro vzdacna onemocnéni a lécivé pripravky pro vzacnd onemocnéni
[online]. Verze 5.48.0 [cit. 2021-06-23]. Dostupné z: https://www.orpha.net/consor/cgi-

bin/Disease Search.php?Ing=CS&data_id=18028&MISSING%20CONTENT=Autozome-
Ine-dominantne--nesyndromicke--mente-Ine--
retardace&search=Disease Search Simple&title=Autozom%C3%A 11ne%20dominantn%C3
%AD%20nesyndromick%C3%A1%20ment%C3%A 11n%C3%AD%?20retardace

BACHNER, D., Z. SEDLACEK, B. KORN, H. HAMEISTER a A. POUSTKA, 1995.
Expression patterns of two human genes coding for different rab GDP-dissociation inhibitors
(GDIs), extremely conserved proteins involved in cellular transport. Human Molecular
Genetics [online]. 4(4), 701-708 [cit. 2021-05-11]. ISSN 0964-6906. Dostupné z:
https://academic.oup.com/hmg/article-lookup/doi/10.1093/hmg/4.4.701

BASSANI, S., L. A. CINGOLANI, P. VALNEGRI, A. FOLCI, J. ZAPATA,

A. GIANFELICE, C. SALA, Y. GODA a M. PASSAFARO, 2012. The X-Linked Intellectual
Disability Protein TSPAN7 Regulates Excitatory Synapse Development and AMPAR
Trafficking. Neuron [online]. 73(6), 1143-1158 [cit. 2021-05-05]. ISSN 08966273.

Dostupné z: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0896627312001390

39



BENSAID, M., M. MELKO, E. BECHARA, L. DAVIDOVIC, A. BERRETTA,

M. V. CATANIA, J. GECZ, E. LALLI a B. BARDONI, 2009. FRAXE-associated mental
retardation protein (FMR2) is an RNA-binding protein with high affinity for G-quartet RNA
forming structure. Nucleic Acids Research [online]. 37(4), 1269-1279 [cit. 2021-05-19].
ISSN 1362-4962. Dostupné z: https://academic.oup.com/nar/article-
lookup/doi/10.1093/nar/gkn1058

BENSON, B., C. RICE a S. MIRANTI, 1986. Effects of anger management training with
mentally retarded adults in group treatment. Journal of Consulting and Clinical Psychology
[online]. 54(5), 728-729 [cit. 2021-07-08]. ISSN 1939-2117. Dostupné z:
http://doi.apa.org/getdoi.cfm?doi=10.1037/0022-006X.54.5.728

BIENVENU, T., V. DES PORTES, A. SAINT MARTIN, H. FRYNS, A. BELDJORD,

J.-P. CHELLY, P. MCDONELL, A. COUVERT, D. TONIOLO, H. VAN BOKHOVEN,

C. MORAINE a A. KAHN, 1998. Non-specific X-linked semidominant mental retardation
by mutations in a Rab GDP-dissociation inhibitor. Human Molecular Genetics [online]. 7(8),
1311-1315 [cit. 2021-05-13]. ISSN 14602083.

Dostupné z: https://academic.oup.com/hmg/article-lookup/doi/10.1093/hmg/7.8.1311

BRADY, P., B. DELLE CHIAIE, G. CHRISTENHUSZ, K. DIERICKX, K. VAN DEN
BOGAERT, B. MENTEN, K. JANSSENS, K. DEFOORT, B. ROETS, S. SLEURS,

P. KEYMOLEN, E. DE CATTE, E. DEPREST, K. DE RAVEL, L. VAN ESCH, J. R.
FRYNS, T. DEVRIENDT, J. R. VERMEESCH, 2014. A prospective study of the clinical
utility of prenatal chromosomal microarray analysis in fetuses with ultrasound abnormalities
and an exploration of a framework for reporting unclassified variants and risk factors.
Genetics in Medicine [online]. 16(6), 469-476 [cit. 2021-06-27]. ISSN 1098-3600.
Dostupné z: http://www.nature.com/articles/gim2013168

BUDAREF, M., 1997. Progress in the autosomal segmental aneusomy syndromes (SASs):
single or multi-locus disorders?. Human Molecular Genetics [online]. 6(10), 1657-1665
[cit. 28]. ISSN 14602083. Dostupné z: https://academic.oup.com/hmg/article-
lookup/doi/10.1093/hmg/6.10.1657

40



CANAVAN, M.M., 1931. Schilder’s encephalitis periaxialis diffusa. Report of a case
in a child aged sixteen and one-half months. Arch Neurol Psychiatry. 25,299-308.

CARREL, A., V. MOERCHEN, S. MYERS, M. BEKX, B. WHITMAN a D. ALLEN, 2004.
Growth hormone improves mobility and body composition in infants and toddlers with
Prader-Willi syndrome. The Journal of Pediatrics [online]. 145(6), 744-749 [cit. 2021-07-10].
ISSN 00223476. Dostupné z: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0022347604007152

CARRIE, A., L. JUN, T. BIENVENU,M.-C. VINET, N. MCDONELL, P. COUVERT,

R. ZEMNI, A. CARDONA, G. VAN BUGGENHOUT, S. FRINTS, B. HAMEL, C.
MORAINE, H. H. ROPERS, T. STROM, G. R. HOWELL, A WHITTAKER, M. T. ROSS,
A. KAHN, J. P. FRYNS, C. BELDJORD, P. MARYNEN, J. CHELLY, 1999. A new member
of the IL-1 receptor family highly expressed in hippocampus and involved in X-linked mental
retardation. Nature Genetics [online]. 23(1), 25-31 [cit. 2021-05-03]. ISSN 1061-4036.
Dostupné z: http://www.nature.com/articles/ng0999 25

CIRIGLIANO, V., J. SHERLOCK, G. CONWAY, QUILTER, C. RODECK

a M. ADINOLFI, 1999. Rapid detection of chromosomes X and Y aneuploidies
by quantitative fluorescent PCR. Prenatal Diagnosis [online]. 19(12), 1099-1103
[cit. 2021-06-17]. PMID: 10590424.

CIRIGLIANO, V., G. VOGLINO, A. MARONGIU, P. CANADAS, E. ORDONEZ,

E. LLOVERAS, A. PLAJA, C. FUSTER a M. ADINOLFI, 2006. Rapid Prenatal Diagnosis
by QF-PCR: Evaluation of 30,000 Consecutive Clinical Samples and Future Applications.
Annals of the New York Academy of Sciences [online]. 1075(1), 288-298 [cit. 2021-06-17].
ISSN 0077-8923. Dostupné¢ z: http://doi.wiley.com/10.1196/annals.1368.039

CIRIGLIANO, V, G VOGLINO, E ORDONEZ, A. MARONGIU, M. PAZ CANADAS,
M. EJARQUE, A. RUEDA, E. LLOVERAS, C. FUSTER a M. ADINOLFI, 2009. Rapid
prenatal diagnosis of common chromosome aneuploidies by QF-PCR, results of 9 years
of clinical experience. Prenatal Diagnosis [online]. 29(1), 40-49 [cit. 2021-07-04].

ISSN 01973851. Dostupné z: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/pd.2192

CROEN, L. A.,J. K. GRETHER a S. SELVIN, 2001. The Epidemiology of Mental
Retardation of Unknown Cause. PEDIATRICS [online]. 107(6), 86-86 [cit. 2021-04-03].
ISSN 0031-4005. Dostupné z: http://pediatrics.aappublications.org/cgi/doi/10.1542/peds.107.6.e86

41



CUEVAS-COVARRUBIAS, S.A. a L M. GONZALEZ-HUERTA, 2008. Analysis

of the VCX3A, VCX2 and VCX3B genes shows that VCX3A gene deletion is not sufficient
to result in mental retardation in X-linked ichthyosis. British Journal of Dermatology [online].
158(3), 483-486 [cit. 2021-05-13]. ISSN 00070963. Dostupné z:
http://doi.wiley.com/10.1111/j.1365-2133.2007.08373.x

CURNOW, K., R. SANDERSON a S. BERUTI, 2019. Noninvasive Detection of Fetal
Aneuploidy Using Next Generation Sequencing. Prenatal Diagnosis [online]. New York,
NY: Springer New York, 325-345 [cit. 2021-06-28]. Methods in Molecular Biology.

ISBN 978-1-4939-8887-7. Dostupné z: http://link.springer.com/10.1007/978-1-4939-8889-1 22

D'ADAMO, P., A. MENEGON, C. LO NIGRO, M. GRASSO, M. GULISANO,

F. TAMANINI, T. BIENVENU, A. K. GEDEON, B. OOSTRA, S.-K. WU, A. TANDON,
F. VALTORTA, W. E. BALCH, J. CHELLY a D. TONIOLO 1998. Mutations in GDI1

are responsible for X-linked non-specific mental retardation. Nature Genetics [online]. 19(2),
134-139 [cit. 2021-05-11]. ISSN 1061-4036. Dostupné z:
http://www.nature.com/articles/ng0698 134

DE JONGH, S., P. VREKEN, L. IJLST, R. WANDERS, C. JAKOBS a H. BAKKER, 1999.
Spontaneous pregnancy in a patient with classical galactosaemia. Journal of Inherited
Metabolic Disease [online]. 22(6), 754-755 [cit. 2021-05-24]. ISSN 01418955.

Dostupné z: http://doi.wiley.com/10.1023/A:1005504403173

DIMITROVA, D., M. BRAZANE, L. TEYSSET, A. PITON, Y. MOTORIN, C. CARRE,
J.GECZ, T. YE, V. MARCHAND, E. SCHAEFER a Z. STARK, 2021. Human RNA
Nm-MTase FTSJ1: new tRNA targets and role in the regulation of brain-specific genes.
BioRxiv [online]. 430044 [cit. 2021-05-08]. Dostupné z:
https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2021.02.06.430044v1.full

42



ESPLIN, E., B. LI, A. SLAVOTINEK, A. NOVELLI A. BATTAGLIA, R. CLARK,

C. CURRY a L. HUDGINS, 2014. Nine patients with Xp22.31 microduplication, cognitive
deficits, seizures, and talipes anomalies. American Journal of Medical Genetics Part A
[online]. 164(8), 2097-2103 [cit. 2021-05-30]. ISSN 15524825.

Dostupné z: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ajmg.a.36598

ESWARAN, J., M. SOUNDARARAJAN, R. KUMAR a S. KNAPP, 2008. UnPAKing

the class differences among p21-activated kinases. Trends in Biochemical Sciences [online].
33(8), 394-403 [cit. 2021-05-09]. ISSN 09680004. Dostupné z:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0968000408001448

EWING-COBBS, L., M. PRASAD, L. KRAMER a S. LANDRY, 1999. Inflicted Traumatic
Brain Injury: Relationship of Developmental Outcome to Severity of Injury. Pediatric
Neurosurgery [online]. 31(5), 251-258 [cit. 2021-04-23]. ISSN 1016-2291. Dostupné z:
https://www karger.com/Article/Full Text/28872

FISHBURN, J., G. TURNER, A. DANIEL, R. BROOKWELL a J. OPITZ, 1983.

The diagnosis and frequency of X-linked conditions in a cohort of moderately retarded males
with affected brothers. American Journal of Medical Genetics [online]. 14(4), 713-724

[cit. 2021-05-02]. ISSN 0148-7299. Dostupné z: http://doi.wiley.com/10.1002/ajmg.1320140413

FLETCHER, R. J., 1993. Mental illness-mental retardation in the United States: policy
and treatment challenges. Journal of Intellectual Disability Research [online]. 37, 25-33
[cit. 2021-07-01]. ISSN 09642633. Dostupné z:
https://onlinelibrary.wiley.com/do1/10.1111/5.1365-2788.1993.tb00890.x

FRANEK, K., J. BUTLER, J. JOHNSON, R. SIMENSEN, M. J. FRIEZ, F. BARTEL,

T. MOSS, B. DUPONT, K. BERRY, M. BAUMAN, C. SKINNER, R. E. STEVENSON
a C. E. SCHWARTZ, 2011. Deletion of the immunoglobulin domain of ILIRAPL1 results
in nonsyndromic X-linked intellectual disability associated with behavioral problems

and mild dysmorphism. American Journal of Medical Genetics Part A [online]. 155(5),
1109-1114 [cit. 2021-05-03]. ISSN 15524825.

Dostupné z: http://doi.wiley.com/10.1002/ajmg.a.33833

43



FREUDE, K., K. HOFFMANN, L.-R. JENSEN, M. B. DELATYCKI, V. DES PORTES,
B. MOSER, B. HAMEL, H. VAN BOKHOVEN, C. MORAINE, J. FRYNS, J. CHELLY,
J. GECZ, S. LENZNER, V. M. KALSCHEUER a H.-H. ROPERS, 2004. Mutations

in the FTSJ1 Gene Coding for a Novel S-Adenosylmethionine—Binding Protein Cause
Nonsyndromic X-Linked Mental Retardation. The American Journal of Human Genetics
[online]. 75(2), 305-309 [cit. 2021-05-08]. ISSN 00029297. Dostupné z:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0002929707624124

FUKAMI, M., S. KIRSCH, S. SCHILLER, A. RICHTER, V. BENES, B. FRANCO,
K. MUROYA, E. RAO, S. MERKER, B. NIESLER, A. BALLABIO, W. ANSORGE,
T. OGATA a G. A. RAPPOLD 2000. A Member of a Gene Family on Xp22.3, VCX-A,
Is Deleted in Patients with X-Linked Nonspecific Mental Retardation.

The American Journal of Human Genetics [online]. 67(3), 563-573 [cit. 2021-05-13].
ISSN 00029297. Dostupné z:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0002929707632431

GEDEON, A., J. NELSON, J. GECZ a J. MULLEY, 2003. X-linked mild non-syndromic
mental retardation with neuropsychiatric problems and the missense mutation A365E

in PAK3. American Journal of Medical Genetics Part A [online]. 120(4), 509-517

[cit. 2021-05-11]. ISSN 15524825. Dostupné z: http://doi.wiley.com/10.1002/ajmg.a.20131

GOODSHIP, J., H. GILL, J. CARTER, A. JACKSON, M. SPLITT a M. WRIGHT, 2000.
Autozygosity Mapping of a Seckel Syndrome Locus to Chromosome 3q22.1-q24.

The American Journal of Human Genetics [online]. 67(2), 498-503 [cit. 2021-05-25].
ISSN 00029297. Dostupné z:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0002929707626603

44



GORDON, Ch. T., K. N. WEAVER, R. M. ZECHI-CEIDE, E. C. MADSEN,

A.L.P. TAVARES, M. OUFADEM, Y. KURIHARA, I ADAMEYKO, A PICARD,
S. BRETON, S PIERROT, M. BIOSSE-DUPLAN, N. VOISIN, C. MASSON,

Ch. BOLE-FEYSOT, P. NITSCHKE, M.-A. DELRUE, D. LACOMBE, M. L. GUION-
ALMEIDA, P. P. MOURA, D. G. GARIB, A. MUNNICH, P. ERNFORS, R. B.
HUFNAGEL, R. J. HOPKIN, H. KURIHARA, H. M. SAAL, D. D. WEAVER,

N. KATSANIS, S. LYONNET, C. GOLZIO, D. E. CLOUTHIER aj. AMIEL, 2015.
Mutations in the Endothelin Receptor Type A Cause Mandibulofacial Dysostosis with
Alopecia. The American Journal of Human Genetics [online]. 96(4), 519-531

[cit. 2021-05-22]. ISSN 00029297. Dostupné z:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0002929715000233

GREEN, J., P. PARFREY, J. HARNETT,.N.-R. FARID, B. C. CRAMER, G. JOHNSON,

O. HEATH, P. J. MCMANAMON, E. O'LEARY a W. PRYSE-PHILLIPS, 1989.

The Cardinal Manifestations of Bardet—Biedl Syndrome, a Form of Laurence—Moon—Biedl
Syndrome. New England Journal of Medicine [online]. 321(15), 1002-1009 [cit. 2021-05-24].
ISSN 0028-4793. Dostupné z: http://www.nejm.org/doi/abs/10.1056/NEJIM198910123211503

GULATL R., S. MUTHUSWAMY, V. BHAT a S. AGARWAL, 2014. Quantitative
fluorescent-polymerase chain reaction: First line investigation for trisomy 21 in a developing
country. Journal of Paediatrics and Child Health [online]. 50(8), 656-657 [cit. 2021-06-23].
ISSN 10344810. Dostupné z: http://doi.wiley.com/10.1111/jpc.12687

GUTHRIE, R. a H. BICKEL, 1996. The introduction of newborn screening for
phenylketonuria. European Journal of Pediatrics [online]. 155(1), 4-5 [cit. 2021-05-25].
ISSN 0340-6199. Dostupné z: http://link.springer.com/10.1007/PL00014247

HAGBERG, B., G. HAGBERG, A. LEWERTH a U. LINDBERG, 1981. Mild mental
retardation in Swedish schoolchildren. Acta Paediatrica [online]. 70(4), 445-452

[cit. 2021-04-14]. ISSN 0803-5253. Dostupné z:
http://doi.wiley.com/10.1111/j.1651-2227.1981.tb05721.x

HAMOSH, A., 2018. Personal Communication. Baltimore, Md.

45



HASAN, Z. a H. AZIZ, 1981. Report on a Population Survey of Mental Retardation

in Pakistan. International Journal of Mental Health [online]. 10(1), 23-27 [cit. 2021-03-18].
ISSN 0020-7411. Dostupné z:
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/00207411.1981.11448872

HOYBYE, C., M. THOREN a B. BOHM, 2005. Cognitive, emotional, physical and social
effects of growth hormone treatment in adults with Prader-Willi syndrome. Journal of
Intellectual Disability Research [online]. 49(4), 245-252 [cit. 2021-07-01]. ISSN 0964-2633.
Dostupné z: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/5.1365-2788.2005.00641.x

HUMPHREY, A., J. HIGGINS, J. YATES a P. BOLTON, 2004. Monozygotic twins
with tuberous sclerosis discordant for the severity of developmental deficits.
Neurology [online]. 62(5), 795-798 [cit. 2021-05-24]. ISSN 0028-3878. Dostupné z:
http://www.neurology.org/cgi/doi/10.1212/01.WNL.0000113745.58425.EF

HURLEY, A., D. TOMASULO a A. PFADT, 1998. Individual and Group Psychotherapy
Approaches for Persons with Mental Retardation and Developmental Disabilities. Journal
of Developmental and Physical Disabilities [online]. 10(4), 365-386 [cit. 2021-07-08].
ISSN 1056263X. Dostupné z: http://link.springer.com/10.1023/A:1021806605662

CHELLY, J. aJ.L. MANDEL, 2001. Monogenic causes of X-linked mental retardation.
Nature Reviews Genetics [online]. 2(9), 669-680 [cit. 2021-04-20]. ISSN 1471-0056.
Dostupné z: http://www.nature.com/articles/35088558

JIAO, X., H. CHEN, J. CHEN, K. HERRUP, B. FIRESTEIN a M. KILEDJIAN, 2009.
Modulation of Neuritogenesis by a Protein Implicated in X-Linked Mental Retardation.
Journal of Neuroscience [online]. 29(40), 12419-12427 [cit. 2021-05-30]. ISSN 0270-6474.
Dostupné z: https://www .jneurosci.org/lookup/doi/10.1523/JINEUROSCI.5954-08.2009

KABRA, M. a S. GULATI, 2003. Mental retardation. The Indian Journal of Pediatrics
[online]. 70(2), 153-158 [cit. 2021-03-18]. ISSN 0019-5456.
Dostupné z: http://link.springer.com/10.1007/BF02723745

46



KEHRER-SAWATZKI, H., M. UDART, W. KRONE, R. BADEN, R. FAHSOLD,

G. THOMAS, B. SCHMUCKER a G. ASSUM, 1997. Mutational analysis and expression
studies of the neurofibromatosis type 2 (NF2) gene in a patient with a ring chromosome 22
and NF2. Human Genetics [online]. 100(1), 67-74 [cit. 2021-05-22]. ISSN 0340-6717.
Dostupné z: http://link.springer.com/10.1007/s004390050467

KIELY, M., 1987. The prevalence of mental retardation. Epidemiologic Reviews [online].
9(1), 194-218 [cit. 2021-04-03]. ISSN 1478-6729. Dostupné z:
https://academic.oup.com/epirev/article-lookup/doi/10.1093/oxfordjournals.epirev.a036302

KIMISKIDIS, V. K., V. PAPALIAGKAS, S. PAPAGIANNOPOULOS, D. ZAFEIRIOU,
D. KAZIS, E. TSATSALI-FOROGLOU, Z. KOUVATSOU, V. KAPINA,

D. KOUTSONIKOLAS, G. ANOGIANAKIS, T. GEROUKIS a S. BOSTANTJOPOULOU,
2017. Investigation of the motor system in two siblings with Canavan’s disease: a combined
transcranial magnetic stimulation (TMS) — diffusion tensor imaging (DTI) study.

Metabolic Brain Disease [online]. 32(2), 307-310 [cit. 2021-05-24]. ISSN 0885-7490.
Dostupné z: http://link.springer.com/10.1007/s11011-017-9955-x

KOMIYAMA, A., 1. NONAKA a K. HIRAYAMA, 1989. Muscle pathology in Marinesco-
Sjogren syndrome. Journal of the Neurological Sciences [online]. 89(1), 103-113

[cit. 2021-05-25]. ISSN 0022510X. Dostupné z:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/0022510X89900105

KUTSCHE, K., H. YNTEMA, A. BRANDT, I. JANTKE, H. GERD NOTHWANG,

U. ORTH, M. G. BOAVIDA, D. DAVID, J. CHELLY, J.-P. FRYNS, C. MORAINE, H.-

H. ROPERS, B. C. J. HAMEL, H. VAN BOKHOVEN a A. GAL, 2000. Mutations

in ARHGEF6, encoding a guanine nucleotide exchange factor for Rho GTPases, in patients
with X-linked mental retardation. Nature Genetics [online]. 26(2), 247-250 [cit. 2021-05-11].
ISSN 1061-4036. Dostupné z: http://www.nature.com/articles/ng1000 247

LESCA, G., O. SINILNIKOVA, G. THEUIL, J. BLANC, P. EDERY a M. TILL, 2005.
Xp22.3 microdeletion including VCX-A and VCX-BI1 genes in an X-linked ichthyosis family:
no difference in deletion size for patients with and without mental retardation.

Clinical Genetics [online]. 67(4), 367-368 [cit. 2021-05-11]. ISSN 00099163.

Dostupné z: http://doi.wiley.com/10.1111/5.1399-0004.2005.00417.x

47



LEVITON, A. a F. GILLES, 1996. Ventriculomegaly, delayed myelination, white matter
hypoplasia, and “periventricular” leukomalacia: How are they related?. Pediatric Neurology
[online]. 15(2), 127-136 [cit. 2021-04-21]. ISSN 08878994. Dostupné z:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/0887899496001579

LIEHR, T., 2017. Commercial FISH Probes. Fluorescence In Situ Hybridization (FISH)
[online]. Berlin, Heidelberg: Springer Berlin Heidelberg, 49-61 [cit. 2021-06-27].
Springer Protocols Handbooks. ISBN 978-3-662-52957-7. Dostupné z:
http://link.springer.com/10.1007/978-3-662-52959-1 5

LOSSOS, A., M. KHOURY, W. RIZZO, J. M. GOMORI, E. BANIN, A. ZLOTOGORSKI,
S. JABER, O. ABRAMSKY, Z. ARGOV a H. ROSENMANN, 2006. Phenotypic Variability
Among Adult Siblings With Sjogren-Larsson Syndrome. Archives of Neurology [online].
63(2) [cit. 2021-05-25]. ISSN 0003-9942. Dostupné z:
http://archneur.jamanetwork.com/article.aspx?doi=10.1001/archneur.63.2.278

LUGTENBERG, D., H. YNTEMA, M. BANNING, A. R. OUDAKKER, H. V. FIRTH,

L. WILLATT, M. RAYNAUD, T. KLEEFSTRA, J.-P. FRYNS, H. ROPERS, J. CHELLY,
C. MORAINE, J. GECZ, J. VAN REEUWIJK, S. B. NABUURS, B. B. A. DE VRIES,

B. C.J. HAMEL, A. P. M. DE BROUWER a H. ROPERS, 2006. ZNF674: A New Kriippel-
Associated Box—Containing Zinc-Finger Gene Involved in Nonsyndromic X-Linked Mental
Retardation. The American Journal of Human Genetics [online]. 78(2), 265-278

[cit. 2021-05-13]. ISSN 00029297. Dostupné z:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0002929707623581

LUTHARDT, F. a E. KEITGES, 2001. Chromosomal Syndromes and Genetic Disease.
Encyclopedia of Life Sciences [online]. 1-11 [cit. 2021-04-23].
Dostupné z: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1038/npg.els.0001446

LYON, Mary F., 1961. Gene Action in the X-chromosome of the Mouse (Mus musculus L.).
Nature [online]. 190(4773), 372-373 [cit. 2021-05-19]. ISSN 0028-0836.
Dostupné z: http://www.nature.com/articles/190372a0

48



MANDEL, J.-L. a J. CHELLY, 2004. Monogenic X-linked mental retardation:

Is it as frequent as currently estimated? The paradox of the ARX (Aristaless X) mutations.
European Journal of Human Genetics [online]. 12(9), 689-693 [cit. 19]. ISSN 1018-4813.
Dostupné z: http://www.nature.com/articles/5201247

MANSFIELD, E. S., 1993. Diagnosis of Down syndrome and other aneuploidies using
quantitative polymerase chain reaction and small tandem repeat polymorphisms.
Human Molecular Genetics [online]. 2(1), 43-50 [cit. 2021-06-17]. ISSN 0964-6906.
Dostupné z: https://academic.oup.com/hmg/article-lookup/doi/10.1093/hmg/2.1.43

MARANDUBA, C., E. SA MOREIRA, G. MULLER ORABONA, R. CASSIA
PAVANELLO, A. VIANNA-MORGANTE a M. RITA PASSOS-BUENO, 2004.

Does the P172H mutation at the TM4SF2 gene cause X-linked mental retardation?.
American Journal of Medical Genetics Part A [online]. 124(4), 413-415 [cit. 2021-05-05].
ISSN 15524825. Dostupné z: http://doi.wiley.com/10.1002/ajmg.a.20401

MASSEY, P. S. a S. MCDERMOTT, 1995. State-specific rates of mental retardation—
UnitedStates. Morbidity and Mortality Weekly Report [online]. 2(45), 61-65 [cit. 2021-04-03].

Dostupné z: https://[www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/00040023.htm

MAURAGE, C., B. UDD, M. RUCHOUX, P. VERMERSCH, H. KALIMO, R. KRAHE,
A. DELACOURTE a N. SERGEANT, 2005. Similar brain tau pathology in DM2/PROMM
and DM1/Steinert disease. Neurology [online]. 65(10), 1636-1638 [cit. 2021-05-22].

ISSN 0028-3878. Dostupné z:
http://www.neurology.org/cgi/doi/10.1212/01.wnl.0000184585.93864.4¢

MCDERMOTT, S., M. DURKIN, N. SCHUPF a Z. STEIN, 2007. Epidemiology

and Etiology of Mental Retardation. Handbook of Intellectual and Developmental Disabilities
[online]. Boston, MA: Springer US, 3-40 [cit. 2021-03-18]. Issues on Clinical Child
Psychology. ISBN 978-0-387-32930-7.

Dostupné z: http://link.springer.com/10.1007/0-387-32931-5 1

MCDERMOTT, S., W. SZWEJBKA, H. MANN a V. DAGUISE, 2000. Urinary tract
infections during pregnancy and mental retardation and developmental delay. Obstetricsand
Gynecology [online]. 96(1), 113-119 [cit. 2021-04-18]. ISSN 00297844.

Dostupné z: http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0029784400008231

49



MCLAREN, J. a S. E. BRYSON, 1987. Review of recent epidemiological studies of mental
retardation: Prevalence, associated disorders and etiology. American Journal of Mental
Retardation [online]. 3(92), 243-254 [cit. 2021-04-21]. PIMD: 3322329.

Dostupné z: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/3322329/

MELONI, I., M. MUSCETTOLA, M. RAYNAUD, 1. LONGO, M. BRUTTINI,

M.-P. MOIZARD, M. GOMOT, J. CHELLY, V. DES PORTES, J.-P. FRYNS,

H.-H. ROPERS, B. MAGI, C. BELLAN, N. VOLPI, H. G. YNTEMA, S. E. LEWIS,

J. E. SCHAFFER a A. RENIERI, 2002. FACLA4, encoding fatty acid-CoA ligase 4, is mutated
in nonspecific X-linked mental retardation. Nature Genetics [online]. 30(4), 436-440

[cit. 2021-05-09]. ISSN 1061-4036. Dostupné z: http://www.nature.com/articles/ng857z

MORAVA, E., J. KUHNISCH, J. DRIJVERS, J.-H. ROBBEN, C. CREMERS, P. VAN
SETTEN, A. BRANTEN, S. STUMPP, A. DE JONG, K. VOESENEK, S. VERMEER,

A. HEISTER, H. CLAAHSEN-VAN DER GRINTEN, C. W. O'NEILL,

M. A. WILLEMSEN, D. LEFEBER, P. M. T. DEEN, U. KORNAK, H. KREMER

a R.A. WEVERS 2011. Autosomal Recessive Mental Retardation, Deafness, Ankylosis,

and Mild Hypophosphatemia Associated with a Novel ANKH Mutation in a Consanguineous
Family. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism [online]. 96(1), 189-198

[cit. 2021-05-25]. ISSN 0021-972X. Dostupné z:
https://academic.oup.com/jcem/article-lookup/doi/10.1210/jc.2010-1539

MORIWAKI, S., C. NISHIGORI, S. IMAMURA, T. YAGI, C. TAKAHASHI, N.
FUJIMOTO a H. TAKEBE, 1993. A case of xeroderma pigmentosum complementation
group F with neurological abnormalities. British Journal of Dermatology [online].
128(1), 91-94 [cit. 2021-05-25]. ISSN 0007-0963.

Dostupné z: http://doi.wiley.com/10.1111/j.1365-2133.1993.tb00154.x

MRC HOLLAND, 2020. Product Description SALSA® MLPA® Probemix P245-B1
Microdeletion Syndromes-1A: Product Description version B1-07. In: MRC Holland:
Confidence in Copy Number Determination [online]. Amsterdam [cit. 2021-06-27].
Dostupné z: https://www.mrcholland.com/products/27060/Product%20description%20P245-
B1%20Microdeletion%20Syndromes-1A-v07.pdf

50



NARAYANAN, H. S., 1981. A Study of the Prevalence of Mental Retardation in Southern
India. International Journal of Mental Health [online]. 10(1), 28-36 [cit. 2021-04-14].
ISSN 0020-7411. Dostupné z:
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/00207411.1981.11448873

NAWARA, M., J. KLAPECKI, K. BORG, M. JUREK, S. MORENO, J. TRYFON, J. BAL,
J. CHELLY a T. MAZURCZAK 2008. Novel mutation of ILIRAPL1 gene

in a nonspecific X-linked mental retardation (MRX) family. American Journal of Medical
Genetics Part A [online]. 146(24), 3167-3172 [cit. 2021-05-03]. ISSN 15524825.

Dostupné z: http://doi.wiley.com/10.1002/ajmg.a.32613

NICHOLSON, A. a E. ALBERMAN, 1992. Prediction of the number of Down's syndrome
infants to be born in England and Wales up to the year 2000 and their likely survival rates.
Journal of Intellectual Disability Research [online]. 36(6), 505-517 [cit. 2021-04-28].
ISSN 09642633. Dostupné z: http://doi.wiley.com/10.1111/j.1365-2788.1992.tb00569.x

PATTON, M.A., J. GOODSHIP, R. HAYWARD a R. LANSDOWN, 1988. Intellectual
development in Apert's syndrome: a long term follow up of 29 patients. Journal of Medical
Genetics [online]. 25(3), 164-167 [cit. 2021-05-22]. ISSN 1468-6244.

Dostupné z: https://jmg.bmj.com/lookup/doi/10.1136/jmg.25.3.164

PECKHAM, C.S., 1991. Cytomegalovirus infection: congenital and neonatal disease.
Scand J Infect Dis Suppl. [online]. 80, 82-87 [cit. 2021-04-18]. PMID: 1666449.
Dostupné z: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/1666449/

PEIPPO, M., A. KOIVISTO, T. SARKAMO, M. SIPPONEN, H. VON KOSKULL,

T. YLISAUKKO-OJA, K. REHNSTROM, G. FROYEN, J. IGNATIUS aI. JARVELA,
2007. PAK3 related mental disability: Further characterization of the phenotype.

American Journal of Medical Genetics Part A [online]. 143(20), 2406-2416 [cit. 2021-05-09].
ISSN 15524825. Dostupné z: http://doi.wiley.com/10.1002/ajmg.a.31956

PERTL, B., S. KOPP, P.M. KROISEL, L. TULUI, B. BRAMBATI a M. ADINOLFI, 1999.
Rapid detection of chromosome aneuploidies by quantitative fluorescence PCR: first
application on 247 chorionic villus samples. J Med Genet. [online]. 36(4), 300-303

[cit. 2021-06-17]. PMID: 10227397.

Dostupné z: https://europepmc.org/article/pmc/pmc1734339

51



PICCINL, M., F. VITELLI, M. BRUTTINI, B. R. POBER, J. J. JONSSON,

M. VILLANOVA, M. ZOLLO, G. BORSANI, A. BALLABIO a A. RENIERI, 1998. FACLA4,
a New Gene Encoding Long-Chain Acyl-CoA Synthetase 4, Is Deleted in a Family with
Alport Syndrome, Elliptocytosis, and Mental Retardation. Genomics [online]. 47(3), 350-358
[cit. 2021-05-09]. ISSN 08887543. Dostupné z:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S088875439795104 1

PITON, A., C. REDIN a J.-L. MANDEL, 2013. XLID-Causing Mutations and Associated
Genes Challenged in Light of Data From Large-Scale Human Exome Sequencing.

The American Journal of Human Genetics [online]. 93(2), 368-383 [cit. 2021-05-08].
ISSN 00029297. Dostupné z: https:/linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0002929713002826

PLENGE, R., R. STEVENSON, H. T. LUBS, Ch. SCHWARTZ a H. WILLARD, 2002.
Skewed X-Chromosome Inactivation Is a Common Feature of X-Linked Mental Retardation
Disorders. The American Journal of Human Genetics [online]. 71(1), 168-173

[cit. 2021-05-19]. ISSN 00029297. Dostupné z:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0002929707600469

RAMSER, J, 2004. A splice site mutation in the methyltransferase gene FTSJ1 in Xp11.23
is associated with non-syndromic mental retardation in a large Belgian family (MRX9).
Journal of Medical Genetics [online]. 41(9), 679-683 [cit. 2021-05-08]. ISSN 1468-6244.
Dostupné z: https://jmg.bmj.com/lookup/doi/10.1136/jmg.2004.019000

RICHARDS, L. a K. LEE, 1972. Group Process in Social Habilitation of the Retarded.
Social Casework [online]. 53(1), 30-37 [cit. 2021-07-08]. ISSN 0037-7678.
Dostupné z: http://journals.sagepub.com/doi/10.1177/104438947205300105

ROELEVELD, N. a G. A. ZIELHUIS, 2008. The prevalence of mental retardation: a critical
review of recent literature [online]. 39(2), 125-132 [cit. 2021-04-03]. ISSN 0012-1622.
Dostupné z: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1111/j.1469-8749.1997.tb07395.x

ROPERS, H. a B. HAMEL, 2005. X-linked mental retardation. Nature Reviews Genetics
[online]. 6(1), 46-57 [cit. 2021-05-02]. ISSN 1471-0056.

Dostupné z: http://www.nature.com/articles/nrg1501

52



SAVVA, G., K. WALKER a J. MORRIS, 2010. The maternal age-specific live birth
prevalence of trisomies 13 and 18 compared to trisomy 21 (Down syndrome).
Prenatal Diagnosis [online]. 30(1), 57-64 [cit. 2021-04-28]. ISSN 01973851.
Dostupné z: http://doi.wiley.com/10.1002/pd.2403

SHEA, S. E., 2012. Intellectual Disability (Mental Retardation). Pediatrics in Review
[online]. 33(3), 110-121 [cit. 2021-07-01]. ISSN 0191-9601. Dostupné z:
http://pedsinreview.aappublications.org/cgi/doi/10.1542/pir.33-3-110

SHOICHET, S., K. HOFFMANN, C. MENZEL, U. TRAUTMANN, B. MOSER,

M. HOELTZENBEIN, B. ECHENNE, M. PARTINGTON, H. VAN BOKHOVEN,

C. MORAINE, J.-P. FRYNS, J. CHELLY, H.-D. ROTT, H.-H. ROPERS a V. M.
KALSCHEUER, 2003. Mutations in the ZNF41 Gene Are Associated with Cognitive
Deficits: Identification of a New Candidate for X-Linked Mental Retardation. The American
Journal of Human Genetics [online]. 73(6), 1341-1354 [cit. 2021-05-08]. ISSN 00029297.
Dostupné z: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S000292970763986 X

SCHMIDT, W., J. JENDERNY, K. HECHER, B.J. HACKELOER, S. KERBER,

L. KOCHHAN a K.R. HELD, 2000. Detection of aneuploidy in chromosomes X, Y, 13, 18
and 21 by QF-PCR in 662 selected pregnancies at risk. Molecular Human Reproduction
[online]. 6(9), 855-860 [cit. 2021-06-17]. ISSN 14602407.

Dostupné z: https://academic.oup.com/molehr/article-lookup/doi/10.1093/molehr/6.9.855

SCHOUTEN, J., C. MCELGUNN, R. WAAIJER, D. ZWIINENBURG, F. DIEPVENS

a G. PALS, 2002. Relative quantification of 40 nucleic acid sequences by multiplex ligation-
dependent probe amplification. Nucleic Acids Research [online]. 30(12), 57-57

[cit. 2021-06-23]. ISSN 13624962.

Dostupné z: https://academic.oup.com/nar/article-lookup/doi/10.1093/nar/gnf056

SCHURIG, V., A. VAN ORMAN, P. BOWEN a J. OPITZ, 1981. Nonprogressive cerebellar
disorder with mental retardation and autosomal recessive inheritance in hutterites. American
Journal of Medical Genetics [online]. 9(1), 43-53 [cit. 2021-05-24]. ISSN 0148-7299.
Dostupné z: http://doi.wiley.com/10.1002/ajmg.1320090109

53



SIGGBERG, L., S. ALA-MELLO, E. JAAKKOLA, E. KUUSINEN, R. SCHUIT,

J. KOHLHASE, D. BOHM, J. IGNATIUS a S. KNUUTILA., 2010. Array CGH in molecular
diagnosis of mental retardation-A study of 150 Finnish patients. American Journal of Medical
Genetics Part A [online]. 1398-1410 [cit. 2021-06-27]. ISSN 15524825.

Dostupné z: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ajmg.a.33402

SOUTH, S., J. SWENSEN, T. MAXWELL, A. ROPE, A. BROTHMAN a Z. CHEN, 2006.
A new genomic mechanism leading to cri-du-chat syndrome. American Journal of Medical
Genetics Part A [online]. 140(24), 2714-2720 [cit. 2021-06-23]. ISSN 15524825.
Dostupné z: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ajmg.a.31496

STETTNER, G., M. SHOUKIER, Ch. HOGER, K. BROCKMANN a B. AUBER, 2011.
Familial intellectual disability and autistic behavior caused by a small FMR2 gene deletion.
American Journal of Medical Genetics Part A [online]. 155(8), 2003-2007 [cit. 2021-05-19].
ISSN 15524825. Dostupné z: http://doi.wiley.com/10.1002/ajmg.a.34122

STEVENSON, R.E., C.E. SCHWARTZ a R.J. SCHROER, 2000. X-linked mental
retardation. New York: Oxford University Press [online]. [cit. 2021-07-08]. Dostupné z:
https://www.ggc.org/wp-content/uploads/2021/03/Table-Genes-involved-in-XLID-Feb-
2021.pdf

STEVENSON, R. a C. SCHWARTZ, 2009. X-linked intellectual disability: Unique
vulnerability of the male genome. Developmental Disabilities Research Reviews [online].
15(4), 361-368 [cit. 2021-05-02]. ISSN 19405510.

Dostupné z: http://doi.wiley.com/10.1002/ddrr.81

STROBL-WILDEMANN, G., V. KALSCHEUER, H. HU, K. WROGEMANN, H.-

H. ROPERS a A. TZSCHACH, 2011. Novel GDII mutation in a large family with
nonsyndromic X-linked intellectual disability. American Journal of Medical Genetics Part A
[online]. 155(12), 3067-3070 [cit. 2021-05-11]. ISSN 15524825.

Dostupné z: http://doi.wiley.com/10.1002/ajmg.a.34291

54



TARPEY, P., J. PARNAU, M. BLOW, H. WOFFENDIN, G. BIGNELL, C. COX, J. COX,
H. DAVIES, S. EDKINS, S. HOLDEN, A. KORNY, U. MALLYA, J. MOON,

S. O’'MEARA, A. PARKER, P. STEPHENS, C STEVENS, ] TEAGUE, M. PARTINGTON,
G. TURNER, R. STEVENSON, C. SCHWARTZ, I. YOUNG, D. EASTON, M. BOBROW,
P. A. FUTREAL, M. R. STRATTON, J. GECZ, R. WOOSTER a F. L. RAYMOND, 2004.
Mutations in the DLG3 Gene Cause Nonsyndromic X-Linked Mental Retardation.

The American Journal of Human Genetics [online]. 75(2), 318-324 [cit. 2021-05-08]. ISSN
00029297. Dostupné z: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0002929707624148

TEPLIN, Stuart, Margaret BURCHINAL, Nancy JOHNSON-MARTIN, Ruth HUMPHRY
a Ernest KRAYBILL, 1991. Neurodevelopmental, health, and growth status at age 6 years
of children with birth weights less than 1001 grams. The Journal of Pediatrics [online].
118(5), 768-777 [cit. 2021-04-23]. ISSN 00223476. Dostupné z:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0022347605800459

THERMO FISHER SCIENTIFIC, 2019. DNA fragmentation strategies for next-generation
sequencing library preparation [online]. In: . [cit. 2021-06-28]. Dostupné z:
https://assets.thermofisher.com/TFS-Assets/BID/Technical-Notes/dna-fragmentation-next-

generation-sequencing-library-preparation-tech-note.pdf

TRZUPEK, K, R FALK, J DEMER a R WELEBER, 2007. Microcephaly with
chorioretinopathy in a brother—sister pair: Evidence for germ line mosaicism and further
delineation of the ocular phenotype. American Journal of Medical Genetics Part A [online].
143(11), 1218-1222 [cit. 2021-05-25]. ISSN 15524825.

Dostupné z: http://doi.wiley.com/10.1002/aymg.a.31717

WANG, W., B. MAO, X. WEL, D. YIN, H. LI, L. MAO, X. GUO, Y. SUN a Y. YANG,,
2018. Application of an improved targeted next generation sequencing method to diagnose
non-syndromic mental retardation in one step: A case report. Molecular Medicine Reports
[online]. 18(1), 981-986 [cit. 2021-06-28]. ISSN 1791-2997. Dostupné z:
http://www.spandidos-publications.com/10.3892/mmr.2018.9031

55



WHO, 1985. Mental Retardation: Meeting the Challenge. Zeneva: WHO Offset Publication
No. 86. ISBN 92 4 170086 6.

WHO, 2021. MKN-10: Mezinarodni statisticka klasifikace nemoci a ptidruzenych
zdravotnich problému [online]. Deséta revize. Praha: Ustav zdravotnickych informaci
a statistiky CR, F70-F73 [cit. 2021-03-02]. ISBN 978-80-7472-168-7.

Dostupné z: https://www.uzis.cz/res/f/0083 19/mkn-10-tabelarni-cast-20210101.pdf

ZEMNI, R., T. BIENVENU, M. VINET, A. SEFIANI, A. CARRIE, P. BILLUART,

N. MCDONELL, P. COUVERT, F. FRANCIS, P. CHAFEY, F. FAUCHEREAU,

G. FRIOCOURT, V. PORTES, A. CARDONA, S. FRINTS, A. MEINDL, O. BRANDAU,
N. RONCE, C. MORAINE, H. VAN BOKHOVEN, H. H. ROPERS, R. SUDBRAK,
A.KAHN, J. P FRYNS, C. BELDJORD aJ. CHELLY, 2000. A new gene involved in X-
linked mental retardation identified by analysis of an X;2 balanced translocation.

Nature Genetics [online]. 24(2), 167-170 [cit. 2021-05-05]. ISSN 1061-4036. Dostupné z:
http://www.nature.com/articles/ng0200 167

56



