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Deficit A(CoA)dehydrogenasy mastnych kyselin se strednim retézcem (ACADM)

V pfeméné tukl na energii vyuzitelnou pro lidské t&lo hraji vyznamnou tlohu enzymy 3-
hydroxyacyl-CoA dehydrogenazy, které se podileji na preméné mastnych kyselin s kratkym
fetézcem (enzym zvany SCAD), se stfedné dlouhym fetézcem (MCAD), s dlouhym
fetézcem (LCHAT) a velmi dlouhym fetézcem (VLCAT). SniZzena Gcinnost (deficit) téchto
enzymU muZe vést k zavaznym zdravotnim staviim, kterym je mozno pfedchazet dietnim
rezimem (pravidelnym ptisunem uhlohydratd) a vitaminy.

Gen ACADM, koduje enzym acyl-CoA dehydrogenazu podilejici se na pfeméné mastnych
kyselin se stfedné dlouhym retézcem (MCAD).

Deficit MCAD je nejbé&znéjsi porucha zpracovani mastnych kyselin. Stava se velmi
zavaznou v okamziku, kdy se pfi hladovéni nebo zvysené potrebé energie v dobé nemoci s
horeckou Ci operaci v téle snizi zasoby cukru (glukézy) a pacient neni schopen zpracovavat
tuky jako nahradni zdroj energie. V téchto pfipadech se mize dostavit ,energeticka krize"
- typicky mezi v prvnich dvou letech Zivota -se zvracenim, ospalosti a nizkou hladinou
cukru v krvi (hypoglykémie). Priznaky krize se mohou rychle zhorSovat v kreCové stavy,
bezvédomi nebo i smrt. N&hld smrt mize byt prvnim a jedinym ptiznakem onemocnéni.
Opakuijici se energetické krize mohou vést k poskozeni mozku nebo svald.

CarrierTest cilené vysetfuje ¢asté mutace ACADM genu.

Prevalence deficitu MCAD je 1/17 000 v obecné populaci a zvysuje se (1/4000) u osob
pochazejicich ze severni Evropy.

Frekvence prenaseci mutaci genu ACADM je 1/65 . Riziko deficitu MCAD pfi negativnim
CarrierTestu u obou partnerd je 1/100 000.

Testovani deficitu MCAD je sou&asti novorozeckého screeningu metabolickych vad v Ceské
Republice.

http://www.novorozeneckyscreening.cz

Prevalence | Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro potomka
prenadecl testu (%) prenaseclstvi (rodice bez nalezu)
1/17000 1/65 90 1/640 1/1638400
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DeficitA(CoA)dehydrogenasy m. kyselinskratkymretézcem (ACADS)

V pfeméné tuk{ na energii vyuzitelnou pro lidské t&lo hraji vyznamnou tlohu enzymy 3-
hydroxyacyl-CoA dehydrogenazy, které se podileji na preméné mastnych kyselin s kratkym
fetézcem (enzym zvany SCAD), se stfedné dlouhym fetézcem (MCAD), s dlouhym
fetézcem (LCHAT) a velmi dlouhym fetézcem (VLCAT). SniZzena Gcinnost (deficit) téchto
enzyml mUZe vést k zadvaznym zdravotnim staviim, kterym je moZno predchazet dietnim
rezimem (pravidelnym pfisunem uhlohydratt) a vitaminy.

Gen ACADS kéduje enzym acyl-CoA dehydrogenaza (SCAD), ktery se podili na preméné
mastnych kyselin s kratkym retézcem. Mastné kyseliny jsou hlavnim zdrojem energie pro
srdce a svaly. Pfi hladovéni se z mastnych kyselin uvolfiuje energie pro jatra a dalsi tkané.
Deficit SCAD mUZe vést ke stfadani zménéného enzymu v mitochondriich a ovlivnit dalsi
bunécné funkce. Deficit se vétSinou se projevi pfi stresu, hladovéni nebo nemoci a
dlouhodobé& mUize byt spojen s neprospivanim, snizenim napé&tim svalG (hypotonii) s
obtiznym pfijimanim potravy nebo zachvaty v obdobi lacnéni.

Lé&ba spociva v pravidelném ptijmu potravy a intenzivni é&bé akutnich stavl

Prevalence deficitu SCAD je 1/50 000. Frekvence pfenadedl mutaci genu ACADS je 1/112.
CarrierTest cilené vySetfuje ¢asté mutace ACADS genu.

Prevalence | Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro potomka
prenasedi testu (%) prenaseclstvi (rodice bez nalezu)
1/50000 1/112 60 1/280 1/313600
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Deficit A c(CoA)dehydrogenasy m. kyselin s velmi dlouhym retézcem (ACADVL)

V pfeméné tuk{ na energii vyuzitelnou pro lidské t&lo hraji vyznamnou tlohu enzymy 3-
hydroxyacyl-CoA dehydrogenazy, které se podileji na preméné mastnych kyselin s kratkym
fetézcem (enzym zvany SCAD), se stfedné dlouhym fetézcem (MCAD), s dlouhym
fetézcem (LCHAT) a velmi dlouhym fetézcem (VLCAT). SniZzena ucinnost (deficit) téchto
enzymU muZe vést k zavaznym zdravotnim staviim, kterym je mozno pfedchazet dietnim
reZimem (pravidelnym ptisunem uhlohydrat() a vitaminy.

Gen ACADVL kéduje enzym enzym acyl-CoA dehydrogendzu podilejici se na preméné
mastnych kyselin s velmi dlouhym retézcem (VLCAD).

Deficit VLCAD mUze mit zavazné pFiznaky energetické krize pfi laénéni b&hem prvniho roku
Zivota. Mezi projevy deficitu VLCAD u novorozencd patfi nizka hladina glukézy v krvi
(hypoglykemie), onemocnéni srdecniho svalu (kardiomyopatie) a srdecniho rytmu
(arytmie), poruchy jater, svall a nahlé dmrti. Prvni pfiznaky se mohou dostavit az v
dospivani nebo dospélosti. Pat¥ k nim opakujici se bolesti svalt obvykle po cvi¢eni a
obdobi pUstu.

Deficit VLCAD se obvykle 1é& pomoci predepsané diety se zvy$enym mnoZstvim sacharidl
obohacenych $kroby a snizenym mnozstvim tukd s dodanim specidlnich tukd, kterd se
mensim détem podava v presné stanovenych intervalech ve dne i v noci, u starSich déti a v
dospélosti se frekvence nocni stravy upravuje dle potieby.

Prevalence deficitu VLCAD je 1/40000. Frekvence piena$ecl mutaci genu ACADVL je
1/100.

CarrierTest cilené vysetfuje Casté mutace ACADVL genu. Testovani deficitu VLCAD je
soucasti novorozeneckého screeningu v Ceské republice s vyznamné niz&i porodni
prevalenci.

http://www.novorozeneckyscreening.cz/

Prevalence Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro potomka
prenasedi testu (%) prenaseclstvi (rodice bez nalezu)
1/40000 1/100 40 1/170 1/115600
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Syndromickaztratasluchu-Usherivsyndrom (ADGRV1)

Gen ADGRV1 kéduje bilkovinu vazajici vapnik, kterd plsobi v centralnim nervovém
systému. Deficit této bilkoviny je spojen s Usherovym syndromem typu 2 a febrilnimi
kfeCemi (zachvatové onemocnéni objevujici se vétsinou na zacatku infek¢niho onemocnéni
s horeckami).

Ushertv syndrom je onemocnéni s vrozenym kombinovanym postiZzenim sluchu a zraku,
postupné se zhordujicim. Je spojen s mutacemi nejméné 11 gend. Ztrata sluchu je
zpUsobena pogkozenim vyvoje vnitfniho ucha. Ztrata zraku je zplsobena tvarovymi a
barevnymi zmeénami svétloCivnych bunék sitnice (retinitis pigmentosa -RP). Prvnim
priznakem RP je porucha nocniho vidéni. Nasleduje porucha periferniho vidéni, které se
muze z0Zit aZ do "tunelového" centralniho vidéni. Porucha sitnice je nékdy provézena
zakalem oc¢ni Cocky.

Usherlv syndrom se podle vyvoje ptiznakd déli do tH typd: U typu 1 (asi 40% ptipadt) je
ztrata sluchu vrozena a je spojena s poruchou rovnovahy. Porucha zraku se objevuje v
prvnich deseti letech Zivota. U typu 2 (asi 60% pfipadQ) je vrozend porucha sluchu, kterd
se dale nezhorSuje, a nejsou pfitomny poruchy rovnovahy. Porucha zraku se objevuje
pozd&ji a omezené zrakové funkce jsou zachovany cely Zivot. Typ 3 (<3% ptipadu), ktery
je Castéjsi ve finské a Ashkenazi zidovské populaci se vyznacuje postupnym zhorSovanim
sluchové poruchy a nékdy i poruch rovnovahy.

Usherlv syndrom se vyskytuje s frekvenci na 1 / 23000 a tvoii 3 a%z 6 % dé&diénych poruch
sluchu a asi 50 % hluchoslepoty dospélych.

CarrierTest cilené vySetiuje ¢asté mutace ADGRV1 genu. Frekvence prenade¢d mutaci
ADGRV1 je 1/500.

Prevalence Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro potomka
prenadell testu (%) prenaseclstvi (rodice bez nalezu)
1/1000000 1/500 30 1/710 1/2016400
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Coriho choroba (AGL)

Gen AGL kdduje enzym (glycogen debranching enzyme), ktery umozfiuje rozlozeni
komplexniho cukru glykogenu na jednodussi latky, které slouzi jako zdroj energie.Pfi
deficitu tohoto enzymu vzniké Coriho choroba (GSDIII) zplsobend nahromadénim
nerozloZzeného glykogenu v burikach. Glykogen v bunkach narusuje funkci nékterych
organt a tkani, zejména jater a svald.

GSDIII je rozdélena do typu IIla, IIIb, IIIc a IIId, které se li&i klinickym obrazem. P¥i GSD
IIIa a IIIc jsou postizena hlavné jatra a svaly, u typd GSD IIIb a IIId jsou postiZzena hlavné
jatra.

GSDIII zacina v détstvi, osoby s jakymkoliv typem GSDIII mohou mit nizkou hladinu cukru
v Krvi (hypoglykemle), nadmérné mnozstvi tukd v krvi (hyperlipidémie), a zvy$ené hladiny
jaternich enzymd v krvi. S prlbyvaJ|C|m vékem, se Ob]eVUJI zvétSena jatra

(hepatomegalie), nékdy s vyvojem chronického onemocnéni jater (cirhdza) a jejich

selhani. MGze byt zpomaleny rist s postizenim kosterniho i vnitfniho svalstva (srde&ni
sval).

Vétsina mutaci AGL genu je privatnich (jsou pro kazdou rodinu specifické).

CarrierTest cilené vysetfuje c¢asté mutace AGL genu. Prevalence GSDIII je odhadovana na
1/20 000 co? odpovida frekvence nosi¢t AGL mutaci 1/70.

Prevalence Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro potomka
prenasec( testu (%) prenaseclstvi (rodice bez nalezu)
1/20000 1/70 40 1/120 1/57600
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Hypophosfatazie (ALPL)

=GENNETE=

Gen ALPL kéduje enzym alkalicka fosfatdza (ALP), jez hraje zasadni Ulohu pfi mineralizaci
kostry a zubd vapnikem a fosforem.
Pfi deficitu ALP se v organismu se hromadi dil¢i produkty metabolismu mineralizace -
hlavné anorganicky pyrofosfat (PPi) - s projevy hypofosfatazie. Prvnim priznakem
hypofosfatazie je ¢asnd ztrata mléénych zubl spojend s poruchou ristu, s rozsifenim
zapésti a kotnikd a abnormalnim tvarem lebky. Dospélé formy hypofosfatazie se vyznacuji
meknutim kosti (osteomalacii) s opakujicimi se zlomeninami dlouhych kosti a bolestmi

skeletu.

Porodni prevalence zavazné formy hypofosfatazie je pfiblizné1/100 000 novorozencd.
Prevalence mirnéjsich forem, které se projevuji v détstvi nebo dospélosti je pravdépodobné
vy&&i. Frekvence pfenage¢d mutaci ALPL genu je 1/158
CarrierTest cilené vysetfuje casté mutace ALPL genu.

Prevalence Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro potomka
prenasec( testu (%) prenaseclstvi (rodiCe bez nalezu)
1/100000 1/158 30 1/230 1/211600
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ANXA5 M2 haplotyp

Gen ANXAS5 kéduje bilkovinu ANXA5 tvorici ochranny film na povrchu klkd placenty.
Haplotyp M2 genu ANXA5 spojeny se snizenou tvorbou bilkoviny a zvySenym sklonem ke
srazeni krve v placenté je tvofeny kombinaci Ctyf variant genu ANXA5 (rs112782763
(C>T), rs28717001 (T>G), rs28651243(A>G) a rs113588187(C>T)), které se dé&di
spole¢né. Krevni srazeniny v placenté mohou sniZzovat kvalitu vyzivy plodu a vést ke
komplikacim téhotenstvi. Nosi¢stvi M2 haplotypu ANXA5 genu u paru v programu
asistované reprodukce mdze spolu s vysledky vySetifeni M2 haplotypu partnera, protilatek
proti annexinu a antifosfolipidovych protilatek ovlivnit zpGsob 1é&by.
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Syndrom necitlivosti na androgeny (AR)

AR gen kdduje protein nazyvany androgenni receptor. Androgenni receptory umoznuji
burfikam reagovat na muzské pohlavni hormony - androgeny (napfiklad testosteron) a
umoziuji normalni vyvoj muzskych pohlavnich orgdnt. Androgeny a androgenni receptory
maji i dal$i ddlezité funkce u muzQ i zen, jako je rust vlasQ, svall a sexuadlni funkce.
Mutace v genu pro AR vedou ke snlzenl citlivosti bunék na androgeny a vyvojovym
porucham muzskych pohlavnlch organu AR gen je uloZzen na chromozomu X, takze jeho
mutace se pIné projevi u muzd. Zeny jsou postizeny vzacné a mirné&ji.

Kompletni ztrata citlivosti na androgeny (CAIS) vede u jedinci s muzskym genetickym
pohlavim k vyvoji zevniho Zenského genitalu s varlaty v bfisni dutiné (testikularni
feminizace). Existuji i formy ¢asteéné citlivosti z rliznymi vyvojovymi poruchami muZského
genitalu a neplodnosti.

Prevalence kompletni a ¢asteéné ztraty citlivosti na androgeny je asi 1/10000 muzd. Riziko
prenasecstvi je 1/5000 Zen.

CarrierTest cilené vysetruje casté mutace AR genu.

Prevalence Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro syna
prenasecek testu (%) prenaseclstvi (matka bez nalezu)
1/10000 1/5000 30 1/7100 1/14200
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Metachromaticka leukodystrofie (ARSA)

Gen ARSA kéduje enzym arylsulfatasa A, ktery se Ucastni rozkladu a obmény tukovych
latek obsahujicich siru v bunécnych ustrojich zvanych lysozomy.

Deficit arylsulfatasy A vede ke stfadani tukovych latek zvanych sulfatidy hlavné v bunkach
nervového Ustroji s pfiznaky choroby metachromaticka leukodystrofie. Toto hromadéni
postihuje produkci myelinu - latky, ktera izoluje a chrani vyb&zky neurond a je hlavni
soucasti bilé hmoty mozkomisni. Zmény bilé hmoty (leukodystrofie) jsou patrné v celém
nervovém systému: v mozku a mise (centralni nervovy systém) i v nervech spojujicich
mozek a michu se svaly a smyslovymi burikami (periferni nervovy systém).
Metachromaticka leukodystrofie je spojena s postupnym zhorsovanim dusevnich funkci a
motorickych dovednosti, jako je chlze. Také se snizuje citlivost v kon&etinach (periferni
neuropatie), kontrola odchodu moci a stolice, poruch feci, zraku a sluchu.

Prevalence metachromatické dystrofie je 1/40 000 s vyssi frekvenci v néktery etnickych
skupinach (v Polsku 1/25000). Frekvence prenadecd je 1/100.

CarrierTest cilené vysetfuje Casté mutace ARSA genu.

Prevalence Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro potomka
prenasedi testu (%) prenaseclstvi (rodice bez nalezu)
1/40000 1/100 50 1/200 1/160000
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Argininosuccinat-lyazovy deficit (ASL)

Gen ASL kéduje enzym argininosuccinat lydzu (ASL), jeden z enzymd cyklu mocoviny.
Prostiednictvim cyklu mocoviny je odstrafovan amoniak, ktery je odpadnim produktem
metabolismu aminokyselin. Deficit nékterého z enzymui cyklu mocoviny vede k hromadéni
amoniovych sloucenin v krvi (hyperamonémie), které jsou vysoce toxické pro mozkové
bufiky a projevi se rychlym nastupem poruch védomi a dal$ich neurologickych pfiznakd.
Deficit ASL se projevuje znamkami argininjantarové acidurie. Hlavnim pfiznakem je
hyperamonémie. Onemocnéni se mize projevit jiz b&hem prvnich dnt po porodu.
Novorozenec odmita potravu, zvraci, ma zvétSena jatra a je apaticky. Pfi pozdéjsim
nastupu jsou hlavnimi pfiznaky anorexie, letargie, zvraceni, anormality vlasl, zpomaleny
vyvoj a mentalni deficit. Epizody prebytku amoniaku v krvi mohou byt vyvolany stresem,
infekci nebo dietou.

Prevalence deficitu ASL je asi 1/70 000 . Frekvence prenadec¢l je 1/132. CarrierTest cilené
vysetfuje Casté mutace ASL genu.

Prevalence Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro potomka
prenasec( testu (%) prenaseclstvi (rodice bez nalezu)
1/70000 1/132 30 1/190 1/144400
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Canavanova choroba (ASPA)

Gen ASPA kéduje enzym aspartoacylasu (ASPA). Tento enzym Stépi slouc¢eninu zvanou N-
acetyl-L-asparagova kyselina (NAA), ktera se vyskytuje prevazné v bunkach v mozku.
Deficit aspartoacylasy zptsobuje hromadé&ni NAA a pogkozeni bilé hmoty mozku a michy,
které se projevuje pfiznaky Canavanovy choroby.

Prvni pfiznaky se objevuji mezi 3 a 6 mésici véku, kdy dochazi ke zvétSovani hlavy
(makrocefalii) a ztraté svalového napéti (hypotonii). S pfibyvajicim vékem je patrné
vyvojové opozdéni. Zhor$uje se neurologické postizeni (poruchy svalového napéti, reflexd)
a dochdzi ke zkracovani svald (svalovym kontrakturdm). V dal$im vyvoji choroby se
dostavuji epileptické zachvaty a poskozeni zrakového. V kojeneckém véku mohou byt
problémy s krmenim a prospivanim. Vétsina nemocnych déti umira do 10 let véku; se
zlepSovanim osSetfovatelské péce se mohou dozit i 20 let.

Specificka lé¢ba této nemoci neni dostupna.

Prevalence deficitu ASPA je 1 z 6400 Ashkenazi populaci. Vyskyt v jinych populacich, neni
znam.

CarrierTest cilené vysetfuje Casté mutace ASPA genu.

Prevalence | Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro potomka
prenasec( testu (%) prenaseclstvi (rodice bez nalezu)
1/12100 1/55 50 1/110 1/48400
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Citrullinemie typ | (ASS1)

Gen ASS1 koduje enzym argininosukcinatsyntetdzu. Tento enzym pomaha v jatrech
pireménovat slouc¢eniny dusiku (amoniak) na mocovinu, ktera je pak vylucovana moci.
Deficit argininosukcinatsyntetazy vede k hromadé&ni amonnych iontd v organismu, jeZ vede
k pFiznakdm citrulinémie I. typu (CIT). Amoniak je ve vysokych koncentracich toxicky pro
mozkové buriky, jeho hromadéni se projevi zmatenosti, zvracenim, poruchou védomi, a
pokud se stav nepodafi v&as zvratit, kon& umrtim v disledku otoku mozku. Mirné&jsi forma
CIT déti nebo dospé&lych mizZe byt spojena s bolestmi hlavy, poruchami redi, zraku,
problémy s rovnovahou a svalovou koordinaci a letargii.

Biochemickym vySetifenim je v krvi prokazana vyssi koncentrace citrulinu se zvySenym
pomérem citrulin/arginin a citrulin /fenylalanin.

Lécba spociva v celozivotnim omezeni pfijmu bilkovin, v détstvi nékdy s nutnosti podavani
specialnich dietnich aminokyselinovych pfipravkd k zajiéténi optimalniho ristu a vyvoje,
dostateéném pHjmu energie ve formé sacharidd a tukd k prevenci katabolismu, podavani
latek odstranujicich amoniak alternativnimi cestami, podavani L-argininu, suplementaci L-
karnitinu a rezimovych opatrenich, véetné pravidelného rozlozeni jidla béhem dne a
prevence expozice infekénim onemocnénim. V pribéhu interkurentnich infekci je nutné
pacienty peclivé monitorovat a podle potreby lIé¢ebné zasahnout.

Porodni prevalence citrulinem je odhadovéna n 1/57 000 novorozenct. Frekvence
prenasecl je 1/120.

CarrierTest cilené vysetfuje Casté mutace ASS1 genu. Screening citrulinemie je soucasti
novorozeneckého screeningu v Ceské republice
http://www.novorozeneckyscreening.cz/ov-citrulinemie-i-typu

Prevalence | Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro potomka
prenasec( testu (%) prenaseclstvi (rodice bez nalezu)
1/50000 1/110 50 1/220 1/193600

GENNET, s.r.0., se sidlem Kostelni 9/292, 170 00 Praha 7, spole¢nost zapsana v obchodnim rejstfiku vedeném Méstskym soudem v Praze, oddil
C, vlozka 94758, IC: 27080234, DIC: CZ699004108, info@gennet.cz | www.gennet.cz

V210315



mailto:info@gennet.cz
http://www.gennet.cz/
http://www.novorozeneckyscreening.cz/ov-citrulinemie-i-typu

Zpét naCarrierTest EGENNETE

Ataxia-Telangiectasia (ATM)

Gen ATM kéduje bilkovinu, kterd se v bun&énych jadrech G&astni kontroly rlstu a déleni
bun&k a poméaha pti opravach ziskanych defektl DNA.

Vysledkem deficitu ATM proteinu je Ataxie-teleangiektazie (A-T) - syndrom Louis-Barové.
Je charakterizovan priznaky postizeni mozecku, které se projevuji ztratou jistoty
pohyblivosti a poruchou svalové koordinace (ataxii) se zacatkem mezi jednim a ¢tyfmi roky
véku. K nim se pfidavaji poruchy oéni pohyblivosti, vyrlstky na spojivkach
(teleangiektazie), Casté infekce a zvySeny vyskyt nadorovych onemocnéni, zejména
leukémie a lymfomu. Jedinci s A-T jsou neobvykle citlivi na ionizujici zafeni. Nékteré
mutace ATM genu mohou zvy$ovat riziko jinych nadort - napfiklad rakoviny prsu.
CarrierTest cilené vysetfuje casté mutace ATM genu.

Prevalence syndromu Louis-Barové je odhadovana na 1/ 40000. Frekvence prenadedd ATM
mutace je 1/100.

Prevalence Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro potomka
prenased( testu (%) prenaseclstvi (rodi¢e bez nalezu)
1/40000 1/100 70 1/330 1/435600
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Wilsonova choroba (ATP7B)

Gen ATP7B koéduje enzym ceruloplazmin, ktery ovliviiuje latkovou pfeménu sloucenin
médi.

PFi deficitu ceruloplasminu se slou¢eniny médi hromadi v organismu, predevsim v jatrech a
mozku a projevuji pfiznaky Wilsonovy choroby (WD) s jaterni nebo neurologicko-
psychiatrickou formou. Nejcasté&jsim projevem onemocnéni je jeho neurologicko-
psychiatrickd forma doprovézena rlznorodymi pfiznaky, mezi které patfi tfes, zhoreni
feci, snizend mimika, poruchy koordinace a dalsi. V pokrocilych stadiich je nemoc
doprovazena psychiatrickymi pfiznaky vcéetné zmény chovani, depresi a psychoz.
Slou¢eniny médi se ukladaji na obvodu oéni rohovky (Kayser-Fleischerliv prstenec).
Postizeni jater se projevuje nespecifickymi pfiznaky, jako jsou zloutenka, poruchy
srazlivosti krve, tekutina v bfisni dutiné, inava, projevy portaini hypertenze a dalsi. Pokud
neni choroba Ié¢ena, mize dojit aZ k jaternimu selhani.

Pokud je deficit v€as rozpoznan, je mozné jeho projevy zmirnit, zastavit, nebo jim i

predejit.
Prevalence Wilsonovy choroby je 1/30000. Frekvence pienaseci mutaci genu ATP7B je
1/90.
CarrierTest cilené vysetfuje casté mutace ATPB7 genu.
Prevalence Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro potomka
prenadell testu (%) prenaseclstvi (rodice bez nalezu)
1/30000 1/90 90 1/890 1/3168400
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Mikrodelece AZF oblasti na Y chromosomu

Muzska neplodnost je v urcitych pfipadech vyvolana pfitomnosti mikrodeleci v tzv. AZF
oblasti (lokalizace Yg11.3). Frekvence jejich vyskytu se odhaduje na 1/10 000 zivé
narozenych muzi a byly nalezeny zhruba u 7,3% infertilnich muzd. Oblast AZF je
rozdélena do tfi podoblasti - AZFa, AZFb, AZFc. Geny vyskytujici se v tomto Useku se
Gcastni procesu spermatogeneze a jsou nezbytné pro muzskou reprodukci. Predpoklada
se, ze kazda podoblast je aktivni v jiné fazi spermatogeneze. Byla zjiSténa urcita korelace
mezi zdvaznosti postizeni a lokalizaci mikrodelece. Mikrodelece v podoblasti AZFa ma
nejzavaznéjsi klinicky projev, a to azoospermii s Uplnou nepfitomnosti spermatogonii,
proto neni doporucovan mikrochirurgicky odbér spermii (metody MESA, TESE), ale IVF s
vyuzitim darcovstvi spermii. V pfipadé mikrodelece oblasti AZFb a/nebo AZFc fenotypovy
projev kolisda od azoospermie k oligozoospermii a je doporucena |éCba metodami
asistované reprodukce IVF- ICSI s vyuzitim mikrochirurgického odbéru spermii (MESA,
TESE). Vzhledem k tomu, Ze mikrodelece v oblasti AZF se dédi z otce na syna ve 100%
(tzv. holandrickd dé&di¢nost), je mozno pfi prikazu delece Y chromosomu uvazovat o
preimplantacni volbé pohlavi.

CarrierTest vysSetfuje doporucené markery pro detekci mikrodelece chromosomu Y:
sY14(SRY), sY86 + sY84(AZFa), sY127 + sY134(AZFb), sY254 + sY255(AZFc).
Konfirmacni metoda multiplexni PCR s navazujici fragmentacni analyzou vyuziva jako
interni kontrolu pro PCR amplifikaci geny ZFX/ZFY(Yp). Metoda spliiuje pozadavky
laboratorni smérnice pro molekularné genetickou diagnostiku mikrodeleci Y chromosomu
v CR (na zékladé predpisti smérnice EAA/EMQN).
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Zpét naCarrierTest EGENNETE

BloomUv syndrom (BLM)

Gen BLM kdéduje enzym helikazu, ktery se Ucastni kopirovani DNA pfi bunécného déleni a
pomaha opravovat jeji ziskané zmény. Helikdzy patfi do skupiny latek nazyvanych "stazci
genomu".

Pfi deficitu helikdzy je naruSena stabilita DNA, ktera se projevuje znamkami Bloomova
syndromu (BS).

BS je charakterizovan malym vzrlstem, zvlastnim rysy obliceje, citlivosti kiiZze na sluneéni
svétlo a zvySenym vyskytem onkologickych chorob v mladém véku.

DalSimi znaky mohou byt mentdlini deficit, diabetes a poruchy imunity. MuZi s BS
syndromem jsou vétSinou neplodni. Zeny maji obvykle snizenou plodnost a pfedcasnou
menopauzu.

Frekvence BS v obecné populaci je nizka. Asi tietina pacientd s Bloomovym syndromem je
Zidovského plvodu, zvlaété Ashkenazi z plvodnim bydli&tém v Polsku.

CarrierTest cilené vysetruje casté mutace BLM genu.

Prevalence Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro potomka
prenasedi testu (%) prenaseclstvi (rodice bez nalezu)
1/71824 1/134 97 1/4430 1/78499600
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Deficit Biotinidazy (BTD)

Gen BTD kéduje enzym biotinidazu, kterd se Gcastni latkové premény biotinu (vitaminu H).
Biotin je v organismu zapojen do metabolismu tukd, cukrl i bilkovin.

Obraz deficitu biotiniddzy mtzZe byt rlznorody v zavislosti na typu mutace BTD. Znamky
deficitu se mohou projevit v jakémkoliv véku. U nelééenych pacientl se pFiznaky zacinaji
projevovat jiz v kojeneckém véku pfi zatéZzovych situacich organismu (napf. b&éhem
infekénich onemocnéni). Jsou to pFiznaky neurologické (kiece, snizené napéti svall -
hypotonie, porucha koordinace pohybl - ataxie, psychomotorické opozdéni), koZzni
(mazotok - seborrhoicka dermatitida, ohrani¢ena ztrata vlasQ- alopecie), oéni (atrofie
zrakového nervu, keratokonjunktivitida, zdzeni zorného pole), poruchy dychani,
neprospivani, zvraceni, prjem a opakované infekty.

Deficit biotinidazy je mozno Iécit trvalym podavanim biotinu. V¢asna a trvala [écba s
vysokou pravd&podobnosti zabrani rozvoji klinickych ptiznakd.

Porodni prevalence je 1/60 000 novorozencd. Frekvence prenadell je asi 1/122.
CarrierTest cilené vysetfuje casté mutace BTD genu. Mutace Asp444His je spojena se 50%
snizenim aktivity biotinidazy. V kombinaci s dalsi vyznamné deficitni mutaci je pficinou
parcialniho (CasteCného) deficitu s mirnymi pfiznaky s projevy pfi dlouhodobém stresu.
Test deficitu biotinidazy je soucasti novorozeneckého screeningu v Ceské
republice.http://www.novorozeneckyscreening.cz/

Prevalence | Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro potomka
prenasedi testu (%) prenaseclstvi (rodice bez nalezu)
1/60000 1/122 90 1/1210 1/5856400
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Homocystinurie klasicka (CBS)

Gen CBS kodduje enzym cystathionin beta-syntazu, ktery se podili na preméné
homocysteinu. Homocystein je potencidlné toxicky meziprodukt metabolismu
aminokyselin a vitamind (kyseliny listové, vitaminu B12).

Deficit cystathionin beta-syntazy vede k nahromadéni homocysteinu v krvi a moci, které se
mize projevit mnoho&etnymi pFiznaky choroby zvané klasickd homoscystinurie.

Nelécené onemocnéni je spojeno se zavaznymi poruchami oci (dochdzi k uvolnéni
zavésného aparatu oc¢ni Cocky a k zméné jeji polohy, rozviji se Sedy zakal), kostry (Casny
rozvoj Fidnuti kostni tkané, skoliézy a jinych kostnich deformit, sklon ke zlomeninam, v
puberté vysoky vzrlst s tenkymi a del$imi dlouhymi kostmi), cév (sklon ke vzniku krevnich
srazenin (trombu) s rizikem jejich vmeteni (embolie) do krevniho Fecisté a zaklinéni v
cévach s naslednou poruchou prokrveni (ischémii) prislusné ¢asti téla) a centralniho
nervového systému (opozdéni dusevniho vyvoje, cévni mozkové prihody).
Homocystinurie z deficitu cystathionin beta-syntazy je vétSinou lé¢ena pomoci diety s
omezenim bilkovin obsahujicich methionin v pfirozené stravé a speciadlni vyzivou,
obsahujici aminokyseliny, vitaminy, mineraly a stopové prvky nezbytné pro rlist a zdravy
vyvoj. Nékdy se v 1éCbé pouziva pouze podavani Pyridoxinu.

Porodni prevalence klasické homocystinurie je evropské populaci 1/20000. Frekvence
prenasecl je 1/71.

CarrierTest cilené vysetfuje Casté mutace CBS genu.Screening klasické homocystinurie je
soucasti novorozeneckého screeningu v Ceské republice.
http://www.novorozeneckyscreening.cz/klasicka-homocystinurie-deficit-cbs

Prevalence | Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro potomka
prenadecl testu (%) prenaseclstvi (rodice bez nalezu)
1/20000 1/71 60 1/180 1/129600
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Zpét naCarrierTest EGENNETE

Syndromicka ztrata sluchu-Ushertv syndrom (CDH23)

Gen CDH23 kdduje bilkovinu cadherin 23, kterd se ucastni pfi spojeni mezi burikami.
Deficit této bilkoviny je spojen s Usherovym syndromem typu 1. Usherliv syndrom je
onemocnéni s vrozenym kombinovanym postizenim sluchu a zraku, postupné se
zhor&ujicim. Je spojen s mutacemi nejméné 11 gend. Ztrata sluchu je zplsobena
poskozenim vyvoje vnitfniho ucha. Ztrata zraku je zplsobena tvarovymi a barevnymi
zménami svétlocivnych bunék sitnice (retinitis pigmentosa -RP). Prvnim pfiznakem RP je
porucha no&niho vidéni. Nasleduje porucha periferniho vidéni, které se mize z0zit az do
"tunelového" centrdlniho vidéni. Porucha sitnice je nékdy provazena zakalem ocni ¢ocky.
Ushertv syndrom se podle vyvoje ptiznakl déli do tfi typt: U typu 1 (asi 40% ptipadQ) je
ztrata sluchu vrozena a je spojena s poruchou rovnovahy. Porucha zraku se objevuje v
prvnich deseti letech Zivota. U typu 2 (asi 60% pfipadQ) je vrozena porucha sluchu, ktera
se dale nezhorsuje, a nejsou pfitomny poruchy rovnovahy. Porucha zraku se objevuje
pozd&ji a omezené zrakové funkce jsou zachovany cely Zivot. Typ 3 (<3% ptipadQ), ktery
je Castéjsi ve finské a Ashkenazi zidovské populaci se vyznacuje postupnym zhorsovanim
sluchové poruchy a nékdy i poruch rovnovahy.

Usherlv syndrom se vyskytuje s frekvenci na 1/23000 a tvoii 3 a% 6 % dé&di¢nych poruch
sluchu a asi 50 % hluchoslepoty dospélych.

Vrozena porucha sluchu se vyskytuje s frekvenci asi 1/1000 narozenych. Dédi¢na pricina je
zjidté&na u vice nez 50% pripadd.

CarrierTest cilené vy$etiuje ¢asté mutace CDH23 genu. Frekvence pfenasecl mutaci
CDH23 je 1/300.

Prevalence Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro potomka
prenadell testu (%) prenaseclstvi (rodice bez nalezu)
1/360000 1/300 30 1/430 1/739600

GENNET, s.r.0., se sidlem Kostelni 9/292, 170 00 Praha 7, spole¢nost zapsana v obchodnim rejstfiku vedeném Méstskym soudem v Praze, oddil
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Zpét naCarrierTest EGENNETE

Cysticka fibroza (CFTR)

Gen CFTR koduje bilkovinu CFTR (transmembranovy regulator vodivosti), ktera se Ucastni
transportu soli pfes buné¢né membrany. CFTR je nezbytny pro normalni vymeésovani
sekretl ZIaz do organovych vyvodu - napfiklad v plicich a slinivce. Deficit CFTR vede ke
zvy3eni vazkosti vymésk( ZlIaz s vnéjsi sekreci (hlenové Zlazy pridusek, slinivka bFisni,
slinné Zlazy, potni zlazy) za pfiznak( choroby cysticka fibréza (CF). Hlavnim laboratornim
nalezem u CF je vyluCovani zvy$eného mnozstvi sodiku a chlorid( do potu. Vazké sekrety
?l4z v praduskach vedou k pretrvavajicim infekcim dychacich cest a mohou vést az k
selhani dychani a plicniho a krevniho ob&hu. Pacienti s CF maji Sirokou $kalu pfiznakd.
MUZe se jednat o kombinaci chronického plicniho onemocnéni, poruchy traveni a pfiznakd
solné ztraty v rlznych kombinacich. Muzi s CF mohou byt neplodni pro vrozenou poruchu
vyvoje chdmovodd. Zvyéenou frekvenci nosi¢l nékteré CFTR mutace Ize oéekavat u
pacientl trpicich zan&tem slinivky (idiopatickou pankreatitidou), rozsifenim pridusek
(bronchiektaziemi), alergickou bronchopulmonalni aspergilézou nebo chronickymi zanéty
dutin (sinusitidami). Lé&ba CF je zamé&Fena na snizeni vazkosti pridugkovych hlend,
dlouhodobou 1é&bu plicnich infekci a ndhradu slinivkovych enzymu. V posledni dobé& jsou
pouzivany léky (napf. Ivafactor), které v zavislosti na typu deficitu CFTR (a tedy na
vyvolavajici mutaci) upravuji jeji funkci. CarrierTest cilené vySetfuje casté mutace CFTR
genu.

Porodni prevalence CF v Ceské republice je 1/4500 s odpovidajici frekvenci prenasect
1/34. Frekvence pienagedl je 1/25. 5

Cysticka fibréza je vySetfovana v ramci novorozeneckého screeningu Ceské Republiky.
http://www.novorozeneckyscreening.cz

Prevalence | Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro potomka
prenasec( testu (%) prenaseclstvi (rodice bez nalezu)
1/4500 1/25 95 1/480 1/920000
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Zpét naCarrierTest EGENNETE

Vrozeny myasthenicky syndrom (CHRNE)

Gen CHRNE koduje cast (komponentu epsilon) receptoru acetylcholinu (ACHR). ACHR hraje
dilezitou roli pfi pfechodu nervovych signal( do svalu. Skldda se z péti podjednotek, z
nichz kazda je kédovana jinym genem.

Deficit ACHR se projevuje jako vrozeny myastenicky syndrom (CMS) charakterizovany
svalovou slabosti a opozdénym pohybovym vyvojem. Mezi pfiznaky ¢asné (neonatalni)
formy patfi respiracni nedostate¢nost s nahlou zastavou dechu (apnoe), modré zbarveni
rtd (cyandza), chaby pla¢ a pFijem potravy a ochablé svaly obli¢eje a celkova slabost.
Nékteré |éky (Diazepam) mohou priznaky myasthenie zhorSovat.

Deficit ACHR je asi v 60% zplsoben mutaci CHRNE genu.

Porodni prevalence vSech forem CMS je 1-8/1000000. Deficit ACHR spojeny s mutaci
1327delG CHRNE genu je typicky pro romskou, indickou a jihoevropskou populaci s
frekvenci prenasedd 1/33.

CarrierTest cilené vySetfuje mutaci 1327delG.

GENNET, s.r.0., se sidlem Kostelni 9/292, 170 00 Praha 7, spole¢nost zapsana v obchodnim rejstfiku vedeném Méstskym soudem v Praze, oddil
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Zpét naCarrierTest EGENNETE

Syndromicka ztratasluchu-Ushertvsyndrom (CLRN1)

Gen CLRN1 kéduje bilkovinu clarin 1, kterd se G&astni prevodu zvukovych signald ve
vnitfnim uchu. Deficit clarinu 1 je spojen s Usherovym syndromem typu 3.

Ushertv syndrom je onemocnéni s vrozenym kombinovanym postiZzenim sluchu a zraku,
postupné se zhor$ujicim. Je spojen s mutacemi nejméné 11 gend. Ztrata sluchu je
zplsobena pogkozenim vyvoje vnitfniho ucha. Ztrata zraku je zplsobena tvarovymi a
barevnhymi zménami svétloCivnych bunék sitnice (retinitis pigmentosa - RP). Prvnim
pfiznakem RP je porucha nocniho vidéni. Nasleduje porucha periferniho vidéni, které se
mize zUZit a% do "tunelového" centrélniho vidéni. Porucha sitnice je n&kdy provazena
zakalem oc¢ni Cocky.

Ushertv syndrom se podle vyvoje ptiznakl déli do tfi typd: U typu 1 (asi 40% ptipadQ) je
ztrata sluchu vrozena a je spojena s poruchou rovnovahy. Porucha zraku se objevuje v
prvnich deseti letech Zivota. U typu 2 (asi 60% pripadl) je vrozend porucha sluchu, ktera
se dale nezhorSuje a nejsou pfitomny poruchy rovnovahy. Porucha zraku se objevuje
pozd&ji a omezené zrakové funkce jsou zachovany cely Zivot. Typ 3 (<3% ptipadQ), ktery
je Castéjsi ve finské a Ashkenazi zidovské populaci se vyznacuje postupnym zhorsovanim
sluchové poruchy a nékdy i poruch rovnovahy.

Usherlv syndrom se vyskytuje s frekvenci na 1 / 23000 a tvoii 3 a%z 6 % dé&diénych poruch
sluchu a asi 50 % hluchoslepoty dospélych.

CarrierTest cilené vy$etiuje ¢asté mutace CLRNI genu. Frekvence pienade¢d mutaci genu
CLRN1 je 1/500.

Prevalence Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro potomka
prenadell testu (%) prenaseclstvi (rodice bez nalezu)
1/1000000 1/500 50 1/1000 1/4000000
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Zpét naCarrierTest EGENNETE

Alportdv syndrom (COL4A5)

Geny COL4A3, COL4A4, a COL4A5 kbéduji soucasti bilkoviny kolagenu IV. typu ktery je
dlleZitou slozkou pojivové tkané ledvin, vnitfniho ucha, oka a dal&ich organd.

Deficit kolagenu IV. typu vede k pfiznakdim Alportova syndromu (AS) s postizenim funkci
ledvin spolu s oboustrannou sluchovou poruchou a o¢nimi vadami.

Pritomnost krve (hematurie) a bilkoviny (proteinurie) v moci je zndmkou poskozeni funkci
ledvin, které se postupné zhorsuji az k selhani ledvin. Ztrata vnimani sluchovych podnétd
(senzorickd porucha sluchu) se objevuje v pozdnim détském véku. U jedincl postiZzenych
AS se prokazuji i vrozené poruchy tvaru o¢ni ¢ocky a abnormalini zbarveni sitnice se
zhorSovanim zraku.

Priblizné 80 % pFipadl AS souvisi s mutacemi genu COL4A5, ktery je umistén na
chromozomu X (XLAS). Mutace se tak plné& projevi u muzd, ktefi maji pouze jeden
poskozeny geneticky kdéd k tvorbé kolagenu IV. typu. U Zen prenasecek, které maji na
jednom chromozomu X plné funkcéni gen COL4A5 se mutace genu umisténém na druhém
chromozomu X projevi hlavné hematurii. Vaznéjsi priznaky u prenasecek jsou vzacnéjsi.
Pfenadectky X-vazanych chorob prendseji svou mutaci na 50% synU, u kterych se choroba
plné projevi. 50% jejich dcer jsou opét prenasecky s zadnymi nebo mirnymi pfiznaky
choroby.

Porodni prevalence XLAS je 1/60000. Frekvence prenasecek XLAS je 1/30000.

CarrierTest cilené vysetruje casté mutace COL4A5 genu.

Prevalence Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro syna
prenasecek testu (%) prenaseclstvi (matka bez nalezu)
1/60000 1/30000 50 1/60000 1/120000
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Zpét naCarrierTest EGENNETE

Cystinosis (CTNS)

Gen CTNS koéduje bilkovinu cystinosin, jejimz Ukolem je vazat a pfenaset aminokyselinu
cystin.

Pfi deficitu cystinosinu se hlavné v burikach ledvin a oc¢i hromadi krystaly cystinu za
ptiznakl choroby zvané cystindza.

Podle prevazujiciho postizeni a zavaZnosti pfiznakl se rozliduji tfi zakladni formy cystindzy:
ledvinna, intermediarni a ocni.

Ledvinna (nefropaticka ) cystindza za¢ina v détstvi. Snizena funkce ledvin zplsobuje ztratu
mineralnich latek a bilkovin coZ vede k zm&ndm vnitfniho prostiedi, k zpomaleni rdstu a
meknuti kosti. Cystinové krystaly mohou poskodit o¢ni rohovku, coz se projevi
svétloplachosti. Bez 1é¢by dochazi k selhani ledvin do 10 let véku. Mohou byt postizeny i
svaly a Zlazy s vnitfni sekreci (Stitna zlaza, slinivka, varlata).

Znamky a priznaky intermediarni cystinézy jsou stejné u nefropatické cystindzy, ale
vyskytuji se v pozdéjsSim véku.

Oc¢ni cystindza se projevuje vétsinou svétloplachosti a je omezena na postiZzeni odi.

Lécba: Cystindza je |éCena cysteaminem, ktery snizuje intraceluldrni obsah cystinu.
Pacienti s cystin6zou dostavaji také citrat sodny ke snizeni acidézy. Stejné tak jsou jim
podavany draslik, fosfor a jiné mineralni doplnky.

Porodni prevalence cystindzy je 1/100000, (v Bretani 1/25000) Frekvence prenadeci je
1/158 (1/80).

CarrierTest cilené vysetruje casté mutace CTNS genu.

Prevalence | Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro potomka
prenasec( testu (%) prenaseclstvi (rodice bez nalezu)
1/100000 1/158 30 1/230 1/211600
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Zpét naCarrierTest EGENNETE

Deficit 21-hydroxylazy- VAGS (CYP21A2)

Gen CYP21A2 kdduje enzym 21-hydroxylazu (21-OHD), ktera se Ucastni latkové vymeény
cholesterolu, hormond a tukd. Hraje dlleZitou roli i v odbourdvani 1&¢&iv.

21-OHD je vytvaren v nadledvinkach, kde ovliviiuje produkci Fady hormond, hlavné
kortizolu a aldosteronu. Kortizol pomaha udrzovat hladinu cukru v krvi, chrani télo pred
stresem, a potlacuje zanét. Aldosteron reguluje mnozstvi soli zadrzené ledvinami a tim
reguluje krevni tlak.

Deficit 21-OHD je nejcastéjsi pri¢inou vrozeného zvétseni nadledvinek (kongenitalni
adrenalni hyperplazie-CAH) spojeného se snizenou tvorbou kortizolu. V nadledvinach
zaroven vznikaji latky, které maji vlastnosti muzskych pohlavnich hormond a zpUsobujici
ochlupeni plodu a zmény Zenského genitalu (virilizace). U nékterych typu deficitu 21-OHD
také dochazi k zivot ohrozujici ztraté soli. V pozdéjSim véku bez |é¢by dochazi k
zpozdovani rlstu a porucham plodnosti.

Lé&ba spociva v podavani hormon( (hydrokortizon, dexametazon, prednizon,
fludrokortizon). Podavéni dexametazonu od ¢asnych stadii t&hotenstvi u plodd Zenského
pohlavi s deficitem 21-OHD zmirfiuje vliv deficitu na vyvoj pohlavnich organd.

CarrierTest cilené vysetfuje casté mutace CYP21A2 genu. Prevalence CAH je odhadovana
na 1 /10200 novorozencl. Frekvence prenadedd je 1/50.

Testovani kongenitalni adrenalni hyperplazie (CAH) je soucasti screeningu vrozenych vad v
Ceské Republice http://www.novorozeneckyscreening.cz/kongenitalni-adrenalni-
hyperplazie-cah

CarrierTest je pouze screeningovou metodou detekujici ¢asté varianty genu CYP21A2:
€.293-13C>G; p.Arg357Trp a p.Val282Leu, ktera je asociovana s mirnéjsim fenotypem. Z
dlvodu vyskytu vysoce homologniho pseudogenu a genovych prestaveb v pfisludné
genomické oblasti tato metoda nedetekuje vyskyt chimerniho genu (vyskytuje se u 30 %
pacientd), zmény v poctu kopii ¢asti CYP21A2 ¢&i celého genu a dal$i patogenni mutace
genu CYP21A2.

Prevalence Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro potomka
prenasedil testu (%) prenaseclstvi (rodice bez nalezu)
1/10200 1/50 35 1/75 1/23400
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C, vlozka 94758, IC: 27080234, DIC: CZ699004108, info@gennet.cz | www.gennet.cz

V210315



mailto:info@gennet.cz
http://www.gennet.cz/
http://www.novorozeneckyscreening.cz/kongenitalni-adrenalni-

Zpét naCarrierTest EGENNETE

Cerebrotendin6zni xanthomatoza (CYP27A1)

Gen CYP27A1 kdduje enzym 27-hydroxylazu, ktery se podili na latkové preméné
cholesterolu.

Deficit 27-hydroxylazy zplUsobuje hromadéni cholestanolu - coZ je meziprodukt latkové
pfemény cholesterolu - v tkanich, v o¢ni ¢occe, nervovych bunkach, svalech, Slachach a
mozku. Stfadani cholestanolu se projevuje chorobou zvanou cerebrotendinosni
xanthomatoza (CTX).

Priznaky CTX zadinaji v détstvi chronickymi prijmy. Pozd&ji se pfidava zakal ocnich Eocek
(katarakta), na Slachach se ukladaji tukové usazeniny (xantomy), zvysuje se lomivost
kosti. V dospélosti se pridavaji i neurologické projevy (zachvatové onemocnéni) a
kardiovaskularni choroby.

Lécba je mozna celozivotnim podavanim latek ovliviiujicich latkovou preménu cholesterolu
(chenodeoxycholova kyselina) a dietou.

Prevalence CTX je 1/50000, frekvence pfenadedt mutaci CYP27A1 genu je 1/110.
CarrierTest cilené vysetfuje casté mutace CYP27A1 genu.

Prevalence | Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro potomka
prenasec( testu (%) prenaseclstvi (rodice bez nalezu)
1/50000 1/110 50 1/220 1/193600

GENNET, s.r.0., se sidlem Kostelni 9/292, 170 00 Praha 7, spole¢nost zapsana v obchodnim rejstfiku vedeném Méstskym soudem v Praze, oddil
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Zpét naCarrierTest EGENNETE

Duchennova a Beckerova svalova dystrofie-dystrofinopatie (DMD)

Gen DMD koéduje tvorbu bilkoviny dystrofin, ktera je soucasti skupiny bilkovin (proteinovy
komplex) zajidtujici spravné fungovani kosternich svall a srdce. Dystrofin také pUsobi pfi
predavani informaci mezi nervovymi bunikami.

PFi deficitu dystrofinu dochazi k postupnému zéniku svall, ktery se projevuje svalovou
slabosti a onemocnénim srdce s priznaky Duchennovy nebo Beckerovy svalové dystrofie.
Deficit dystrofinu se mlze projevit pouze srdeénim onemocnénim s rozsifenim komor
(dilatacni kardiomyopatii). Vzhledem k tomu, Zze gen DMD je umistén na chromozomu X,
jsou postizeni vétSinou muzi a zeny - nosicky mivaji pfiznaky mirné&jsi.

Duchennova (DMD) i Beckerova (BMD) svalova dystrofie maji podobné priznaky, ale lisi se
svou zavaznosti, vékem nastupu a rychlosti postupu podle typu mutace DMD genu. Chlapci
s Duchennovou svalovou dystrofii obvykle jiz v predskolnim véku zacinaji zaostavat ve
vyvoji motorickych dovednosti, zejména pri chlzi do schodd, b&hu nebo pfi vstavani z
diepu. Postizeni sval( se projevuje zbytn&nim (hypertrofii) lytkového svalstva, poruchami
chdize a vychylenim patefe (skoliosa). Dospéli jsou obvykle zavisli na invalidnim voziku.
Kardiomyopatie a respiraéni komplikace se vyskytuji témé&F u vech jedincl s DMD po 18
letech véku.

Ve vétsiné pFipadl Beckerovy svalové dystrofie se svalova slabost projevi pozdé&ji v détstvi
nebo dospivani a zhorSuje se mnohem pomaleji.

Dilatacni kardiomyopatie (DCM) spojena s DMD je charakterizovana rozsifenim levé komory
a srde¢nim selhanim. Zeny-prenasecky maji zvy$ené riziko DCM.

V |écbé se kromé nespecifickych neurologickych a rehabilitacnich metod zacala pouzivat u
genova terapie, zamérena na urdité mutace: 1€k Ataluren Ize pouZit asi u 10-15% pripadd
svalové dystrofie zplsobené chybou v kddu (non-sense mutace) pro nékterou s
aminokyselin dystrofinu vedouci k pferuseni jeho tvorby. Lék Eteplirsen Ize pouzit u dalsich
12% prfipadd svalové dystrofie zplisobenych poruchou kontinuity DMD genu na uréitém
misté- v oblasti exonu ¢. 51

Porodni prevalence Duchennovy a Beckerovy svalové dystrofie je mezi 1/3500 a 1/ 5000.
U 1/3 postizenych chlapcl vznika onemocnéni na zakladé nové mutace. U 2/3 pFipadl byla
mutace prenesena od matky. Frekvenci prenasecek je tedy mozno odhadnout na 1/3000.
PFenasecky X-vézanych chorob prendseji svou mutaci na 50% syn{, u kterych se choroba
plné projevi. 50% jejich dcer jsou opét prenasecky s zadnymi nebo mirnymi pFiznaky
choroby.

Carrier test vysSetfuje celou oblast DMD genu kddujici dystrofin se zamérenim na vice, nez
1000 jednotlivych mutaci a zmény (delece nebo duplikace) deldich Usekd DMD genu.

Prevalence| Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro syna (matka
pfenasecek testu (%) prenaseclstvi bez nalezu +riziko
nové mutace)
1/4000 1/3000 90 1/30000 1/10000
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Zpét naCarrierTest EGENNETE

Smith - Lemli - Opitzsyndrom SLOS (DHCR7)

Gen DHCR7 kdduje enzym 7-dehydrocholesterol reduktazu. Tento enzym je zodpovédny za
konecny krok v produkci cholesterolu. Cholesterol je nezbytny pro normalni vyvoj embrya
a je dlleZitou slozkou buné&&nych membran. Z cholesterolu vznikaji i nékteré hormony
(steroidy).

Deficit 7-dehydrocholesterol reduktazy snizuje tvorbu cholesterolu se stfadanim toxickych
meziproduktt 1atkové vymény v krvi a dal$ich tkanich za pfiznakd Smith-Lemli-Opitz
syndromu (SLOS). Vyznacuje se zpomalenym rlstem hlavy a konéetin, snizenou mentaini
vykonosti s autistickymi pfiznaky. Casté jsou vady srdce, plic, ledvin, traviciho traktu a
pohlavnich organ. Typické jsou sristy prstd konéetin nebo nadpocetné prsty. Kojenci se
SLOS maji slaby svalovy tonus (hypotonie).

Znamky a priznaky SLOS se znacné lisi. Odhaduje se, ze SLOS s pIné vyjadrenymi
pfiznaky je pFicinou &asti samovolnych potratd. Na druhé stran& mirné postizeni jedinci se
SLOS mohou mit jen drobné vady utvateni organl a problémy s ué¢enim a chovanim.
SLOS je jedina choroba, ktera se 1éci podavanim cholesterolu.

Smith-Lemli-Opitz syndrom postihuje odhadem 1/20 000 az 60000 novorozenci. Cast&jsi
je v stfedoevropské populaci, zejména na Slovensku a v Ceské republice (1/10000).
Nékteré prace odhaduji frekvenci nosi¢l mutaci DHCR7 1/30. Diskrepanci mezi touto
frekvenci a neodpovidajici (niz&i) incidenci novorozenct se SLO se vysvétluje tim, Ze &ast
postizenych plodd (80%) se samovolné potraci nebo unika diagndze. CarrierTest cilen&
vysSetfuje ¢asté mutace DHCR7 genu.

Prevalence Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro potomka
prenadell testu (%) prenaseclstvi (rodice bez nalezu)
1/10000 1/50 80 1/250 1/242064
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Zpét naCarrierTest EGENNET

Prothrombinova trombofilie G20210A (F2)

F2 gen koéduje krevni bilkovinu protrombin (nebo koagulacni faktor II) jehoz aktivni forma,
tzv. trombin méni fibrinogen na fibrin, ktery je hlavni soucasti sité krevni srazeniny.
Protrombin koluje v krevnim fecisti a je pfeménén na trombin v reakci na poskozeni cévni
stény. Trombin také aktivuje dalsi bilkoviny, které jsou nezbytné pro vytvoreni stabilni
krevni srazeniny. Mutace genu F2 G20210A (c. ¥97G>A) je spojena se zvysenou hladinou
protrombinu v krvi az o 30% normy coz se projevuje sklonem ke zvySenému srazeni krve
(trombofilii). Trombofilie je vysledkem mutaci i dal$ich genl a také zevnimi vlivy (napF.
pohybovym rezimem, hmotnosti, vékem, koufenim, Urazem, téhotenstvim, hormonalni
IéCbou, operaci). Lidé s trombofilii jsou vice ohroZeni krevnimi srazeninami (tromby), které
mohou vést k castecnému nebo Uplnému uzavieni cév, nejcastéji hluboko ulozenych Zil na
dolni koncetiné (hluboka Zilni trombdza). Cést srazeniny se mize uvolnit, putovat zilnim
Fe¢ist&m a po prlchodu srdcem uzavfit nékterou z plicnich cév - vznikne plicni embolie.
Trombdza cév placenty miZe ohrozit pribé&h t&hotenstvi.

Podnétem ke tvorbé krevnich srazenin méze byt hormonalni antikoncepce, Ié¢baa
komplikace 1é¢by neplodnosti nebo téhotenstvi. Proto patfi vySetifeni vrozené dédicné
slozky trombofilie k zakladnimu prekoncepcnimu genetickému vysSetreni. Vysledky
vysetfeni ovliviiuji 1é¢bu poruch plodnosti a péci o téhotné. Znalost rozsahu vrozeného
sklonu ke srdzeni krve mize pomoci nejen v reprodukénim obdobi Zivota, ale i pfi
operacich, dlouhodobém znehybnéni nebo 1é¢bé chronickych onemocnéni.

Sklon ke zvy$enému sraZeni krve se projevuje i u prenasedd (heterozygotll) mutace
G20210A genu F2 a proto je mozné, Ze se u pacienta nebo u &lend jeho rodiny objevila:

- hluboka Zilni trombédza

- plicni embolie (PE)

- infarkt nebo cévni mozkova pfihoda v mladém véku

- opakujici se ztraty téhotenstvi nebo narozeni mrtvého ditéte

U vétsiny nositel( této mutace ale tromboembolie nevznikne za cely jejich Zivot. U
pacientl s trombdzou se vyskytuje pouze u 5-7,3%. Lidé s touto mutaci, ktefi dostali
trombdzu ¢i plicni embolii, obvykle méli i dalsi rizikové faktory. Mutace protrombinového
genu predstavuje 2-4krat vétsi riziko pro vznik hlubokych Zilnich trombéz. Nebyla zjisténa
souvislost mezi touto mutaci a arteridlnimi trombo6zami. Studie z roku 2006 ukazuje pouze
na 1,3 nasobné zvyseni rizika vzniku koronarnich srdecnich pfihod. Zakladnim
preventivnim opatifenim pfi vrozené dispozici k tromboze je dodrzovani zasad "zdravého
Zivotniho stylu" ke kterym patfi dostatek pohybu, racionalni vyziva s dostatecnym pfijmem
tekutin, udrzovani optimalni télesné hmotnosti a nekuractvi. Soucasné je zajisténa
specializovana |ékarska péce v trombocentrech a |écba v rizikovych situacich - napfiklad pfi
hormonalni stimulaci v IVF, v téhotenstvi nebo pfi operacnich vykonech (tzv. "fedéni krve").
P nutnosti Iékafskych zakrokd vzdy informujte odetfujiciho l1ékafe o Vasem vrozeném
sklonu ke zvy$enému srazeni krve. Prevalence heterozygotl mutace G20210A je u
Evropand 1/50. Homozygotni forma neni béznd a jeji vyskyt se odhaduje na 1/10000
CarrierTest cilené vysetfuje mutaci genu F2 G20210A (c. *97G>A).
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Zpét naCarrierTest EGENNETE

FV Leiden trombofilie G1691A (F5)

Gen F5 koduje koagulaéni faktor V. Tato bilkovina hraje ddleZitou Glohu pfi tvorbé krevni
srazeniny v reakci na poskozeni cévni stény.

Srazeni krve je fizeno nékolika bilkovinami. Jednou z nich bilkovina C (APC), ktera se vaze
na koagulacni faktor V a celkové snizuje pohotovost ke srazeni krve.

Deficit faktoru V spojeny s mutaci genu F5 G1691A (Leidenska mutace - FVL) snizuje
ucinnost jeho vazby na APC, cozZ se projevuje sklonem ke zvySenému srazeni krve
(trombofilii).

Trombofilie je vysledkem mutaci i daldich genl a plsobeni zevnich vlivd (napf. pohybovym
rezimem, hmotnosti, vékem, koufenim, Urazem, téhotenstvim, hormonalni 1écbou nebo
operaci). Lidé s trombofilii jsou vice ohrozeni krevnimi srazeninami (tromby), které mohou
vést k ¢astecnému nebo Uplnému uzavrem cév - neJcasteJ| hluboko ulozenych Zil na dolni
koncetiné (hluboka zilni trombéza). Cast srazeniny se mdze uvolnit, putovat Zilnim
Fe¢it&m a po prichodu srdcem uzavfit nékterou z plicnich cév - vznikne plicni embolie.
Trombédza cév placenty mize ohrozit priib&h t&hotenstvi.

Podnétem ke tvorbé krevnich srazenin mize byt hormonalni antikoncepce, 1é¢baa
komplikace 1é¢by neplodnosti nebo téhotenstvi. Proto patfi vysetfeni vrozené dédic¢né
slozky trombofilie k zakladnimu prekoncepcnimu genetickému vysetreni. Vysledky
vysSetfeni ovliviiuji 1éEbu poruch plodnosti a péci o téhotné. Znalost rozsahu vrozeného
sklonu ke srdzeni krve mize pomoci nejen v reprodukénim obdobi Zivota, ale i pfi
operacich, dlouhodobém znehybnéni nebo Iécbé chronickych onemocnéni.

Sklon ke zvy$enému sraZeni krve se projevuje i u prenadedd (heterozygotll) Leidenské
mutace a proto je mozné, Ze se u pacienta nebo u ¢lenl jeho rodiny objevila:

- hluboka Zilni trombdzu

- plicni embolie (PE)

- infarkt nebo cévni mozkova pfihoda v mladém véku

- opakujici se ztraty téhotenstvi nebo narozeni mrtvého ditéte

Zakladnim preventivnim opatfenim pfi vrozené dispozici k trombdze je dodrzovani zasad
"zdravého Zivotniho stylu" ke kterym patfi dostatek pohybu, racionalni vyZziva s
dostatecnym pfijmem tekutin, udrzovani optimalni télesné hmotnosti a nekuractvi.
Soucasné je zajiSténa specializovana lékarska péce v trombocentrech a Iécba v rizikovych
situacich - napfiklad pfi hormonalni stimulaci v IVF, v téhotenstvi nebo pfi operacnich
vykonech (tzv. "Fedéni krve"). Pfenasec Leidenské mutace by mél pri Iékarskych zakrocich
vzdy informovat oSetfujiciho Iékare o vrozeném sklonu ke zvySenému srazeni krve.
Prevalence heterozygotl Leidenské mutace je mezi 1/10 - 1/20. Prevalence homozygotd je
pfiblizné 1/500. CarrierTest cilené vysSetfuje mutaci G1691A.
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Zpét naCarrierTest EGENNETE

Tyrosinemie (FAH)

Gen FAH, kéduje enzym fumarylacetoacetat hydrolaza (FAH) ktery se Ucastni Stépeni
aminokyseliny tyrosinu na mensi molekuly.

Pfi deficitu FAH se tyrozin v organismu hromadi spolu s dalSimi toxickymi meziprodukty
Stépeni (hlavné sukcinylacetonem) s pfiznaky thyrozinemie typu I. U déti nastupuji
ptiznaky tyrozinemie typu I typicky b&hem prvniho roku Zivota. K ¢astym pfiznakim
tyrozinemie typu I patH selhani jater, rakovina jater, ledvin, zpozdény rist, kfivice, a
opakujici se krize nervového systému. Nelécené déti obvykle umiraji do 10 let.

Lécba spociva v dieté s nizkym obsahem tyrozinu a podavani preparatu Orfadin, ktery
ovliviiuje metabolismus tyrozinu.

Porodni prevalence tyrozinemie typu I je 1/100000. Frekvence pfenadedt mutaci FAH genu
je 1/158.

CarrierTest cilené vysetfuje casté mutace FAH genu.

Prevalence Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro potomka
prenasell testu (%) prenaseclstvi (rodice bez nalezu)
1/100000 1/158 60 1/390 1/608400
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Zpét naCarrierTest EGENNETE

Polymorfismus FSHr Ser680Ser (FSHR)

Gen FSHR kéduje bilkovinu FSHr, kterd v burikach vaje¢nik( a varlat vaze - plsobi jako
receptor fidiciho hormonu pohlavnich zlaz (gonadotropinu) - folikulostimula¢niho hormonu
(FSH). Vazebné schopnosti FSHr ovliviiuje jedno-nukleotidovy polymorfismus (SNP),
kterym se méni aminokyselina serin (Ser) na asparagin (Asn) na pozici 680 proteinového
fetézce FSHr (Ser680Asn).

Genotyp Ser680Ser (wild homozygot) s frekvenci 18 % v evropské populaci mdze byt
spojen s nizsi citlivosti FSHr na gonadotropiny, které se pouzivaji pfi |1€¢bé neplodnosti.
Tento nalez miZe byt vyznamny také u muzd s poruchou plodnosti v pfipadé Gvahy o
jejich Ié¢bé gonadotropiny.

Na druhé strané genotyp Asn680Asn (homozygot) je spojeny s vyssi citlivosti FSH
receptoru ke gonadotropinim. Homozygotky Asn680Asn také maJ| nizsi relativni riziko
(0,63) vzniku syndromu polycystickych ovarii (PCOS). U muz{ nebyl popsén klinicky
vyznam tohoto genotypu.

Genotyp polymorfismu FSHr Ser680Ser mize ovlivnit zplsob |é&by neplodnosti.
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Zpét naCarrierTest EGENNETE

Hepatorenalniglykonenosa, typ 1A-von Gierke (G6PC)

Gen G6PC koduje enzym glukdza-6-fosfataza, ktery se Gcastni uvolfiovani glukdzy z jejich
zasobnich sloucenin. Glukdza je jednoduchy cukr, ktery slouzi jako hlavni zdroj energie.
Molekuly glukdzy, které nejsou bezprostifedné spotifebovany, mohou byt uloZzeny v jatrech
a svalech do zasobni latky zvané glykogen. KdyZ organismus potfebuje energii, mdze byt
glukdza z glykogenu rychle uvolnéna (glykogenolyza).

Deficit glukdza-6-fosfatazy zplsobuje stfddani glykogenu zejména v jatrech, ledvinach a
tenkém stfevé a klinicky se projevuje jako glykogendza - von Gierkeho nemoc typu Ia
(GSDIa).

Pfiznaky GSDIa se objevuji ve véku kolem 3 az 4 mésicQ pfi prodluzovani intervall krmeni.
Enzymovy deficit zplsobuje snizeni hladiny krevniho cukru (hypoglykémii), coz mize vést
ke kieCim, nahromadéni kyseliny mlécné v téle (laktatové acidéze), vysoké krevni hladiné
kyseliny mo&ové (hyperurikémie), a nadmérnému mnozstvi tukd v krvi (hyperlipidémie). S
pribyvajicim vékem je patrna porucha rdstu. Postizeni maji zvét3ena jatra, ve kterych se
tvoH nezhoubné nadory (adenomy) a zvétdené ledviny. V kdZi a sté&ndach cév se usazuje
cholesterol. Pohlavni vyvoj je opozdén a u Zen se ¢ast&ji vyskytuje porucha vajeénikl
(polycystosa).

Cilem IéCby je zabranit hypoglykemii a laktatové acidoze dietnimi opatfenimi - ¢astym
podavanim stravy s vysokym obsahem kukufiéného &krobu a s omezenim tuk{ a sacharidd
a v pripadé potfeby krmenim sondou.

Porodni prevalence GSDIa je asi 1/100000. U Ashkenazi zidovské populaci je to 1/20000.
Frekvence pfenasell je 1/158.

CarrierTest cilené vysSetruje casté mutace G6PC genu.

Prevalence | Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro potomka
prenadecl testu (%) prenaseclstvi (rodice bez nalezu)
1/100000 1/158 70 1/520 1/1081600
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Zpét naCarrierTest EGENNETE

Galaktosemie (GALT)

Gen GALT kéduje enzym galaktdza-1-fosfat uridylyltransferaza (GALT), ktery je nezbytny
pro preménu cukru galaktozy, ktera je soucasti mlééného cukru na energeticky lépe
vyuzitelnou glukdzu.

Deficit GALT se projevi hromadé&nim galaktézy v krvi a bufikach za pFiznakl nemoci zvané
galaktosemie. Vzhledem k tomu, Zze mlécny cukr je v matefském mléce nebo jeho
nahradach, mize mit galaktosemie zavazné projevy jiz od narozeni. Pfiznaky neléenych
pacientd zahrnuji obtize s krmenim, prijem, zvraceni, malé pFirlistky hmotnosti, jaterni
selhani, krvaceni, zavazné bakterialni infekce, Sedy zakal, a mentalni deficit. Zavaznym
nasledkim se Ize vyhnout, pokud je diagnéza v&as stanovena a zdroje laktdzy jsou
vyfazeny z potravy. Ale i pfi v€asné diagndze nejsou vylouceny pozdni pfiznaky jako
poruchy Feci a u¢eni, poruchy motorickych funkci a u Zen predcasny pfechod.

Porodni prevalence klasické galaktosemie je o 1/30000, prevalence mirné&jsi varianty
galaktosemie Duarte s aktivitou GALT do 25% normy je 1/16000. Frekvence pfenasell je
1/63.

CarrierTest cilené vysetfuje ¢asté mutace GALT genu.

Prevalence Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro potomka
prenasedi testu (%) prenaseclstvi (rodice bez nalezu)
1/16000 1/64 80 1/320 1/409600
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Zpét naCarrierTest EGENNETE

Gaucherova choroba (GBA)

Gen GBA kéduje enzym glukocerebrosidaza. Tento enzym je nezbytny pro odbouravani
mastnych kyselin oznacovanych jako glucocerebrosidy v lysosomech.

Deficit glukocerebrosidazy zptsobuje hromadéni cerebrosidd v bufikach imunitniho
systému (retikuloendotelidlniho systému - RES) a projevuje se jako Gaucherova choroba
(GD).

Klinické projevy GD jsou velmi variabilni. GD typu 1 (90% ptipad{) je chronické
onemocnéni spojené se zvétSenim sleziny a jater, s kostnimi pfiznaky (bolest, zlomeniny)
a snizenim poctu krevnich bunék (cytopenie). GD typu 2 se vyznacuje neprospivanim v
prvnich mésicich Zivota, zvétSenim sleziny a jater, zvysenym napétim koncetin a trupu a
zastavou psychomotorického vyvoje. Nejméné Casta je GD typu 3 postihujici déti nebo
dospivajici a je charakterizovana snizenou pohybovou koordinaci a epileptickymi zachvaty.
Typy I a III GD mohou byt lé¢eny dlouhodobym podavanim laboratorné pripravené
glukocerebrosidazy (enzymovou substituc¢ni terapii). Dalsi moZnosti 1éCby je tzv. substrat
reduk¢ni terapie. Pomoci Miglustatu je blokovan enzym glukosyl transferaza, ktery jinak
umoznuje vznik glukocerebrosidu z glukézy a ceramidu.

Porodni prevalence GD je 1/50000, ¢astéjsi je u vychodoevropskych Zidi (Ashkenazi) s
prevalenci 1:1000. Frekvence ptenase¢l v evropské populaci je 1/110.

CarrierTest cilené vysetfuje casté mutace GBA genu.

Prevalence | Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro potomka
prenasec( testu (%) prenaseclstvi (rodice bez nalezu)
1/50000 1/110 70 1/360 1/518400
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Zpét naCarrierTest EGENNETE

Glutarova acidemie, typ 1 (GCDH)

Gen GCDH kéduje enzym glutaryl-CoA dehydrogenazy, ktery se Ucastni odbouravani
nékterych aminokyselin (lysin, tryptofan a hydroxylysin) v mitochondriich.

Deficit glutaryl-CoA dehydrogenazy vede ke hromadéni kyseliny glutarové a 3-
hydroxyglutarové v télnich tekutinach s pfiznaky glutarové acidemie typ I (GA1).

Snizena schopnost zpracovani téchto aminokyselin vede k nahromadéni toxickych latek a k
pogkozeni nékterych ¢asti mozku. Tato situace se mize opakovat pokazdé, kdyz je
organizmus zatizen zvySenym mnozstvim lysinu a tryptofanu (napf. pfi béZzném Gbytku
vahy v novorozeneckém obdobi, pfi odbouravani télesnych bilkovin ditéte pfi horecce a
hladovéni, pfi béZnych infekcich, po operacich a za podobnych zatéZzovych situaci). V
téchto obdobich organizmus spotfebovava své vlastni télesné bilkoviny (pfedevsim ze
sval(), ¢imZ uvolfiuje rGzné aminokyseliny, aby dodaly té&lu potfebnou energii, pficemz u
pacienta s GA1 je vysledkem nahromadéni téchto toxickych latek.

Poskozeni nervového systému pfi stresovych stavech se projevuje nechutenstvim,
nevolnosti, zvracenim, extrémni spavosti, podrazdénosti a svalovou slabosti. Pokud se stav
neléci, prichazi dechova nedostatec¢nost, kfece, otok a krvaceni do mozku. S celoZivotni
|é¢bou mohou déti s GA1 casto zit normalnim Zivotem. Nékteri lidé s GA1 maji velmi mirné
nebo zadné priznaky.

Lécba spociva v dietnim omezeni aminokyseliny lysinu a pfidavkem karnitinu.

Porodni prevalence GA1 je v evropské populaci 1/40000, frekvence prenasecl je 1/71.
CarrierTest cilené vysetfuje casté mutace GCDH genu. Detekce GA1 je soucasti
novorozeneckého screeningu v Ceské republice http://www.novorozeneckyscreening.cz/.

Prevalence | Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro potomka
prenadecl testu (%) prenaseclstvi (rodice bez nalezu)
1/40000 1/100 50 1/200 1/160000
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Zpét naCarrierTest

=GENNET

Ztrata sluchu nesyndromicka DFNB1 (GJB2)

Gen GJB2 kéduje protein ze skupiny "spojovacich" bilkovin (connexin() nazyvany connexin
26. Deficit connexinu 26 se projevuje vrozenou poruchou sluchu. Dédicna pficina je
zjidté&na u vice neZ 50% pripadl. Mutace genu GJB2 jsou pfri¢inou az poloviny dé&di¢nych
ztrat sluchu. Vice nez 80% mutaci genu GJBZ2 tvori mutace 35delG (p.Gly12Valfs).
CarrierTest cilené vy$etfuje ¢asté mutace GJB2 genu. Frekvence prenase¢d mutaci GJB2
genu je 1/30. Rezidualni riziko pfenasecstvi pfi negativnim vysledku testu je 1/290. Riziko
postizeni potomka vrozenou poruchou sluchu spojenou s mutaci genu GJB2 pfi negativnim
vysledku CarrierTestu u obou partnerl je 1/337 000.

Prevalence Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro potomka
pFenadell testu (%) prenaseclstvi (rodice bez nalezu)
1/3600 1/30 90 1/290 1/336400
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C, vlozka 94758, IC: 27080234, DIC: CZ699004108, info@gennet.cz | www.gennet.cz

V210315



mailto:info@gennet.cz
http://www.gennet.cz/

Zpét naCarrierTest EGENNETE

Fabryho choroba (GLA)

Gen GLA kéduje enzym alfa-galaktosidaza (alfa-GAL). Tento enzym se v lysosomech, coz
jsou struktury, které slouzi jako bunécna recyklacni stfediska, podili na odbouravani
tukové latky zvané globotriaosylceramid (GL-3).

Pfi deficitu alfa-GAL se GL-3 hromadi v burikach vystelky krevnich cév, v k(zi, ledvinach,
srdci a nervovém systému. Hromadéni GL-3 v organech vede k ptiznakim Fabryho
choroby.

GLA gen je umistén na chromozomu X a pfiznaky Fabryho choroby jsou proto plné
vyjadfeny u muzQ a v rizné mite u Zen.

Pfiznaky Fabryho choroby u zacinaji jiz v détstvi palivou bolesti a mravenceni koncetin a
snizenym vytvarenim potu. V dalSim obdobi dochazi k postizeni srdce (zbytnéni, poruchy
srdec¢niho rytmu, ischemicka choroba), sniZzeni funkce ledvin, porucham krevniho zasobeni
mozku a poruchdm sluchu a zraku. Na kiZi se objevuji tzv. angiokeratomy (malé &ervené
pupinky podobné vyrazce).

K [éCbé se pouziva dlouhodoba nahradni enzymaticka terapie (NET) laboratorné
vytvofenym enzymem. Pokud je Fabryho nemoc diagnostikovéna véas, mize byt zvladani
symptomuU G¢innéjsi a mize vést ke zlepdeni kvality a délky Zivota.

Vétsina mutaci genu GLA , které vedou k deficitu alfa-GAL enzymu je ,privatnich". Toto
oznaceni znamena, ze mutace je charakteristicka pro urcitou rodinu s vyskytem Fabryho
choroby.

Prevalence Fabryho choroby je udavana 1/3000 (mirné formy) - 1/40000 (pIné vyjadrené).
Frekvence prenasecek s mirnéjsimi priznaky je 1/1500.

Prenadec¢ky X-vazanych chorob prendseji svou mutaci na 50% synd, u kterych se choroba
plné projevi. 50% jejich dcer jsou opét prenasecky s zadnymi nebo mirnymi pfiznaky
choroby.

CarrierTest cilené vysetfuje casté mutace GLA genu.

Prevalence Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro syna
prenasecek testu (%) prenaseclstvi (matka bez nalezu)
1/3000 1/1500 60 1/3800 1/7600

GENNET, s.r.0., se sidlem Kostelni 9/292, 170 00 Praha 7, spole¢nost zapsana v obchodnim rejstfiku vedeném Méstskym soudem v Praze, oddil
C, vlozka 94758, IC: 27080234, DIC: CZ699004108, info@gennet.cz | www.gennet.cz

V210315



mailto:info@gennet.cz
http://www.gennet.cz/
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GM1-gangliosidosa (GLBT1)

Gen GLB1 kéduje lyzozomalni enzym beta-galaktosidazu (B-galaktosidaza), ktery se
Gcastni premény GM1 gangliosidu a keratansulfatu. GM1 gangliosid je latka slozena z
bilkovin a cukrd. Je dilezity pro normalni funkci mozkovych bunék. Keratansulfat je
soucasti pojivové tkané - hlavné chrupavek a o¢ni rohovky. Gen GLB1 také koduje dalsi
soucast pojiva bilkovinu elastin.

Deficit B-galaktosidazy vede ke stfadani gangliosidu hlavné v nervovych bunkach za
ptiznakl choroby GM1 gangliosidéza. Podle nastupu ptiznak( se GM1 gangliosiddza fadido
t¥ skupin - ¢asna - infantilni, détska a dospéla forma se spojitou skupinou ptiznakd.
Nejzavaznéjsi forma GM1 gangliosiddzy - infantilni forma se obvykle projevi ve véku 6
mésicl zpomalenim a zp&tnym vyvojem (regresi). Postizené déti ztrati dovednosti jiz dfive
nabyté a maji pfehnanou reakci na hlasité zvuky. Pozdé&ji dochazi ke zvétsSeni jater a
sleziny (hepatosplenomegalie), poruchdm ristu, zachvatim s mentalnim postiZzenim,
zakaleni rohovky a postizeni sitnice s barevnymi zménami (tfesfiova skvrna). V nékterych
pfipadech maji postizeni jedinci charakteristické rysy obliCeje, které jsou popsany jako
"hrubé" rysy obliCej se zvétSenymi dasnémi (gingivalni hypertrofie) a poruchy srdecniho
svalu (kardiomyopatie).

Lé&ba GM1 gangliosidozy je pouze symptomaticka a podpurna.

Porodni prevalence GM1-gangliosidozy je 1/100000 — 1/200000. Vyssi porodni prevalence
je u romského etnika 1 / 10000 narozenych déti (frekvence pfenasecd je 1/50).
CarrierTest cilené vysetfuje Casté mutace GLB1 genu.

Prevalence | Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro potomka
prenasec( testu (%) prenaseclstvi (rodice bez nalezu)
1/10000 1/50 60 1/120 1/57600
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Mucolipidosa Il _ Il (GNPTAB)

Gen GNPTAB kéduje casti enzymu GIcNAc-1-phosphotransferaza (GNPT), ktery se Gcastni
pfi transportu daldich enzymd do lyzozomd.

Deficit GNPT za ndasledek poruchu ¢innosti lyzozomd s hromadéni latek, které by za
normalnich okolnosti mély byt v lyzozomech rozlozeny s pfiznaky choroby mukolipidéza.
Zavazna vrozené forma mukolipidézy se oznacuje jako typ II alfa/beta (MLII) mirnéjsi
forma mukolipidozy jako typ III alfa/beta (MLIII).

Novorozenci s mukolipidézou MLII alfa/beta se jiz rodi s vadami kosti a omezenou
pohyblivosti kloubd. Maji hrubé rysy obli¢eje (plochy kofen nosu, otoky oénich vicek,
zvétSené dasné a jazyk). Jatra, slezina a srdce mohou byt také zvétdeny. Rlst a psychicky
vyvoj je zpomalen. Déti s MLII alfa/beta obvykle zemfou na srdecni selhani ¢i infekci
dychacich cest pred sedmym rokem véku. Podobné, ale mirné&jsi pfiznaky s pozdéjSim
nastupem maji postizeni formou MLIII alpha/beta.

Porodni prevalence mukolipidézy II/III je 1/100000. Frekvence pienase¢d je 1/158. V
kanadsko-fracouzské populaci (provincie Quebec) je frekvence prenasell 1/39
CarrierTest cilené vysetfuje casté mutace GNPTAB genu.

Prevalence Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro potomka
prenasedi testu (%) prenaseclstvi (rodice bez nalezu)
1/100000 1/158 50 1/320 1/409600
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Deficit A(CoA) dehydrogenasym.kyselinsdlouhymretézcem (HADHA)

V pfteméné tuk{ na energii vyuZitelnou pro lidské té&lo hraji vyznamnou tlohu enzymy 3-
hydroxyacyl-CoA dehydrogenazy, které se podileji na preméné mastnych kyselin s kratkym
fetézcem (enzym zvany SCAD), se stfedné dlouhym retézcem (MCAD), s dlouhym
fetézcem (LCHAT) a velmi dlouhym fetézcem (VLCAT). SniZzena Gcinnost (deficit) téchto
enzyml mUZe byt vést zavaznym zdravotnim stavim, kterym je mozno ptedchazet dietnim
rezimem (pravidelnym pfisunem uhlohydratd) a vitaminy.

Gen HADHA kodduje ¢ast enzymu 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenazy podilejici se na
pfeméné mastnych kyselin s dlouhym fetézcem v mitochondriich (LCHAD). Deficit LCHAD
muze vést k ndhlému Umrti kojenct nebo mdZe byt spojen s porodnickymi komplikacemi
jako preeklampsii, HELLP syndromem (hemolyzou, zvy$ené hladiny jaternich enzym,
nizky pocet krevnich desti¢ek), hyperemesis gravidarum, téhotenskou jaterni steatosou
(ztukovaténim) a poruchami placenty.

CarrierTest cilené vysetruje casté mutace HADHA genu. Prevalence deficitu LCHAD je
1/56000. Frekvence pfena$edt mutaci genu HADHA 1/118.

Testovani deficience enzyml MCAD, LCHAD, VLCAD je soudasti novorozeckého screeningu
metabolickych vad v Ceské Republice.

http://www.novorozeneckyscreening.cz

Prevalence Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro potomka
prenasedi testu (%) prenaseclstvi (rodice bez nalezu)
1/56000 1/118 90 1/1170 1/5500000
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Zpét naCarrierTest EGENNETE

Beta-thalasémie (HBB)

Gen HBB kéduje soucdst hemoglobinu - bilkovinu beta globin. Hemoglobin je bilkovina v
cervenych krvinkach prenasejici kyslik z plic do tkani. Sklada se ze 4 podjednotek - dvou
podjednotek alfa a dvou beta podjednotek.

Deficit beta globinu se podle druhu mutace HBB genu a jejich kombinaci (genotypem)
projevi zménou vlastnosti hemoglobinu, snizenim nebo Uplnou zastavou jeho tvorby.
Projevit se mliZe jako choroba beta-thalasémie (BT), srpkovita anemie (SCD) nebo
pfiznaky spojenymi s vlastnostmi urcitymi forem deficitniho hemoglobinu
(hemoglobinopatie C, E). V nékterych pFipadech se mutace spojené s rliznymi projevy
deficitniho hemoglobinu dédi spolecné.

Beta thalasémie se podle zavaznosti pfiznakl dé&li do dvou typl - zavaznéjéi thalassemia
major (Cooleyova anémie) a thalassemia intermedia (stfedni).

Priznaky thalasémie major se objevuji v prib&hu prvnich dvou let Zivota. Rozviji se
zavazna anemie, kterd vyzaduje opakované transfuze. Je zpomalen rist a pohlavni
dospivéni. Mohou byt pfitomny deformace kosti. KiZe a o¢ni b&lmo jsou zaZloutlé
(ikterus). Postizeni jedinci mohou mit zvétSenu slezinu, jatra a srdce. Opakované transfuze
mohou vést k hromadéni Zeleza v téle, coz ma za nasledek poruchy funkce jater, srdce a
tvorby hormond.

Thalassemia intermedia je mirnéjsi nez thalassemia major. Postizené osoby maji mirnou az
stfedné& zavaznou anémii, mohou mit i poruchu rdstu a kostni abnormality.

Existuji dva hlavni zpUsoby 1é&by: 1/ Kombinace pravidelnych transflzi a latek, které
odstranuji z organizmu Zelezo (chelaty). 2/ Transplantace kmenovych bunék.

Porodni prevalence thalasémie je v nasi populaci odhadovana na 1/100000 s frekvenci
prenadecld 1/158). Prevalence BT se vyznamné zvysuje v Stfedomoti a né&kterych
oblastech Afriky a Asie. V nékterych oblastech s vysokou prevalenci BT (Kypr) je zaveden
Uspésny prekoncepcni screening.

CarrierTest cilené vysetfuje casté mutace HBB genu. Homozygoti CD39 / CD39, IVS I-110
(G>A) / IVS I-110 (G>A) a heterozygoti CD39 / IVS I-110 (G>A) maji pfiznaky
thalassemia major. Mutace IVS1-6T> C je spojena s thalassemia intermedia.

Prevalence | Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro potomka
prenasedi testu (%) prenaseclstvi (rodice bez nalezu)
1/100000 1/158 80 1/790 1/2496400
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Hemoglobinopatie E(HBB)

Gen HBB kéduje soucdst hemoglobinu - bilkovinu beta globin. Hemoglobin je bilkovina v
cervenych krvinkach prenasejici kyslik z plic do tkani. Sklada se ze 4 podjednotek - dvou
podjednotek alfa a dvou beta podjednotek.

Deficit beta globinu se podle druhu mutace HBB genu a jejich kombinaci (genotypem)
projevi zménou vlastnosti hemoglobinu, snizenim nebo Uplnou zastavou jeho tvorby.
Projevit se mizZe jako choroba beta-talasémie (BT), srpkovitd anemie (SCD) nebo pfiznaky
spojenymi s urcitou formou deficitniho hemoglobinu (hemoglobinopatie E, C).

Hemoglobin E (HbE) vznika v disledku mutace Glu26Lys a hemoglobin C (HbC) v ddsledku
mutace Glu6Lys HBB genu. Pfenaseci HbE nebo HbC mutaci nemaji Zadné priznaky,
protoze zdédili od jednoho rodi¢e mutaci HbE nebo HbC a od druhého rodi¢e gen HBB bez
mutace (normalni hemoglobin oznacovan jako HbA). PostiZeni hemoglobinopatii E nebo C
zdédili HbE/HbC mutaci od obou rodi¢d (jsou homozygoti mutace).

Hemoglobinopatie E (HbE, beta-plus-talasémie) je charakterizovana mirnou anémii,
abnormalné malymi ¢ervenymi krvinkami (microcytosou) a mirnym zvétSenim sleziny.
Priznaky hemoglobinopatie C jsou mirnéjsi.

Vysokd prevalence prenasecl HbE varianty v oblastech svéta s vyskytem malarie je
pravdépodobné ddsledkem ochranného vlivu HbE mutace proti této chorobé.
Hemoglobinopatie C se vyskytuje v podobnych populacich, ale s nizsi prevalenci. Deficitni
hemoglobiny jako je HbE nebo HbC mohou vést k zavadé&jicim vysledkdm pfi testovani
hodnot glykovaného hemoglobinu (HbA1c) u diabetikd.

Hemoglobinopatie E je druhou nejcastéjsi hemoglobinopatii po srpkovité anémii (SCD).
Hemoglobinopatie E je ¢astd v jihovychodni Asii, kde prevalence mize dosahovat v
nékterych Castech Thajska, Kambodzi a Laosu 30-40%. HbE se vyskytuje také na Sri
Lance, v severovychodni Indii, Bangladési, Pakistanu, Nepalu, Vietnamu a Malajsie. V
Kalifornii je porodni prevalence 11/100000.

Porodni prevalence hemoglobinopatie C v Kalifornii je 1/100000. Mutace Glu26Lys se
vyskytuje casto spole¢né s mutacemi spojenymi s beta talasémii (BT).

CarrierTest vySetfuje mutaci Glu26Lys v HBB genu spojenou s hemoglobinopatii E.
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Srpkovita anemie (HBB)

Gen HBB kéduje soucdst hemoglobinu - bilkovinu beta globin. Hemoglobin je bilkovina v
cervenych krvinkach prenasejici kyslik z plic do tkani. Sklada se ze 4 podjednotek - dvou
podjednotek alfa a dvou beta podjednotek.

Deficit beta globinu se podle druhu mutace HBB genu a jejich kombinaci (genotypem)
projevi zménou vlastnosti hemoglobinu, snizenim nebo Uplnou zastavou jeho tvorby.
Projevit se mizZe jako choroba beta-talasémie (BT), srpkovitd anemie (SCD) nebo pfiznaky
spojenymi s vlastnostmi urcitymi forem deficitniho hemoglobinu (hemoglobin C, E).
Pfiznaky srpkovité anemie jsou vysledkem zmén vlastnosti celého hemoglobinu zaménou
aminokyseliny glutaminu za valin na sedmé pozici fetézce beta globinu. Tento deficit
zpUsobuje bodova zdména nukleotidu A za T na dvacaté kddujici pozici genu HBB. Nositelé
nukleotidu A na této pozici HBB genu maji normaini (dospély) hemoglobin (HbA). Deficitni
hemoglobin (HbS) je vysledkem pFitomnosti nukleotidu T na této pozici. Pfiznaky SCD se
projevi, jen pokud jedinec zdé&dil na této pozici nukleotid T od obou rodi¢d (T/T
homozygot). Heterozygotni prenasecstvi SCD mutace spojené s tvorbou obou forem
hemoglobinu (HbS a HbA) je bez pfiznakt SCD a plsobi jako ochrana proti malarii.

PFi srpkovité anémii se méni tvar a vlastnosti Cervenych krvinek. Pfipominaji srpek mésice
("sickled") a shlukuji se na sté&nach cév a zabrariuji proudéni krve. To mize zplsobit
bolestivé stavy z nedostatku prokrveni a nasledné trvalé poskozeni oci, mozku, srdce a
dalsich vnitfnich organl. Infekce a plicni onemocnéni jsou hlavnimi pfic¢inami Gmrti.
Porodni prevalence srpkovité anemie je nejvyssi v populacich vystavenych malarii a
pfenesenéd i u migrantd (afroameri¢ané, latino ameri¢ané). Porodni prevalence SCD je v
Kalifornii 1/6600.

CarrierTest cilené vysetruje mutaci Glu7Val (rs334).
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Tay-Sachsova choroba (HEXA)

Gen HEXA kéduje soucast enzymu beta-hexosaminidaza A, ktery spolu s dalSim enzymem
beta-hexosaminidaza B pUsobi v lysozomech bun&k mozku a michy, kde se U&astni pfi
preméné tukovych latek zvanych GM2 gangliosidy.

Pfi deficitu beta-hexosaminidaz se GM2 gangliosidy v lysozomech bunék nervového
systému hromadi za pFiznak{ chorob zvanych GM2 gangliosidosy, které Ize hlavné
geneticky rozlisit do tfech forem: 1/ Tay-Sachsovu chorobu s mutacemi genu HEXA,

2/ Sandhoffovu chorobu s mutacemi genu HEXB a 2/ formu AB zplsobenou deficitem
pomocnych bilkovin beta-hexosaminidazy.

Nejb&Zné&jsi (infantilni) forma Tay-Sachsovy choroby se projevi ve véku 3 aZz 6 mésicd
zpomalenim motorického vyvoje, snizovanim napéti svalstva a citlivosti na vnéjsi podnéty.
V dalSim obdobi se objevuje zachvatové onemocnéni s poruchami sluchu a zraku s
typickym (tfe$fiovym) zbarvenim sitnice. Zivot déti s infantilni formou Tay-Sachsovy
choroby je vyznamné zkracen.

Lécba Tay-Sachsovy choroby je pouze symptomaticka.

Porodni prevalence Tay-Sachsovy choroby je 1/300000. Frekvence pfenasell je 1/270.
CarrierTest cilené vysetfuje Casté mutace HEXA genu.

Prevalence Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro potomka
prenadell testu (%) prenaseclstvi (rodice bez nalezu)
1/300000 1/270 95 1/5641 N/S
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Hemochromato6za (HFE)

Gen HFE koduje bilkovinu HFE, ktera se Gcastni spolu s transferinem a hepcidinem
vstfebdvani zeleza v tenkém stievé. Pri deficitu HFE dochdzi k vysokému vstiebavani
Yeleza a jeho dlouhodobému stfadani v jatrech, kdzi, slinivce bfini, 21dzach s vnitfni
sekreci, kloubech a srdci s projevy choroby hemochromatéza.

Pfiznaky hemochromatdzy - Gnava, nevolnost, bolesti kloubl a snizeni libida a plodnosti se
mohou dostavit mezi 30-50 rokem vé&ku, ¢ast&ji u muzl. Strddani Zeleza v jatrech mize
vést k cirhdze a hepatoceluldrnimu karcinomu. Jatra postizenych hemochromatézou hite
reaguji na zevni vlivy (alkohol, infekéni onemocnéni). Stfadani zeleza ve slinivce se mize
projevit diabetem II. typu s typickym zbarvenim klZe (bronzovy diabetes). Srdeéni &innost
mUZe byt nepravidelna (arytmie). Stfaddani zeleza se mize projevit i v daldich orgénech
(nervovy systém, nadledvinky, podvések mozkovy, ucho). Postizeni hemochromatézou
hiFe snaseji né&ktera infek&éni onemocnéni. Pfi vzniku onemocnéni se mohou uplatfiovat
mutace jinych modifikujicich genl spolu s vlivy zevniho prostfedi. Proto pouze 2, 3-25%
nositell vyznamnych mutaci HFE genu maji pfiznaky hemochromatézy. Zeny v
reprodukénim véku jsou pravidelnou menstruacni ztratou krve vice chranény pred
stfadanim zeleza a priznaky hemochromatdzy se u nich mohou projevit az v obdobi
menopauzy.

Laboratorni vySetreni prokazuje zvySené hodnoty zeleza a ferritinu v krvi, zvySenou
saturaci transferinu a zvy&ené hodnoty jaternich testd (ALT, AST). Srazlivost krve je
sniZena.

Ucinnou prevenci stfadani zeleza jsou pravidelné venepunkce (pousténi Zilou, darcovstvi
krve).

Pfi¢inou vice neZ 95% ptipadd hemochromatézy je mutace Cys282Tyr, vySetfovana
CarrierTestem, v homozygotnim stavu (zdéd&na od obou rodi¢d).

Prevalence homozygotll mutace Cys282Tyr je 1/400. Frekvence prenage¢d mutace
Cys282Tyr je 1/10. Pfiznaky hemochromatozy se projevi pouze u 25% (1/4)
homozygotnich muzd and 3,5% (1/28) Zen v menopauze.
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Zpét naCarrierTest EGENNETE

Mukopolysachariddza typu | -MPS |-H (IDUA)

Gen IDUA koduje enzym alpha-L-iduronidaza, ktery se Ucastni latkové pfemény
mukopolysacharidi. Mukopolysacharidy (glykosaminoglykany - GAG) jsou latky s
bilkovinou a cukernatou slozkou, které se vyskytuji v celém organizmu. PFi deficitu
enzymU, které se Ulastni latkové vymény GAG se meziprodukty hromadi v bufikach, hlavné
v lysozomech a plsobi toxicky na organy: na centraini nervovy systém, oko, kosti a
vnitfni organy. Stfadani GAG se projevuje pfiznaky chorob zvanych mukopolysacharidozy
(MPS), které se déli podle prevazujicich ptiznakl. Nejéast&jsi jsou typy III (zahrnuje 4
enzymové deficity), II a I. Pro kazdy typ MPS existuje spektrum pfiznakd od t&Zkych po
lehké. Ptiznaky se rozviji po rizné dlouhém obdobi bez pFiznakd. Postupné se objevuji
hrubé rysy obli¢eje (vzhled chrli¢e - gargoylismus), zpomaleni, zastava a regres
psychomotorického vyvoje, zvétSeni jater a sleziny (hepatosplenomegalie), srde¢ni
postizeni (kardiomyopatie) Casto s postizenim chlopni, kostni a kloubni zmény s poruchou
rlstu, zékal rohovek a porucha sluchu. Casté jsou pupeéni a tfiselné kyly a opakované
respiracni infekty. Pfiznaky u MPS typu III se lisi zavaznym postizenim nervového
systému, zatimco ostatni priznaky jsou jen malo vyjadreny. Typické je agresivni chovani a
hyperaktivita.

Lé&ba je u nékterych ptipadd mozna pfed vyraznym rozvinutim klinickych ptiznakd
transplantaci kostni dfené (v pfipadé nalezeni vhodného darce) a u lehcich forem se
testuje i dodani chybéjiciho enzymu.

Mutace v genu IDUA jsou pfic¢inou MPS I-H. Porodni prevalence MPS I-H je 1/100000
Frekvence prenase¢l 1/158.

CarrierTest cilené vysetfuje casté mutace IDUA genu.

Prevalence | Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro potomka
prenasec( testu (%) prenaseclstvi (rodice bez nalezu)
1/100000 1/158 70 1/520 1/1080000
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=GENNETE=

Dysautonomie familiarni (IKBKAP)

Gen IKBKAP kdéduje bilkovinu IKAP, ktera se ucastni prepisu genetického kédu a
vyvojového zrani bunék, hlavné nervového systému.
Deficit IKAP se projevuje chorobou familidrni dysautonomie (FD) s Sirokou $kalou pFiznaku
zplsobenou postupnym zhor$ovénim stavu nervovych bunék. Postizené osoby maji
poruchu traveni se zachvatovym zvracenim, opakované pneumonie, pozménénou citlivost
na bolest a vnimani teploty, a kardiovaskularni nestabilitu. PFiblizn& 40% jedinct ma
zachvaty buseni srdce, nadmérného poceni, bolesti hlavy, zarudnuti nebo blednuti obliceje,
pocitd chladu a mdlob (autonomni krize). Hypotonie pFispiva ke zpozdéni vyvoje
pohybovych schopnosti. Chlize star&i postizenych je o &iroké bazi (ataktickd). Primé&rna
délka zivota je snizena.
Touto chorobou trpi téméF vyhradné jedinci Zidovského plvodu (Ashkenazi). Mutace
IKBKAP 2204+6T>C v homozygotnim stavu je zodpov&dna za témé&F 99% pripadl
familidrni dysautonomie v této populaci.
Prevalence ve FD Ashkenazi populaci je 1/3700 a frekvence prenase&d v je 1 z 30.
CarrierTest cilené vysetfuje ¢asté mutace IKBKAP genu.

Prevalence Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro potomka
prenasedi testu (%) prenaseclstvi (rodice bez nalezu)
1/4000 1/32 95 1/640 1/1638400
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X-RZavaznakombinovana poruchaimunity (SCID)IL2RG

Gen IL2RG umistény na chromozomu X kdéduje bilkovinu nazyvanou "spole¢ny gama
Fetézec receptoru interleukin{". Tato bilkovina slouZi jako jeden z pfevodnikl signald pfi
zrani buné&k imunitniho sytému (hlavné lymfocytl T).

Deficit této bilkoviny se projevi hlavné u chlapcli zdvaZnou celkovou poruchou imunity (X-
SCID - Severe Combined Immunodeficiency Disease).

Postizeni jedinci se nedokazi branit béznym infekénim chorobam. Oc¢kovani zivymi
vakcinami - napf. proti tuberkuléze nebo détské obrné, u nichz mize vyvolat zdvazné
komplikace. Opakované infekce vnitinich organd (plic, traviciho traktu) s koZnimi pfiznaky
obvykle zacinaji v 3-6 mésicich véku. Nejzavaznéjsich formy SCID jsou bez adekvatni
léCby (v soucasné dobé transplantace kostni difené) konci smrti do jednoho roku véku.
Porodni prevalence nejzavaznéjsich forem X-SCID se odhaduje na 1/50000. Frekvence
prenasecek je 1/25000.

Pfenadectky X-véazanych chorob prendseji svou mutaci na 50% synU, u kterych se choroba
pIné projevi. 50% jejich dcer jsou opét prenasecky s zadnymi nebo mirnymi priznaky
choroby. CarrierTest cilené vySetfuje Casté mutace IL2RG genu.

Prevalence Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro syna
prenasecek testu (%) prenaseclstvi (matka bez nalezu)
1/50000 1/25000 40 1/41700 1/83400
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3-Methylcrotonyl-CoAkarboxylazovy deficit (MCCC1)

Gen MCCC1 koéduje Cast (alfa podjednotku) enzymu zvaného 3-methylcrotonoyl-CoA
karboxylaza (3-MCC). Alfa podjednotka se spojuje s mensi beta podjednotkou kédovanou
genem MCCC2. Enzym 3-MCC se nachdazi v mitochondriich, coz jsou vnitrobunécné
generatory energie. Deficit 3-MCC zplsobeny mutacemi v genu MCCC1 nebo MCCC2 se
projevuje snizenou schopnosti odbouravat aminokyselinu leucin z bilkovinného fetézce.
Deficit 3-MCC zpUsobuje hromadéni meziproduktt metabolismu bilkovin v t&lnich
tekutinach, které poskozuji vyvoj mozku. DalSimi pfiznaky deficitu jsou nechutenstvi,
nevolnost, zvraceni, extrémni spavost, podrazdénost, nizky svalovy tonus. Neléceny deficit
vede k zachvatovym stavim s poruchami vé&domi, selhdni jater a nékdy i smrti.

PFi celozivotni dietnim omezeni leucinu a vitaminové |écbé biotinem mohou jedinci s
deficitem 3-MCC casto zit normalnim Zivotem. Nékteré déti s deficitem nemaji Zadné
pfiznaky.

Prevalence deficitu 3-MCC je 1 / 27000. Frekvence prenasecl mutaci gend MCCC1 a
MCCC2 je 1/82.

CarrierTest cilené vysetfuje casté mutace MCCC1 genu.

Prevalence | Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro potomka
prenasedi testu (%) prenaseclstvi (rodice bez nalezu)
1/27000 1/82 40 1/140 1/78400
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3-Methylcrotonyl-CoAcarboxylazovy deficit (MCCC?2)

Gen MCCC1 koéduje Cast (alfa podjednotku) enzymu zvaného 3-methylcrotonoyl-CoA
karboxylaza (3-MCC). Alfa podjednotka se spojuje s mensi beta podjednotkou kédovanou
genem MCCC2. Enzym 3-MCC se nachazi v mitochondriich, coZ jsou vnitrobunécné
generatory energie. Deficit 3-MCC zplsobeny mutacemi v genu MCCC1 nebo MCCC2 se
projevuje snizenou schopnosti odbouravat aminokyselinu leucin z bilkovinného fetézce.
Deficit 3-MCC zpUsobuje hromadéni meziproduktd metabolismu bilkovin v télnich
tekutinach, které poskozuji vyvoj mozku. DalSimi pfiznaky deficitu jsou nechutenstvi,
nevolnost, zvraceni, extrémni spavost, podrazdénost, nizky svalovy tonus. Nelé¢eny deficit
vede k zachvatovym stavim s poruchami v&domi, selhdni jater a n&kdy i smrti.

PFi celozivotni dietnim omezeni leucinu a vitaminové |écbé biotinem mohou jedinci s
deficitem 3-MCC casto zit normalnim Zivotem. Nékteré déti s deficitem nemaji Zadné
pfiznaky.

Prevalence deficitu 3-MCC je 1 / 27000. Frekvence prenasecl mutaci gend MCCC1 a
MCCC2 je 1/82.

CarrierTest cilené vysetfuje casté mutace MCCC2 genu.

Prevalence | Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro potomka
prenasedi testu (%) prenaseclstvi (rodice bez nalezu)
1/27000 1/82 40 1/140 1/78400
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Stredomorska horecka (MEFV)

Gen MEFV kdéduje bilkovinu pyrin (marenostrin, ktera v bilych krvinkach pomaha Fizeni
zanétlivych procesl, které jsou zakladni formou obrany organismu pfed poskozenim
zevnimi vlivy. Deficit pyrinu se projevi jako familiarni stfedomorska horecka (FMF)
zanétlivymi pfiznaky bez vyvolavajici priciny.

FMF typu 1 se vyznacuje opakujicimi se kratkymi zachvaty horecky, zanéty pobfisnice,
Slachovych pouzder, pohrudnice a nékdy i osrde¢niku a mozkovych blan. Nejzavazné&jsim
pfiznakem je ukladani bilkovinné latky (amyloidu) v ledvinach, které méze zpUsobit jejich
selhani. Vysledkem postizeni reprodukénich orgént mize byt snizena plodnost.

FMF typu 2 se vyznaduje uklddanim amyloidu v ledvinach bez dalsich pFiznakd.

Lééba FMF je zaméfena na podplrnou lé¢bu pfiznakl a nasledkd. U prenase¢d mutace
MEFV genu Met694Val je doporucovana celozivotni 1éba kolchicinem pro prevenci ukladani
amyloidu v ledvinach. Pfi projevech FMF se vyznamné uplatiuji zevni vlivy

FMF se vyskytuje v populacich z oblasti Stfredozemniho more, zejména lidi arménského,
arabského, tureckého, nebo Zidovského plvodu. Prevalence FMF v t&chto oblastech je mezi
1/200 - 1/1000 s odpovidajici frekvenci prenage¢l 1/16.

CarrierTest cilené vysetfuje ¢asté mutace MEFV genu.

Prevalence | Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro potomka
pfenadell testu (%) prenaseclstvi (rodice bez nalezu)
1/1000 1/16 90 1/150 1/90000
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MTHFR deficit (MTHFR)

Gen MTHFR kéduje enzym tetrahydrofolat reduktazu (MTHFR), podilejici se na recyklaci
latek obsahujicich jeden uhlikovy atom (monokarbond). MTHFR pottebuje k Usp&éné
¢innosti dostatek vitamint B6, B9 (folat) a B12. VySetfeni prokazalo polymorfismus MTHFR
C677T v homozygotnim stavu (mutace byla zdédé&na od obou rodi¢l). Homozygoti
polymorfismu 677 T/T maji snizenou aktivitu enzymu MTHFR na 30 - 50% normy. Spolu s
omezenym pfisunem pomocnych vitaminG je snizeni aktivity MTHFR jednou z pfi¢in zvy$eni
hodnot homocysteinu v krvi. ZvySené hodnoty homocysteinu v krvi
(hyperhomocysteinemie) jsou rizikovym faktorem kardiovaskularnich onemocnéni, migrén a
psychiatrickych onemocnéni a nékterych nadort. Deficit MTHFR je také rizikovym

faktorem vrozenych vad (roz&té&pl patere) a spontannich potratll. Cilena podpora
metabolismu multivitaminy s kyselinou listovou v davce do 5 mg/den se doporucuje v
obdobi plénovani téhotenstvi. Uspésnost napravy vrozeného deficitu MTHFR se méFi
hodnotami homocysteinu v krvi. Normalni jsou hodnoty do 15 pmol/l. Prevalence
homozygott C677T polymorfismu je 10%.
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Myotubularni myopathie (MTM1)

Gen MTM1 kdduje enzym myotubularin, ktery je zapojen do vyvoje a Cinnosti svalovych
bunék.

Deficit myotubularinu zplsobuje svalovou slabost a dalsi zndmky X - vazané myotubuladrni
myopatie. X-vazana myotubularni myopatie je clenem skupiny onemocnéni zvané
centronuklearni myopatie u kterych se jadra svalovych bunék nachazi ve stfedu misto na
obou koncich bunék. Vzhledem z umisténi genu MTM1 na chromozomu X jsou postizeni
prevazné muzi.

X-vazana myotubularni myopatie postihuje pfedevsim svaly pouzivané pro pohyb (kosterni
svalstvo) a vyskytuje se témé&r vyhradné u muzd. Svalova slabost je patrna jiz pti
narozeni.

Je postizen rozvoj pohybovych schopnosti jako je sezeni, sténi a chlize. Postizeny obtizné
ptijima potravu. Slabost dychacich svall je pfi¢inou opakovanych infekci a mize vyzadovat
podporu mechanickou ventilaci. Mohou byt postizeny i okohybné svaly (oftalmoplegie),
nebo mimické svaly obliCeje. Kosti postizenych jsou kiehké, patef abnormalné zakfivena
(skolidza) kycelni a kolenni klouby deformovany. Hlava je vétsi s protahlym oblicejem.
Vzhledem k zavaznych dychacim obtizim jedinci s X-vdzanou myotubuldrni myopatii
obvykle prezivaji jen rané détstvi.

Lécba je pouze rehabilitacni.

Porodni prevalence X - vdzané myotubuldrni myopatie je 1/50000 chlapcl. Frekvence
prenasecek je 1/25000.

Prenadec¢ky X-vézanych chorob prendseji svou mutaci na 50% synU, u kterych se choroba
plné projevi. 50% jejich dcer jsou opét prenasecky s zadnymi nebo mirnymi pfiznaky
choroby.

CarrierTest cilené vysetfuje casté mutace MTM1 genu.

Prevalence Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro syna
prenasecek testu (%) prenaseclstvi (matka bez nélezu)
1/50000 1/25000 40 1/41700 1/83400
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Syndromicka ztrata sluchu-Ushertvsyndrom (MYO7A)

Gen MYO7A koduje bilkovinu myosin VIIA, ktera se Ucastni pohybu latek uvnitf bunék a je
dllezitd pro udrzeni tvaru bunék. Deficit této bilkoviny je spojen s Usherovym syndromem
typu 1.

Ushertv syndrom je onemocnéni s vrozenym kombinovanym postiZzenim sluchu a zraku,
postupné se zhordujicim. Je spojen s mutacemi nejméné 11 genl. Ztrata sluchu je
zpUsobena pogkozenim vyvoje vnitfniho ucha. Ztrata zraku je zplsobena tvarovymi a
barevnymi zménami svétlocivnych bunék sitnice (retinitis pigmentosa -RP). Prvnim
priznakem RP je porucha nocniho vidéni. Nasleduje porucha periferniho vidéni, které se
muze z0Zit aZ do "tunelového" centralniho vidéni. Porucha sitnice je nékdy provézena
zakalem oc¢ni Cocky.

Ushertv syndrom se podle vyvoje ptiznakl déli do tfi typd: U typu 1 (asi 40% ptipadQ) je
ztrata sluchu vrozena a je spojena s poruchou rovnovahy. Porucha zraku se objevuje v
prvnich deseti letech Zivota. U typu 2 (asi 60% pripad{) je vrozena porucha sluchu, ktera
se dale nezhorSuje a nejsou pfitomny poruchy rovnovahy. Porucha zraku se objevuje
pozd&ji a omezené zrakové funkce jsou zachovany cely zivot. Typ 3 (<3% ptipadu), ktery
je Castéjsi ve finské a Ashkenazi zidovské populaci se vyznacuje postupnym zhorSovanim
sluchové poruchy a nékdy i poruch rovnovahy.

Usher(v syndrom se vyskytuje s frekvenci na 1/23000 a tvofi 3 az 6 % dé&di¢nych poruch
sluchu a asi 50 % hluchoslepoty dospélych.

Vrozena porucha sluchu se vyskytuje s frekvenci asi 1/1000 narozenych. Dédi¢na pficina je
zjisténa u vice nez 50% pripadl. Frekvence pfenase¢d mutaci MYO7A je 1/166. CarrierTest
cilené vysetruje ¢asté mutace MYO7A genu.

Prevalence Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro potomka
prenasecl testu (%) prenaseclstvi (rodice bez nalezu)
1/110000 1/166 40 1/280 1/313600
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Zpét naCarrierTest EGENNETE

Nijmegen Breakage Syndrome (NBN)

Gen NBN kéduje protein nibrin, ktery se G&astni oprav ziskanych defektd DNA.

Vysledkem deficitu nibrinu je autozomalné recesivné dédi¢ny Nijmegen breakage
syndrom (NBS) charakterizovany vrozenym zmensenim obvodu hlavy (kongenitalni
mikrocefalie) s celkovym zpomalenim rlstu, poruchou imunity, citlivosti na ionizujici
zareni a zvy$enym rizikem vzniku nadord, které bylo prokézano i u heterozygot(. Nositel
mutace v tomto genu ma zvysené riziko rozvoje nadorovych onemocnéni, predevsim
karcinomu prsu (Zena) a karcinomu prostaty (muz). Nékteré studie uvadéji mirné
zvy3ené riziko také dal$ich néddorl: melanomu, karcinomu ovaria a leukémie nebo
lymfomu. Konkrétni plan sledovani literatura neuvadi. Pro Zzeny plati doporucené
sledovani jako pro Zeny se stfedné zvySenym rizikem karcinomu prsu nebo dle
empirického rizika z RA (Clauslv model). Pro muZe screening karcinomu prostaty se
zacatkem jiz ve 45 letech véku. Dale je doporucovano uzivani antioxidantt a ochrana
pred ionizujicim zarenim (RTG, UV). Prevalence NBS je odhadovana na 1 / 50000 - 1/
100000.

CarrierTest cilené vy$etfuje tFi asté mutace NBN genu. Frekvence pienadeél mutaci
657del5 (¢.657_661delACAAA, p.Lys219Asnfs*) a c.643C>T (R215W) genu NBN je ve
stifedoevropské populaci 1/155. Carrier test mimo tyto dvé Casté mutace cilené vysSetfuje
také frekventni variantu c.511A>G (I171V). Varianta 1171V je popisovana jako varianta
nejasného vyznamu UV (3) az pravdépodobné patogenni UV(4), ale nizkopenetrantni
varianta, ktera byla popsana v homozygotni formé u jedince s aplastickou anemii, ale
bez NBS a v heterozygotni formé& u pacientd s riznymi typy nadorovych onemocnéni
(kde mGzZe pUsobit jako predisponujici faktor), predev&im karcinomu prsu, kolorekta, plic
a akutni leukémie u déti.
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Zpét naCarrierTest EGENNETE

Niemann-Pickova choroba (NPC1)

Gen NPC1 koéduje bilkovinu, kterd se Ucastni latkové vymény cholesterolu a jinych
tukovych latek v lysozomech. Jeji deficit vede k stfadani téchto latek v burikach za
ptiznakl Niemann-Pickovy choroby typu C1.

Niemann-Pickova choroba postihuje Fadu organt a podle mutovaného genu, typu mutace a
priznakd se déli na &tyfi typy: typ A, typ B, typ C1 a C2.

Choroba typu A a B je zplsobena mutaci genu SMPD1. Mutace v genech NPC1 a NPC2 jsou
pfic¢inou Niemann-Pickovy choroby typu C1 a C2.

Niemann-Pickova nemoc typu C1 se obvykle projevi v détstvi poruchou tonu a koordinaci
pohyb( konéetin (ataxie) a o¢&i (obrna okohybnych svalll), onemocnénim jater a plic.
Jedinci s Niemann-Pickovou chorobou typy C1 maji problémy s feci a polykanim a jejich
mentalni funkce se postupné zhorsuji. Specificka I1é¢ba neni k dispozici.

Porodni prevalence nékteré z forem Niemann-Pickovy choroby je 1/60000. Prevalence je
vy&si u Ashkenazi Zidovské populace stiedni a vychodni Evropy. Frekvence prenaedi
mutaci véech forem je 1/120. Frekvence ptenase¢i mutaci genu NPC1 je 1/235.
CarrierTest cilené vysetfuje ¢asté mutace NPC1 genu.

Prevalence Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro potomka
pFenasell testu (%) prenasecstvi (rodice bez nalezu)
1/220000 1/235 60 1/586 1/1374000
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Zpét naCarrierTest EGENNETE

Niemann-Pickova choroba (NPC2)

Gen NPC2 kéduje bilkovinu, ktera se ucastni latkové vymeény cholesterolu a jinych
tukovych latek v lysozomech. Jeji deficit vede k stfadani téchto latek v bunkach za
ptiznakl Niemann-Pickovy choroby typu C2.

Niemann-Pickova choroba postihuje Fadu organt a podle mutovaného genu, typu mutace a
ptiznakd se déli na &tyfi typy typ A, typ B, typ C1 a C2.

Choroba typu A a B je zplsobena mutaci genu SMPD1. Mutace v genech NPC1 a NPC2 jsou
pfic¢inou Niemann-Pickovy choroby typu C1 a C2.

Niemann-Pickova nemoc typu C2 se obvykle projevi v détstvi poruchou tonu a koordinaci
pohybl konéetin (ataxie) a o¢&i (obrna okohybnych sval(), onemocnénim jater a plic.
Jedinci s Niemann-Pickovou chorobou typy C2 maji problémy s feci a polykanim a jejich
mentalni funkce se postupné zhorsuji. Specificka I1é¢ba neni k dispozici.

Porodni prevalence nékteré z forem Niemann-Pickovy choroby je 1/60000. Prevalence je
vy&si u Ashkenazi Zidovské populace stiedni a vychodni Evropy. Frekvence prenaedi
mutaci véech forem je 1/120. Frekvence ptenase¢i mutaci genu NPC2 je 1/235.
CarrierTest cilené vysetfuje ¢asté mutace NPC2 genu.

Prevalence Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro potomka
pFenasell testu (%) prenaseclstvi (rodice bez nalezu)
1/220000 1/235 60 1/586 1/1374000
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Zpét naCarrierTest EGENNETE

Deficit ornitin transkarbamylazy (OTC)

Gen OTC koduje enzym ornitin transkarbamylazu (OTC), ktery pomaha v jatrech
preménovat slou¢eniny dusiku (amoniak) na mocovinu a vyloucit ji moci.

PFi deficitu ornitin transkarbamylazy se amoniak hromadi v krvi a posSkozuje hlavné
nervovy systém jatra. Vzhledem k tomu, Ze gen OTC je umistén na chromozomu X, jsou
postizeni vétsinou muzi.

Zavazny deficit ornitin transkarbamyldzy se mGze projevit jiz v druhém az tfetim dnu
Zivota novorozenct muzského pohlavi neteénosti s obtiznym pfijimanim potravy,
poruchami dychani a udrZzovani télesné teploty. Nékdy dochdazi k zachvatiim s
bezvédomim. Dale je patrné vyvojové opozdéni s mentalnim deficitem, sniZeni pozornosti s
hyperaktivitou (ADHD). Jsou poskozeny jaterni funkce. Jiz v prvnim roce Zivota je
nezbytnd transplantace jater. U nékterych jedincd s deficitem mohou byt pfiznaky méné
zavazné s pozdéjsim nastupem. I v téchto pripadech mohou nastat pfi stresu Zivot
ohrozujici krize z ndhlého nahromadéni amoniaku v organizmu.

Porodni prevalence OTC deficience je 1/80000. Frekvence prenasecek je 1/40000.
Prenadecky X-vézanych chorob prendseji svou mutaci na 50% synl, u kterych se choroba
plné projevi. 50% jejich dcer jsou opét prenasecky s zadnymi nebo mirnymi pfiznaky
choroby.

CarrierTest cilené vysetruje casté mutace OTC genu.

Prevalence Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro syna
prenasecek testu (%) prenaseclstvi (matka bez nélezu)
1/40000 1/20000 30 1/28600 1/57200
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Phenylketonurie (PAH)

PAH gen koéduje enzym fenylalanin hydroxylazu, ktery preménuje zdkladni aminokyselinu
fenylalanin na tyrosin.

PFi deficitu tohoto enzymu se fenylalanin hromadi v organismu a vylucuje se ve zvySeném
mnozstvi moci. Odtud pochazi nazev choroby: Fenylketonurie (PKU), ktera je nejCastéjsi
autosomalné recesivni dédi¢na porucha metabolismu aminokyselin. Pokud hladina
fenylalaninu presahne urcitou hodnotu, projevi se hlavné ve zpomaleném vyvoji mozku.
Klasickd PKU je nejt&Z&i forma nemoci. U nelé¢enych novorozencl s klasickou PKU se mize
rozvinout nevratna porucha inteligence, psychiatrické problémy a zachvatové onemocnéni.
Existuji i mirnéjsi formy onemocnéni, zavislé na stupni funkce enzymu fenylalanin
hydroxylazy. Pokud ma nepoznanou mirnou formu PKU nastavajici matka, je vyvoj jejiho
plodu ohrozen zvySenou hladinou fenylalaninu, ktery prechazi z jeji krve placentou do
plodu.

V Ceské Republice existuje program novorozeneckého screeningu PKU, ktery odhali vétsinu
zavaznych pfipadd. Pokud je okamzité zahajena dietni Ié¢ba s vylou¢enim phenylalaninu,
vyrazné se snizi riziko projevi nemoci.

Porodni prevalence PKU je v Ceské republice je 1/6500. Frekvence prenasecd mutace genu
PKU 1/40.

CarrierTest cilené vysetfuje casté mutace PAH genu. Testovani PKU je soucasti
novorozeneckého screeningu v Ceské republice. http://www.novorozeneckyscreening.cz

Prevalence | Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro potomka
prenasec( testu (%) prenaseclstvi (rodice bez nalezu)
1/6500 1/40 90 1/390 1/608400
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Zpét naCarrierTest EGENNETE

Syndromickaztratasluchu-Ushertivsyndrom (PCDH15)

Gen PCDH15 kdduje bilkovinu ze skupiny cadherinl, kterd je sou¢asti mezibuné&&né hmoty
ve vnitfnim uchu a sitnici. Deficit této bilkoviny je spojen s Usherovym syndromem typu 1.
Ushertv syndrom je onemocnéni s vrozenym kombinovanym postizenim sluchu a zraku,
postupné se zhor$ujicim. Je spojen s mutacemi nejméné 11 gend. Ztrata sluchu je
zplsobena pogkozenim vyvoje vnitfniho ucha. Ztrata zraku je zplsobena tvarovymi a
barevnymi zménami svétlocivnych bunék sitnice (retinitis pigmentosa - RP). Prvnim
priznakem RP je porucha nocniho vidéni. Nasleduje porucha periferniho vidéni, které se
mize zUZit aZ do "tunelového" centrélniho vidéni. Porucha sitnice je n&kdy provazena
zakalem oc¢ni Cocky.

Usherlv syndrom se podle vyvoje ptiznakl déli do ti typQ: U typu 1 (asi 40% ptipadl) je
ztrata sluchu vrozena a je spojena s poruchou rovnovahy. Porucha zraku se objevuje v
prvnich deseti letech Zivota. U typu 2 (asi 60% pfipadl) je vrozend porucha sluchu, ktera
se dale nezhorSuje a nejsou pfitomny poruchy rovnovahy. Porucha zraku se objevuje
pozd&ji a omezené zrakové funkce jsou zachovany cely zivot. Typ 3 (<3% ptipadu), ktery
je Castéjsi ve finské a Ashkenazi zidovské populaci se vyznacuje postupnym zhorSovanim
sluchové poruchy a nékdy i poruch rovnovahy.

Usher(v syndrom se vyskytuje s frekvenci na 1/23000 a tvoii 3 aZ 6% dé&di¢nych poruch
sluchu a asi 50% hluchoslepoty dospélych.

Vrozena porucha sluchu se vyskytuje s frekvenci asi 1/1000 narozenych. Dédi¢na pficina je
zjidté&na u vice neZ 50% pripadd. Frekvence prenasecl mutaci genu PCDH15 je 1/450.
CarrierTest cilené vysetfuje c¢asté mutace PCDH15 genu.

Prevalence Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro potomka
prenasecl testu (%) prenaseclstvi (rodice bez nalezu)
1/810000 1/450 50 1/900 1/3240000
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Zpét naCarrierTest EGENNETE

ZLellweger Syndrom Spectrum (PEX1)

Gen PEX1 kéduje bilkovinu faktor 1 peroxizomalni biogeneze se skupiny peroxind (Pex1p),
ktera se Ucastni spolu s dalSimi peroxiny tvorby myelinu - slozky bilé hmoty mozku a
michy - a odstrafiovani toxickych kyslikovych radikald.

Deficit Pex1p se projevuje pfiznaky chorob spektra Zellwegerova syndromu (ZSS).
Zellwegerlv syndrom (cerebrohepatorenalni syndrom - ZS) leZi na nejzavazné&j$im okraji
spektra pfiznakd ZSS. Projevuje se jiz od narozeni tvarovymi i funkénimi odchylkami:
celkovym snizenim svalového tonu znemoznujicim pohyb a samostatny pFijem potravy,
mentalnim deficitem, nepravidelné zplostélym tvarem lebky a obli¢ejem s vysokym Celem,
velkou predni fontanelou, plochym nosem a kratkou dolni Celisti, poruchou zraku a sluchu,
zvétsenim jater, Zloutenkou, poruchou ledvin s mnohocetnymi cystami. Postizeni
Zellwegerovym syndromem obvykle nepfeziji prvni rok zivota.

Opacnou cast spektra Zellwegerova syndromu tvofi neonatalni adrenoleukodystrofie
(NALD) a infantilni Refsumova choroba s ponékud mirnéjSimi priznaky a pozdé&jSim
nastupem.

Lécba ZSS je pouze symptomaticka.

Choroby spektra Zellwegerova syndromu jsou spojeny s mutacemi nejméné 12 genl PEX
skupiny. Celkova porodni prevalence je 1/50000 a frekvence prenasecd je 1/80.

Mutace v genu PEX1 jsou pFicinou 70% pFipadd Zellwegerova syndromu s porodni
prevalenci 1/72000 a frekvenci prenade¢d 1/135.

CarrierTest cilené vysetfuje casté mutace PEX1 genu.

Prevalence Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro potomka
prenadell testu (%) prenaseclstvi (rodice bez nalezu)
1/72000 1/135 80 1/670 1/1795600
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Zpét naCarrierTest EGENNET

Zellweger Syndrome Spectrum (PEX10)

Gen PEX10 kéduje bilkovinu, kterd je soudasti peroxizomt. Peroxizomy jsou va&kovité
bunécné Utvary ve kterych probiha pfeména mastnych kyselin na kombinované latky
(plasmalogeny), které tvofi dileZitou sou¢ast myelinu - slozky bilé hmoty mozku a michy. V
peroxizomech jsou také odstrafiovany toxické kyslikové radikaly - hlavné peroxid vodiku.
16 gend skupiny PEX kéduje bilkoviny peroxiny, které napomahaji pfi tvorb& membrany
peroxizomU (biogeneze peroxizomd) a pfechodu enzym{ pres tuto membranu.

Deficit peroxind je pFi¢inou poruch peroxizomalni biogenese (PBDS) a snizeni produkce
plasmalogenu, které se projevuji ve dvou skupinach ptiznakl jako choroby spektra
Zellwegerova syndromu (ZSS).

Zellwegerdv syndrom (cerebrohepatorendlni syndrom - ZS) leZi na nejzavaznéj&im okraji
spektra pfiznakd. Projevuje se jiz od narozeni tvarovymi i funkénimi odchylkami: celkovym
snizenim svalového tonu znemoziujicim pohyb a samostatny pfijem potravy, mentalnim
deficitem, nepravidelné zplostélym tvarem lebky a obli¢ejem s vysokym celem, velkou
predni fontanelou, plochym nosem a kratkou dolni Celisti, poruchou zraku a sluchu,
zvétSenim jater, zloutenkou, poruchou ledvin s mnohocetnymi cystami. Postizeni
Zellwegerovym syndromem obvykle nepreziji prvni rok zivota.

Opacnou cast spektra Zellwegerova syndromu tvofi neonatalni adrenoleukodystrofie
(NALD) a infantilni Refsumova choroba s ponékud mirnéjsimi priznaky a pozdéjsim
nastupem.

Lécba PBDS je pouze symptomaticka.

Choroby spektra Zellwegerova syndromu jsou spojeny s mutacemi nejméné 12 genl PEX
skupiny. Celkova porodni prevalence je 1/50000 a frekvence prenasecl viech gend
spojenych ze ZSS je 1/80.

Frekvence prenadedd mutaci genu PEX10 je odhadovéna na 1/500.

CarrierTest cilené vysetfuje ¢asté mutace PEX10 genu.

Prevalence Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro potomka
prenadell testu (%) prenaseclstvi (rodice bez nalezu)
1/1000000 1/500 30 1/710 1/2016400
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Zpét naCarrierTest EGENNET

Zellweger Syndrome Spectrum (PEX12)

Gen PEX12 kéduje bilkovinu, kterd je soudasti peroxizomt. Peroxizomy jsou va&kovité
bunécné Utvary ve kterych probiha pfeména mastnych kyselin na kombinované latky
(plasmalogeny), které tvofi dilezitou sou¢ast myelinu - slozky bilé hmoty mozku a michy. V
peroxizomech jsou také odstrafiovany toxické kyslikové radikaly - hlavné peroxid vodiku.
16 gend skupiny PEX kéduje bilkoviny peroxiny, které napomahaji pti tvorb& membrany
peroxizomU (biogeneze peroxizomd) a pfechodu enzym{ pres tuto membranu.

Deficit peroxind je pFi¢inou poruch peroxizomalni biogenese (PBDS) a sniZeni produkce
plasmalogenu, které se projevuji ve dvou skupinach pfiznakt jako choroby spektra
Zellwegerova syndromu (ZSS).

Zellwegerdv syndrom (cerebrohepatorendlini syndrom - ZS) leZi na nejzavaznéj&im okraji
spektra pfiznakd. Projevuje se jiz od narozeni tvarovymi i funk&énimi odchylkami: celkovym
snizenim svalového tonu znemoziujicim pohyb a samostatny pfijem potravy, mentalnim
deficitem, nepravidelné zplostélym tvarem lebky a obli¢ejem s vysokym celem, velkou
predni fontanelou, plochym nosem a kratkou dolni Celisti, poruchou zraku a sluchu,
zvétSenim jater, zloutenkou, poruchou ledvin s mnohocetnymi cystami. Postizeni
Zellwegerovym syndromem obvykle nepreziji prvni rok zivota.

Opacnou cast spektra Zellwegerova syndromu tvofi neonatalni adrenoleukodystrofie
(NALD) a infantilni Refsumova choroba s ponékud mirnéjSimi pfiznaky a pozdé&jsim
nastupem.

Lécba PBDS je pouze symptomaticka.

Choroby spektra Zellwegerova syndromu jsou spojeny s mutacemi nejméné 12 genl PEX
skupiny. Celkova porodni prevalence je 1/50000 a frekvence prenadec¢d véech genl
spojenych ze ZSS je 1/80.

Frekvence prenadedd mutaci genu PEX12 je odhadovéna na 1/500.

CarrierTest cilené vysetfuje ¢asté mutace PEX12 genu.

Prevalence Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro potomka
prenadell testu (%) prenaseclstvi (rodice bez nalezu)
1/1000000 1/500 30 1/710 1/2016400

GENNET, s.r.0., se sidlem Kostelni 9/292, 170 00 Praha 7, spole¢nost zapsana v obchodnim rejstfiku vedeném Méstskym soudem v Praze, oddil
C, vlozka 94758, IC: 27080234, DIC: CZ699004108, info@gennet.cz | www.gennet.cz

V210315



mailto:info@gennet.cz
http://www.gennet.cz/

Zpét naCarrierTest EGENNET

Zellweger Syndrome Spectrum (PEX13)

Gen PEX13 kéduje bilkovinu, kterd je soudasti peroxizomU. Peroxizomy jsou véa&kovité
bunécné utvary ve kterych probiha pfeména mastnych kyselin na kombinované latky
(plasmalogeny), které tvofi dilezitou sou¢ast myelinu - slozky bilé hmoty mozku a michy. V
peroxizomech jsou také odstrafiovany toxické kyslikové radikaly - hlavné peroxid vodiku.
16 gend skupiny PEX kéduje bilkoviny peroxiny, které napomahaji pfi tvorb& membrany
peroxizomU (biogeneze peroxizomd) a pfechodu enzym{ pres tuto membranu.

Deficit peroxind je pFi¢inou poruch peroxizomalni biogenese (PBDS) a sniZeni produkce
plasmalogenu, které se projevuji ve dvou skupinach ptiznakd jako choroby spektra
Zellwegerova syndromu (ZSS).

Zellwegerdv syndrom ( cerebrohepatorendlni syndrom - ZS) leZi na nejzavaznéj&im okraji
spektra pfiznakd. Projevuje se jiz od narozeni tvarovymi i funk&énimi odchylkami: celkovym
snizenim svalového tonu znemoziujicim pohyb a samostatny pfijem potravy, mentalnim
deficitem, nepravidelné zplostélym tvarem lebky a obli¢ejem s vysokym celem, velkou
predni fontanelou, plochym nosem a kratkou dolni Celisti, poruchou zraku a sluchu,
zvétSenim jater, zloutenkou, poruchou ledvin s mnohocetnymi cystami. Postizeni
Zellwegerovym syndromem obvykle nepreziji prvni rok zivota.

Opacnou cast spektra Zellwegerova syndromu tvofi neonatalni adrenoleukodystrofie
(NALD) a infantilni Refsumova choroba s ponékud mirnéjsimi priznaky a pozdéjsim
nastupem.

Lécba PBDS je pouze symptomaticka.

Choroby spektra Zellwegerova syndromu jsou spojeny s mutacemi nejméné 12 genl PEX
skupiny. Celkova porodni prevalence je 1/50000 a frekvence prenadec¢d véech genl
spojenych ze ZSS je 1/80.

Frekvence prenadedd mutaci genu PEX13 je odhadovéna na 1/500.

CarrierTest cilené vysetfuje ¢asté mutace PEX13 genu.

Prevalence Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro potomka
prenadell testu (%) prenaseclstvi (rodice bez nalezu)
1/1000000 1/500 30 1/710 1/2016400

GENNET, s.r.0., se sidlem Kostelni 9/292, 170 00 Praha 7, spole¢nost zapsana v obchodnim rejstfiku vedeném Méstskym soudem v Praze, oddil
C, vlozka 94758, IC: 27080234, DIC: CZ699004108, info@gennet.cz | www.gennet.cz
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Zpét naCarrierTest EGENNET

Zellweger Syndrome Spectrum (PEX14)

Gen PEX14 kéduje bilkovinu, kterd je soudasti peroxizomU. Peroxizomy jsou va&kovité
bunécné Utvary ve kterych probiha pfeména mastnych kyselin na kombinované latky
(plasmalogeny), které tvofi dilezitou sou¢ast myelinu - slozky bilé hmoty mozku a michy. V
peroxizomech jsou také odstrafiovany toxické kyslikové radikaly - hlavné peroxid vodiku.
16 gend skupiny PEX kéduje bilkoviny peroxiny, které napomahaji pfi tvorb& membrany
peroxizomU (biogeneze peroxizomd) a pfechodu enzym{ pres tuto membranu.

Deficit peroxind je pFi¢inou poruch peroxizomalni biogenese (PBDS) a sniZeni produkce
plasmalogenu, které se projevuiji ve dvou skupinach ptiznakd jako choroby spektra
Zellwegerova syndromu (ZSS).

Zellwegerdv syndrom (cerebrohepatorendlini syndrom - ZS) leZi na nejzavaznéj&im okraji
spektra pfiznakd. Projevuje se jiz od narozeni tvarovymi i funk&énimi odchylkami: celkovym
snizenim svalového tonu znemoziujicim pohyb a samostatny pfijem potravy, mentalnim
deficitem, nepravidelné zplostélym tvarem lebky a oblicejem s vysocelem, velkou pfedni
fontanelou, plochym nosem a kratkou dolni celisti, poruchou zraku a sluchu, zvétsenim
jater, zloutenkou, poruchou ledvin s mnohocetnymi cystami. Postizeni Zellwegerovym
syndromem obvykle nepreziji prvni rok zivota.

Opacnou cast spektra Zellwegerova syndromu tvofi neonatalni adrenoleukodystrofie
(NALD) a infantilni Refsumova choroba s ponékud mirnéjsimi priznaky a pozdéjsim
nastupem.

Lécba PBDS je pouze symptomaticka.

Choroby spektra Zellwegerova syndromu jsou spojeny s mutacemi nejméné 12 genl PEX
skupiny. Celkova porodni prevalence je 1/50000 a frekvence prenadec¢d véech genl
spojenych ze ZSS je 1/80.

Frekvence pfenadedd mutaci genu PEX14 je odhadovana na 1/500.

CarrierTest cilené vysetfuje casté mutace PEX14 genu.

Prevalence Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro potomka
prenadell testu (%) prenaseclstvi (rodice bez nalezu)
1/1000000 1/500 30 1/710 1/2016400

GENNET, s.r.0., se sidlem Kostelni 9/292, 170 00 Praha 7, spole¢nost zapsana v obchodnim rejstfiku vedeném Méstskym soudem v Praze, oddil
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V210315



mailto:info@gennet.cz
http://www.gennet.cz/

Zpét naCarrierTest EGENNET

Zellweger Syndrome Spectrum (PEX16)

Gen PEX16 kéduje bilkovinu, kterd je soudasti peroxizomU. Peroxizomy jsou va&kovité
bunécné Utvary ve kterych probiha pfeména mastnych kyselin na kombinované latky
(plasmalogeny), které tvofi dileZitou sou¢ast myelinu - slozky bilé hmoty mozku a michy. V
peroxizomech jsou také odstrafiovany toxické kyslikové radikaly - hlavné peroxid vodiku.
16 gend skupiny PEX kéduje bilkoviny peroxiny, které napomahaji pfi tvorb& membrany
peroxizomU (biogeneze peroxizomd) a pfechodu enzym{ pres tuto membranu.

Deficit peroxind je pFi¢inou poruch peroxizomalni biogenese (PBDS) a sniZeni produkce
plasmalogenu, které se projevuji ve dvou skupinach ptiznakl jako choroby spektra
Zellwegerova syndromu (ZSS).

Zellwegerdv syndrom (cerebrohepatorendlini syndrom - ZS) leZi na nejzavaznéj&im okraji
spektra pfiznakd. Projevuje se jiz od narozeni tvarovymi i funk&énimi odchylkami: celkovym
snizenim svalového tonu znemoziujicim pohyb a samostatny pfijem potravy, mentalnim
deficitem, nepravidelné zplostélym tvarem lebky a obli¢ejem s vysokym celem, velkou
predni fontanelou, plochym nosem a kratkou dolni Celisti, poruchou zraku a sluchu,
zvétSenim jater, zloutenkou, poruchou ledvin s mnohocetnymi cystami. Postizeni
Zellwegerovym syndromem obvykle nepreziji prvni rok zivota.

Opacnou cast spektra Zellwegerova syndromu tvofi neonatalni adrenoleukodystrofie
(NALD) a infantilni Refsumova choroba s ponékud mirnéjsimi priznaky a pozdéjsim
nastupem.

Lécba PBDS je pouze symptomaticka.

Choroby spektra Zellwegerova syndromu jsou spojeny s mutacemi nejméné 12 genl PEX
skupiny. Celkova porodni prevalence je 1/50000 a frekvence prenadec¢d véech genl
spojenych ze ZSS je 1/80.

Frekvence prenadedd mutaci genu PEX16 je odhadovéna na 1/500.

CarrierTest cilené vysetfuje ¢asté mutace PEX16 genu.

Prevalence Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro potomka
prenadell testu (%) prenaseclstvi (rodice bez nalezu)
1/1000000 1/500 30 1/710 1/2016400

GENNET, s.r.0., se sidlem Kostelni 9/292, 170 00 Praha 7, spole¢nost zapsana v obchodnim rejstfiku vedeném Méstskym soudem v Praze, oddil
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Zpét naCarrierTest EGENNET

ZLellweger Syndrome Spectrum (PEX2)

Gen PEX2 kéduje bilkovinu, ktera je soudasti stény peroxizomu. Peroxizomy jsou vackovité
bunécné utvary, ve kterych probiha preména mastnych kyselin na kombinované latky
(plasmalogeny), které tvofi dilezitou sou¢ast myelinu - slozky bilé hmoty mozku a michy. V
peroxizomech jsou také odstranovany toxické kyslikové radikaly - hlavné peroxid vodiku.
16 gend skupiny PEX kéduje bilkoviny peroxiny, které napomahaji pfi tvorb& membrany
peroxizomU (biogeneze peroxizomd) a pfechodu enzym{ pres tuto membranu.

Deficit peroxind je pFi¢inou poruch peroxizomalni biogenese (PBDS) a sniZeni produkce
plasmalogenu, které se projevuji ve dvou skupinach ptiznakl jako choroby spektra
Zellwegerova syndromu (ZSS).

Zellwegerdv syndrom (cerebrohepatorenalini syndrom - ZS) leZi na nejzavaznéj&im okraji
spektra pfiznakd. Projevuje se jiz od narozeni tvarovymi i funkénimi odchylkami: celkovym
snizenim svalového tonu znemoziujicim pohyb a samostatny pfijem potravy, mentalnim
deficitem, nepravidelné zplostélym tvarem lebky a obli¢ejem s vysokym celem, velkou
predni fontanelou, plochym nosem a kratkou dolni celisti, poruchou zraku a sluchu,
zvétSenim jater, zloutenkou, poruchou ledvin s mnohocetnymi cystami. Postizeni
Zellwegerovym syndromem obvykle nepreziji prvni rok zivota.

Opacnou cast spektra Zellwegerova syndromu tvofi neonatalni adrenoleukodystrofie
(NALD) a infantilni Refsumova choroba s ponékud mirnéjsimi priznaky a pozdéjsim
nastupem.

Lécba PBDS je pouze symptomaticka.

Choroby spektra Zellwegerova syndromu jsou spojeny s mutacemi nejméné 12 genl PEX
skupiny. Celkova porodni prevalence je 1/50000 a frekvence prenasecl viech gend
spojenych ze ZSS je 1/80.

Frekvence pfenadedd mutaci genu PEX2 je odhadovana na 1/500.

CarrierTest cilené vysetfuje casté mutace PEX2 genu.

Prevalence Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro potomka
prenadell testu (%) prenaseclstvi (rodice bez nalezu)
1/1000000 1/500 30 1/710 1/2016400

GENNET, s.r.0., se sidlem Kostelni 9/292, 170 00 Praha 7, spole¢nost zapsana v obchodnim rejstfiku vedeném Méstskym soudem v Praze, oddil
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Zpét naCarrierTest EGENNET

Zellweger Syndrome Spectrum (PEX6)

Gen PEX6 kéduje bilkovinu, ktera je soulasti peroxizomQ. Peroxizomy jsou va&kovité
bunécné Utvary ve kterych probiha pfeména mastnych kyselin na kombinované latky
(plasmalogeny), které tvofi dileZitou sou¢ast myelinu - slozky bilé hmoty mozku a michy. V
peroxizomech jsou také odstrafiovany toxické kyslikové radikaly - hlavné peroxid vodiku.
16 gend skupiny PEX kéduje bilkoviny peroxiny, které napomahaji pfi tvorb& membrany
peroxizomU (biogeneze peroxizomd) a pfechodu enzym{ pres tuto membranu.

Deficit peroxind je pFi¢inou poruch peroxizomalni biogenese (PBDS) a sniZeni produkce
plasmalogenu, které se projevuji ve dvou skupinach pfiznakt jako choroby spektra
Zellwegerova syndromu (ZSS).

Zellwegerdv syndrom (cerebrohepatorendlini syndrom - ZS) leZi na nejzavaznéj&im okraji
spektra pfiznakd. Projevuje se jiz od narozeni tvarovymi i funkénimi odchylkami: celkovym
snizenim svalového tonu znemoziujicim pohyb a samostatny pfijem potravy, mentalnim
deficitem, nepravidelné zplostélym tvarem lebky a obli¢ejem s vysokym celem, velkou
predni fontanelou, plochym nosem a kratkou dolni Celisti, poruchou zraku a sluchu,
zvétSenim jater, zloutenkou, poruchou ledvin s mnohocetnymi cystami. Postizeni
Zellwegerovym syndromem obvykle nepreziji prvni rok zivota.

Opacnou cast spektra Zellwegerova syndromu tvofi neonatalni adrenoleukodystrofie
(NALD) a infantilni Refsumova choroba s ponékud mirnéjsimi pfriznaky a pozdéjsim
nastupem.

Lécba PBDS je pouze symptomaticka.

Choroby spektra Zellwegerova syndromu jsou spojeny s mutacemi nejméné 12 genl PEX
skupiny. Celkova porodni prevalence je 1/50000 a frekvence prenasecl viech gend
spojenych ze ZSS je 1/80.

Frekvence pfenadedd mutaci genu PEX6 je odhadovana na 1/500.

CarrierTest cilené vysetfuje casté mutace PEX6 genu.

Prevalence Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro potomka
prenadell testu (%) prenaseclstvi (rodice bez nalezu)
1/490000 1/350 30 1/500 1/1000000

GENNET, s.r.0., se sidlem Kostelni 9/292, 170 00 Praha 7, spole¢nost zapsana v obchodnim rejstfiku vedeném Méstskym soudem v Praze, oddil
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Zpét naCarrierTest EGENNETE

Chondrodysplasia punctata (PEX7)

Gen PEX7 kdduje bilkovinu peroxizomalni faktor biogeneze 7, kterd patfi mezi peroxiny.
Tato skupina bilkovin kddovana nejméné 16 geny skupiny PEX, napomaha pfi tvorbé
membrany peroxizom{ (biogeneze peroxizom() a pfechodu enzymd pres tuto membranu.
Peroxisomy jsou vackovité bunécné Gtvary, ve kterych probiha preména mastnych kyselin
na kombinované latky (plasmalogeny), které tvofi dileZitou soudast bilé hmoty mozku a
michy. V peroxizomech jsou také odstranovany toxické kyslikové radikaly - hlavné peroxid
vodiku.

Deficit peroxin{ se projevuje ve dvou skupinach pfiznakl jako:

1/ Rhizomelickad chondrodysplasia punctata prvniho typu (RCDP1) spojena s mutacemi
genu PEX7

2/ Choroby spektra Zellwegerova syndromu ( ZSS) spojenym s mutacemi minimalné 12
PEX genl

Rhizomelicka chondrodysplasie (RCDP1) se vyznacuje zkracenim paznich kosti a v mensi
mife stehennich kosti (kofenové zkraceni - rhizomelia), teckovitym (punctata)
zvépenaténim rlstovych chrupavek a poruchami tvaru obratl. JiZ pfi narozeni je zjistovan
Sedy zakal a 10% postizenych méa rozstép patra. Casté jsou vrozené srde¢ni vady. Porodni
hmotnost, délka a obvod hlavy jsou snizeny a zpomaleni rlstu pokracuje i po narozeni s
vyvojem kloubnich deformit. Souc¢asti RCDP1 je zavazny mentalni deficit a u vétsiny
postizenych se rozviji zachvatové onemocnéni. Komplikace vrozenych srdec¢nich vad a
plicni nedostatecnost jsou nejcastéjsi pficiny umrti v mladém véku.

Porodni prevalence RCDP1 je 1/100000. Frekvence prenasecl je 1/158.

CarrierTest cilené vysetruje casté mutace PEX7 genu.

Prevalence Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro potomka
prenasecl testu (%) prenaseclstvi (rodice bez nalezu)
1/100000 1/158 70 1/520 1/1081600

GENNET, s.r.0., se sidlem Kostelni 9/292, 170 00 Praha 7, spole¢nost zapsana v obchodnim rejstfiku vedeném Méstskym soudem v Praze, oddil
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Zpét naCarrierTest EGENNETE

Vrozena porucha glykosylace (PMM2-CDG)

Gen PMM2 koéduje tvorbu enzymu phosphomannomutaza 2 (PMM2), ktery se podili na
vazbé cukrd na bilkoviny (glykosylace), kterd je nutnd pro jejich spravnou funkai.

Deficit PMM2 a s nim spojena porucha glykosylace proteind (PMM2-CDG) je pFicinou
mnohocetnych ptiznakl, které se mohou lidit v intenzité a dob& nastupu i v rdmci stejné
rodiny: zavazné formy PMM2-CDG se projevi jiz v téhotenstvi celkovym otokem plodu
(fetalni hydrops) a nitrodéloznim odumrtim plodu. Novorozenci s poruchou glykosylace
mohou mit snizené napéti svall (hypotonie), vpacené prsni bradavky, abnormalni rozloZeni
podkoZniho tuku na hyZzdich, trojuhelnikovy obli¢ej a velkymi usnimi boltci a Silhavost
(strabismus). Kojenci Spatné prospivaji a nasledkem postizeni mozecku chybné koordinuji
své pohyby. Zachvatové onemocnéni, selhani jaternich funkci, porucha krevni srazlivosti a
srdecni ¢innosti mohou vést ke smrti v prvnich letech zivota. V pozdéjsim véku je postizen
pohybovy aparat snizenou pohyblivosti koncetin a skoliézou patefe. Dochazi k porucham
vidéni a porucham prokrveni mozku na zakladé zvysSené srazlivosti krevni (mrtvice).
Mentalni vykonost je snizena. Pohlavni dospivani je vyrazné naruseno hlavné u zen.
Specificka lIé¢ba neni dosud dostupna.

Porodni prevalence PMM2-CDG je odhadovana na 1/75000 s tim, Ze tfada pripadd je
neodhalena.

CarrierTest cilené vysetfuje casté mutace PMM2 genu.

Vice na: http://www.cdgsyndrom.cz/cdg/

Prevalence Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro potomka
prenadell testu (%) prenaseclstvi (rodice bez nalezu)
1/75000 1/137 50 1/273 1/300000

GENNET, s.r.0., se sidlem Kostelni 9/292, 170 00 Praha 7, spole¢nost zapsana v obchodnim rejstfiku vedeném Méstskym soudem v Praze, oddil
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Zpét naCarrierTest EGENNETE

Alpha-1 antitrypsinovy deficit (SERPINA1L)

Gen SERPINA1 koéduje bilkovinu alfa-1 antitrypsin (AAT) vytvarenou v jatrech. Tato
bilkovina ochrafiuje pridugky a plice pred poskozenim enzymy (hlavné elastdzou a
kolagenazou), které vytvareji bilé krvinky pfi obrané dychacich cest proti infekcim a dalsim
cizorodym latkam.

Mutace SERPINA1 genu vede bud ke stfddani zménéné (dysfunkéni) AAT v jatrech nebo k
vyraznému snizeni tvorby AAT. Znamky deficitu se mohou projevit pfi snizeni tvorby
ucinné formy AAT pod 30% normy.

Priznaky stfadavého deficitu AAT se mohou projevit jiz pfi narozeni prodlouzenou
novorozeneckou zloutenkou. Poskozeni jater se v nékterych pfipadech stupnuje a vyzaduje
transplantaci jater jiz v détstvi. SniZzeni tvorby AAT se dlouhodobé projevi hlavné
poskozenim dychacich cest a plic - chronickou obstrukéni plicni chorobou (CHOPN) a
rozedmou plic v dospélém véku. Vzacnéjsi je postizeni jater (cirh6za, nadory) a kozni
projevy. Stupen poskozeni plic zavisi na prodélanych infekcich a dlouhodobém styku s
vdechovanymi Skodlivinami - napf. prace v prasném prostiedi nebo koureni. Deficit AAT se
mUZe projevovat a |é¢it jako astma.

Koncentrace AAT v séru se mize ménit: zvysuje se pti infekcich, pFi pouzivani oralnich
kontraceptiv, v t&hotenstvi, pfi stresu nebo zané&tu titné Zlazy. SniZuje se u novorozenct s
nezralymi plicemi (respiracni distress syndrom) pfi stavech, kdy je snizena koncentrace
sérovych bilkovin, jako jsou onemocnéni ledvin (nefroticky syndrom), u poruch vyZivy a u
nékterych nadord.

Zakladnim léCebnym opatienim pfi deficitu AAT je pobyt v bezprasném prostiedi a
nekuractvi. Nespecificka ochrana proti infekcim (vyziva, otuzovani, sport) je doplnéna
pravidelnym ockovanim pfi chfipce a hepatitidé. Pfi zdvazném postizeni jater je mozna
transplantace. Lé¢ba zavaznych plicnich komplikaci se doplfiuje podavanim alfa-1
antitrypsinu (PROLASTIN®-C).

CarrierTest vySetfuje mutaci Pro393Ser a nejvyznamnéjsi mutaci genu SERPINA1
Glu366Lys ("Z" mutace, rs28929474).

Homozygoti mutace Glu366Lys (genotyp ZZ) tvoii 95% pacientt s deficitem AAT se
snizenim tvorby AAT na 15% normalnich hodnot.

Prevalence deficitu AAT je 1/3500-1/5000.

Populaéni frekvence pFenase&l mutace Glu366Lys (,Z") je 1/43.

GENNET, s.r.0., se sidlem Kostelni 9/292, 170 00 Praha 7, spole¢nost zapsana v obchodnim rejstfiku vedeném Méstskym soudem v Praze, oddil
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Zpét naCarrierTest EGENNETE

Mukopolysaccharidoza typ IIIA - MPS IIIA (SGSH)

Gen SGSH koduje enzym sulfamidazu, ktery se Gcastni latkové premény
mukopolysacharidi. Mukopolysacharidy (glykosaminoglykany - GAG) jsou latky s
bilkovinou a cukernatou slozkou, které se vyskytuji v celém organizmu. PFi deficitu
enzymd, které se G¢astni latkové vymény GAG se meziprodukty hromadi v burikach,
hlavné v lysozomech a pdsobi toxicky na organy: na centralni nervovy systém, oko, kosti a
vnitfni organy. Stfadani GAG se projevuje pfiznaky chorob zvanych mukopolysacharidozy
(MPS), které se déli podle prevazujicich ptiznakd. Nejéast&jsi jsou typy III (zahrnuje 4
enzymové deficity), II a I. Pro kazdy typ MPS existuje spektrum pfiznakd od t&*kych po
lehké. Ptiznaky se rozviji po rizné dlouhém obdobi bez pFiznakd. Postupné se objevuji
hrubé rysy obli¢eje (vzhled chrli¢e - gargoylismus), zpomaleni, zastava a regres
psychomotorického vyvoje, zvétSeni jater a sleziny (hepatosplenomegalie), srde¢ni
postizeni (kardiomyopatie) Casto s postizenim chlopni, kostni a kloubni zmény s poruchou
rlstu, zékal rohovek a porucha sluchu. Casté jsou pupecni a tfiselné kyly a opakované
respiracni infekty. Pfiznaky u MPS typu III se lisi zavaznym postizenim nervového
systému, zatimco ostatni pfiznaky jsou jen malo vyjadreny. Typické je agresivni chovani a
hyperaktivita.

Lé&ba je u nékterych ptipadli mozna pted vyraznym rozvinutim klinickych pfiznakdt
transplantaci kostni dfené (v pfipadé nalezeni vhodného darce) a u lehcich forem se
testuje i dodani chybéjiciho enzymu.

CarrierTest vySetfuje mutace genu IDUA spojenych s MPS typu I-H (syndromem
Hurlerové) a genu SGSH spojenych a MPS typu III A (syndromem Sanfilippo).

Porodni prevalence MPS IIIA je 1/100000. Frekvence pienase¢d mutaci genu SGSH je
1/158.

CarrierTest cilené vysetruje casté mutace SGSH genu.

Prevalence Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro potomka
prenasedi testu (%) prenaseclstvi (rodice bez nalezu)
1/100000 1/158 60 1/390 1/608000
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Zpét naCarrierTest EGENNETE

Pendred syndrom (SLC26A4)

Gen SLC26A4 kéduje bilkovinu pendrin, kterd se G&astni pfenosu iontl hlavné ve &titné
Zlaze a vnitinim uchu.

Deficit pendrinu se projevuje pfiznaky Pendredova syndromu (PS) kombinujicim percepcni
poruchu sluchu a poruchu stitné zlazy.

Porucha sluchu je prevazné prelingvalni (vrozena), tézka nebo horsici se a je doprovazena
zménami utvareni struktur vnitfniho ucha (typicky rozsifeny vestibularni

akvaduktus - EVA). Postizeni stitné Zlazy u Pendredova syndromu se projevi asi u 80%
postizenych v druhé dekadé zivota zvétSenim (strumou) s normalni nebo sniZzenou tvorbou
hormond.

Porodni prevalence Pendredova syndromu je 1/14000. Mutace genu SLC26A4 jsou pricinou
PS asi v 50% pripad{. Frekvence prenade¢dl mutaci SLC26A4 genu je 1/84.

CarrierTest cilené vysSetfuje casté mutace SLC26A4 genu.

Prevalence Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro potomka
prenadell testu (%) prenaseclstvi (rodice bez nalezu)
1/28000 1/84 70 1/280 1/313600
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Zpét naCarrierTest EGENNETE

Spinalni muskularni atrofie (SMN1)

Gen SMN1 kéduje bilkovinu zvanou "survival motor neuron" (SMN), kterd je dileZita pro
udrzeni funkci nervovych bunék specializovanych na fizeni pohybl svald (motorické
neurony). Deficit SMN bilkoviny na zakladé mutace SMN1 genu zdé&dé&né od obou rodi¢l je
pricinou spinalni muskularni atrofie (SMA). Delece exonu 8 (EX8del) je nejc¢astéjsi pricinou
deficitu SMN.

SMA je charakterizovana zhor&ujici se svalovou slabosti. Ke svalovym pfiznakiim se
pridava Spatné prospivani, opakované plicni infekce, skoliéza a kontraktury koncetin. Podle
zdvaZnosti ptiznakl a doby jejich nastupu se rozliduji 4 typy SMA: nejzavazné&jsi a ¢asné
smrtici je vrozena forma s pocatkem pfiznakd v nékterych ptipadech jeété pied narozenim
(Werdnig-Hofmannova choroba). Méné vyjadrené priznaky s pozdéjsim nastupem se
oznacuji jako choroba Kugelberg - Welanderové.

U 4% rodi¢i déti postizenych SMA byly zjistény obé kopie exonu 8 genu SMN1, ale v
tandemu pouze na jednom chromozomu. Priikaz dvou kopii SMN1 byl u nich fale$né
negativnim nalezem. U 2% postiZenych doslo u jednoho z rodi¢t k nové mutaci az v
pohlavni bunce (ve vajicku nebo spermii).

Porodni prevalence SMA je 1/10 000. V evropské populaci je odhadovana frekvence
prenasect delece exonu 8 na 1/34 (Slovensko), 1/50 Cesko, Némecko, 1/80 Velka
Britanie.

CarrierTest cilené vysetruje pocet kopii exonu 8 genu SMN1.

Prevalence Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro potomka
pFenasell testu (%) prenaseclstvi (rodice bez nalezu)
1/10000 1/50 95 1/780 1/2500000
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Niemann-Pickova choroba (SMPD1)

Gen SMPD1 kéduje lysozomalni enzym sfingomyelindzu. Sfingomyelinéza pGsobi pfi
preméné tukové latky sfingomyelin na ceramid. Deficit sfingomyelindzy vede ke stfadani
sfingomyelinu v bufikdch za pfiznakd Niemann-Pickovy choroby typu A nebo B.
Niemann-Pickova choroba postihuje Fadu organt a podle mutovaného genu, typu mutace a
priznakd se déli na &tyfi typy: typ A, typ B, typ C1 a C2.

Choroba typu A a B je zplsobena mutaci genu SMPD1. Mutace v genech NPC1 a NPC2 jsou
pfic¢inou Niemann-Pickovy choroby typu C1 a C2.

Kojenci s Niemann-Pickovou chorobou typ A maji zvétSena jatra a slezinu
(hepatosplenomegalie) a od véku 3 mésich patrné zpomaleni ristu. Od véku jednoho roku
dochazi postupné ke ztraté mentalnich a pohybovych funkci. PoSkozeni plic vede k
opakujicim se infekcim. Na sitnici jsou typické barevné zmény (tfeSnova skvrna). Déti s
Niemann-Pickovou chorobou typu A zpravidla nepreziji rané détstvi.

Niemann-Pickova choroba typ B se obvykle projevi v pozdéjSim véku. Pfiznaky jsou
podobné jako u typu A, ale ne tak zavazné.

Specifickd l1é¢ba neni k dispozici.

Porodni prevalence nékteré z forem Niemann-Pickovy choroby je 1/60000. Prevalence je
vy$8i u Ashkenazi Zidovské populace plivodem ze stfedni a vychodni Evropy. Frekvence
prenade¢i mutaci véech forem je 1/120. Frekvence ptenase¢i mutaci genu SMPD1 je
1/158.

CarrierTest cilené vysetfuje c¢asté mutace SMPD1 genu.

Prevalence Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro potomka
prenadell testu (%) prenaseclstvi (rodice bez nalezu)
1/100000 1/158 60 1/393 1/618000
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Lamelarni ichtyosa (TGM1)

Gen TGM1 kéduje enzym transglutamindzu 1. Tento enzym se nachazi v bunkach, které
tvofi vnéjsi vrstvu pokozky (epidermis). Transglutaminaza 1 se podili na tvorbé
zrohoveélého ochranného pouzdra pokozky.

Deficit transglutamindzy 1 se nejcastéji projevuje koznimi pfiznaky lamelarni ichtyosy: 80-
90% déti se rodi predcasné jako tzv. ,collodion baby" - povrch téla novorozence pokryt
membranou, kterou Ize pfirovnat k tlustému celofanu. V pribé&hu dvou-tfi tydnl po porodu
se membrana uvolni a sloupne. Po sloupnuti membrany z{stava kiize zarudla a pokryta
vét$imi hrubymi Supinami. Choroba postihuje pouze kiiZi, mentalni vykonost je normalni.
Porodni prevalence lamelarni ichtyosy je 1/100000. Frekvence prenase¢l je 1/158.
CarrierTest cilené vysetfuje c¢asté mutace TGM1 genu.

Prevalence | Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro potomka
prenased( testu (%) prenaseclstvi (rodi¢e bez nalezu)
1/100000 1/158 50 1/320 1/409600
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Neuronalni ceroidni-lipofuscinoza (TPP1)

Gen TPP1 kdéduje lysozomalni enzym zvany tripeptidyl peptiddza 1. Jeho Ukolem je rozklad
bilkovin na jejich zakladni stavebni kameny (aminokyseliny).

Deficit tripeptidyl peptidazy 1 vede ke stfadani latek zvanych lipopigmenty v lysozomech.
St¥adani lipopigmentd v bufikdch nervového systému vede k priznakim choroby zvané
Pozdni infantilni neuronalni ceroidni lipofuscinéza (LINCL). LINCL nebo také choroba
Jansky-Bielschowsky zaé&ina ve véku mezi 2 a 4 rokem. K &asnym pFiznakim patfi ztrata
svalové koordinace (ataxie) a zachvaty, které nereaguji na Iéky. Tato forma rychle
postupuje a konci smrti ve véku mezi 8 a 12.

Moznosti 1éCby jsou omezeny. Experimentalné se uvazuje o genové (RNA) terapii a o
terapii kmenovymi burnikami.

Porodni prevalence vSech forem neuronalni ceroidni lipofuscinézy je odhadovana na
1/100000. Frekvence prenasell je 1/158. V Evropé je registrovano asi 1000 Zijicich
nemocnych.

CarrierTest cilené vysetfuje ¢asté mutace TPP1 genu.

Prevalence Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro potomka
prenadell testu (%) prenaseclstvi (rodice bez nalezu)
1/100000 1/158 35 1/240 1/230400
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Syndromicka ztratasluchu-Ushertvsyndrom (USH1C)

Gen USH1C kdduje podplrny protein Géastnici se pfenosu zvukovych signald ve vnitinim
uchu. Deficit této bilkoviny je spojen s Usherovym syndromem typu 1.

Ushertv syndrom je onemocnéni s vrozenym kombinovanym postiZzenim sluchu a zraku,
postupné se zhor$ujicim. Je spojen s mutacemi nejméné 11 gend. Ztrata sluchu je
zplsobena pogkozenim vyvoje vnitfniho ucha. Ztrata zraku je zplsobena tvarovymi a
barevnymi zménami svétlocivnych bunék sitnice (retinitis pigmentosa - RP). Prvnim
pfiznakem RP je porucha noc¢niho vidéni. Nasleduje porucha periferniho vidéni, které se
mize zUZit a% do "tunelového" centrélniho vidéni. Porucha sitnice je n&kdy provazena
zakalem oc¢ni Cocky.

Ushertv syndrom se podle vyvoje ptiznakl déli do tfi typd: U typu 1 (asi 40% ptipadQ) je
ztrata sluchu vrozena a je spojena s poruchou rovnovahy. Porucha zraku se objevuje v
prvnich deseti letech Zivota. U typu 2 (asi 60% pfipadl) je vrozend porucha sluchu, ktera
se dale nezhorSuje a nejsou pfitomny poruchy rovnovahy. Porucha zraku se objevuje
pozd&ji a omezené zrakové funkce jsou zachovany cely Zivot. Typ 3 (<3% ptipadl), ktery
je Castéjsi ve finské a Ashkenazi zidovské populaci se vyznacuje postupnym zhorSovanim
sluchové poruchy a nékdy i poruch rovnovahy.

Usherlv syndrom se vyskytuje s frekvenci 1/23000 a tvoii 3 a? 6% dé&di¢nych poruch
sluchu a asi 50 % hluchoslepoty dospélych. Frekvence prenade&d mutaci genu USHI1C je
1/354. CarrierTest cilené vySetruje ¢asté mutace USH1C genu.

Prevalence Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro potomka
prenadell testu (%) prenaseclstvi (rodice bez nalezu)
1/500000 1/354 50 1/710 1/2016400
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Syndromicka ztratasluchu-Ushertvsyndrom (USH2A)

Gen USHZ2A koéduje protein usherin pfitomny ve vnitfnim uchu a sitnici. Deficit usherinu se
projevuje pfiznaky Usherova syndromu typ 2.

Ushertv syndrom je onemocnéni s vrozenym kombinovanym postiZzenim sluchu a zraku,
postupné se zhor$ujicim. Je spojen s mutacemi nejméné 11 gend. Ztrata sluchu je
zplsobena pogkozenim vyvoje vnitfniho ucha. Ztrata zraku je zplsobena tvarovymi a
barevnymi zménami svétlocivnych bunék sitnice (retinitis pigmentosa - RP). Prvnim
pfiznakem RP je porucha nocniho vidéni. Nasleduje porucha periferniho vidéni, které se
mize zUZit aZ do "tunelového" centralniho vid&ni. Porucha sitnice je nékdy provazena
zakalem oc¢ni Cocky.

Ushertv syndrom se podle vyvoje ptiznakl déli do tfi typd: U typu 1 (asi 40% ptipadQ) je
ztrata sluchu vrozena a je spojena s poruchou rovnovahy. Porucha zraku se objevuje v
prvnich deseti letech Zivota. U typu 2 (asi 60% pFipadl) je vrozena porucha sluchu, ktera
se dale nezhorSuje a nejsou pfitomny poruchy rovnovahy. Porucha zraku se objevuje
pozd&ji a omezené zrakové funkce jsou zachovany cely Zivot. Typ 3 (<3% ptipadQ), ktery
je Castéjsi ve finské a Ashkenazi zidovské populaci se vyznacuje postupnym zhorsovanim
sluchové poruchy a nékdy i poruch rovnovahy.

Usherlv syndrom se vyskytuje s frekvenci 1/23000 a tvoH 3 az 6% dédiénych poruch
sluchu a asi 50% hluchoslepoty dospé&lych. Frekvence prenade¢d mutaci genu USH2A je
1/136. CarrierTest cilené vysSetruje ¢asté mutace USH2A genu.

Prevalence Frekvence Senzitivita Rezidualni risk Riziko pro potomka
prenadell testu (%) prenaseclstvi (rodice bez nalezu)
1/73984 1/136 50 1/270 1/291600
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Zpét naCarrierTest EGENNETE

Upozornéni

Zaveéry genetického vysetfeni by mély byt konzultovany s klinickym genetikem, ktery je
odpovédny za interpretaci vysledkl laboratorniho vy&etfeni pacientovi a doporuéeni vhodné
IéCby, dispenzarizace a preventivnich opatfeni pro pacienta a jeho rodinu.

CarrierTest je pouze screeningovou metodou detekujici vybrané varianty. Technické
parametry pouzité metody nezarucuji 100% pokryti vSech cilenych oblasti genomu.
NemdZeme vyloudit mutace v jinych (nepokrytych, neanalyzovanych, ¢ nehodnocenych)
genech a zmény, které nelze za soucasné Urovné poznani a technickych moznosti odhalit.

Uvedend rezidudlni rizika a senzitivita testu pro dané onemocnénim jsou odhadem
zalozenym na dostupnych informacich o frekvenci vysSetfovanych variant v ramci Ceské
populace, resp. slovanského etnika. Rezidualni rizika se mohou lisit v pfipadé, kdy je
jeden, ¢i oba pacienti paru jiného etnika.
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