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Kongenitalni deficit surfaktantu typu 3 je
onemocgni plic zpisobené mutacemi v
genu ABCA3, kédujici protein ABCA3.
ABCAS je protein vyskytujici se v
membranach lamelarnictisek, coz jsou
bursené struktury, ve kterych se z
fosfolipidi a proteirt tvoii povrchow
aktivni surfaktant. Kili deficitu

itAalni 1C1 surfaktantu v plicich zZgsobeném . i
ABCA3 Kongenitalni deficit mitacemi v genu ABCAS jsou et >95%6 1:30 (Stedni
surfaktantu typu 3 sklipky po vydechuiilepeny k soB, coz Evropa)

vede k jejich kolapsu. Onemani je
charakteristické potizemi s dychanim a
nedostatkem kysliku. Vifpad
negativniho vysledkuippouZiti stejného
testu u partnera je rezidualni riziko
prenasestvi nejvySe 1:600 (Sdni
Evropa) a riziko narozeni postizeného
potomka nejvyse 1:2400.
Stargadtova choroba typu : je didi¢né
onemocgni zpisobené mutacemi v genu
ABCAA4, ktery kdduje protein ABCA4.
Tento protein transportuje potenci&in
toxické latky z fotoreceptorovych bék
sitnice. Mutace v genu ABCA4 narusi
funkci proteinu, coz vede k nahrongad

toxickych latek ve fotoreceptorech a 1:50 (Stedm’
ABCA4  Stargadtova choroba typu Inasledné busené smrti. zirata busk >95%
sitnice zfisobi progresivni ztratu zraku. Evropa)

DalSi giznaky onemoani jsou problém)
s n@&nim a barevnym vithim. V pipad
negativniho vysledkuippouZiti stejného
testu u partnera je rezidualni riziko
pienaseéstvi nejvyse 1:1000 (Btdni
Evropa) a riziko narozeni postizeného
potomka nejvySe 1:4000.
Pseudoxanthoma elasticul je
onemocini charakteristické progresivni
mineralizaci a fragmentaci elastickych
vlaknech v kzZi, sitnici a cévach. Je
zpisobeno mutacemi v genu ABCCB6,
ktery kéduje MRP6 protein.iBsny
mechanismus vzniku onemagr neni ,
. znam. Piznaky jsou papuly ve 1:112 (Siedm
ABCC6 Pseudoxanthoma elasticUm e,qrovich oblastech, zimy v >90% Evropa)
pigmentaci sitnice, krvaceni a zjizveni
sitnice, arterioskler6za, a dalSi. ¥pad
negativniho vysledkuippouZiti stejného
testu u partnera je rezidualni riziko
prenasestvi nejvyse 1:1120 (8tdni
Evropa) a riziko narozeni postizeného
potomka nejvySe 1:4480.
Gen ABCCE kéduje sulfonylureovy
receptor 1 (SUR1), ktery tvbjednu
podjednotku draslikového kanalu beta
burek slinivky. Tento kanal kontroluje
sekreci insulinu z beta béikdo krve,
f &imz reguluje hladinu cukru v krvi.
Permaneptn_l Mutace v genu ABCC8 mohou vést k ,
novorozenecky diabetespermanentnimu novorozeneckému diat 1:112 (Stedni
ABCCS mellltus mellitus (pokud je sekrece inzulinu >95% Evropa) 1:52

redukovéna), nebo k hyperinzulinemické

Hyperinzulinemicka  hypoglykemii (pokud je sekrece inzulinu (Ashkenazy)
nadn&rnd). V @ipad negativniho

hypoglykémie vysledku pi pouziti stejného testu u
partnera je rezidudlni rizika‘@nasestvi
nejvySe 1:2240 ($dni Evropa, 1:1040
pro ASkenazi) a riziko narozeni
postizeného potomka nejvyse 1:8960
(1:4160 pro Askenai).
Deficit acyl-CoA dehydrogenazy
mastnych kyselin sefedré dlouhym

Deficit acy|_CoA fetszcem je onemoeimi zpisobené
mutacemi v genu ACADM. Tento gen

ACADM dehydrogenazy mastnych  ksduje enzym, ktery je nezbytny k >95% 1:65 (Stedni
kyse”n se g‘EdI”é dlouhym metabolizaci mastnych kyselin séestré Y Evropa)
o dlouhymietizcem. Mutace v genu
fezcem ACADM vedou k nedostatku enzymu a
mastné kyseliny nejsod@minény na
energii. To niZze zpgisobovat Unavu,
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ospalost a nizkou hladinu cukru v krvi. V
pripadt negativniho vysledkuippouZziti
stejného testu u partnera je rezidudlni
riziko prenasestvi nejvysSe 1:1300
(Stredni Evropa) a riziko narozeni
postizeného potomka nejvySe 1:5200.
Deficit acyl-CoA dehydrogenazy
mastnych kyselin s kratkymretézcemje
onemocgni zpisobené mutacemi v genu
ACADS. Tento gen kéduje enzym, ktery
je nezbytny k metabolizaci mastnych

Deficit acyl-CoA kyselin s kratkynietszcem. Mutace v
A 7c lgenu ACADS vedou k nedostatku enzy . i
ACADS dehydrqgenazy rr]astnyclqa g Kyoaimy nelsoemnemy . >95% 1:110 (Stedni
kyselln S kratkymm energii. To niZe zpisobovat tnavu, Evropa)
XA ospalost a nizkou hladinu cukru v krvi. V
regzcem pripadt negativniho vysledkuippouziti

stejného testu u partnera je rezidudlni
riziko prenaSeéstvi nejvySe 1:2200
(Stredni Evropa) a riziko narozeni
postizeného potomka nejvyse 1:8800.
Deficit acyl-CoA dehydrogenazy
mastnych kyselin s velmi dlouhym
Fetézcemje onemocani zpisobené
mutacemi v genu ACADVL. Tento gen
kéduje enzym, ktery je nezbytny k

DEEIE EO-Cof " louhjmietizcem, Mutace v genu
ACADVL dehydrogenézy mastr)ych ACADsyvedog K neostai encymua 95%6 1:100 (Stedni
kyselin s velmi dlouhym “;ffetrf;i.kgzer;”%g%z%gggp%c& Evropa)
rettzcem ospalost a nizkou hladinu cukru v krvi. V

pripadt negativniho vysledkuippouziti
stejného testu u partnera je rezidudlni
riziko prenasestvi nejvyse 1:2000
(Stredni Evropa) a riziko narozeni
postizeného potomka nejvySe 1:8000.
Glykogendza typu Il (také znama jako
Corriho choroba) je&icné onemocini
zpisobené mutacemi v genu AGL. Gen
AGL kdduje enzym rozkladajici glykoge
Kvili mutacim v genu AGL neni glykogr
efektivre rozkladan, ale hromadi se v

buiikach. Tato akumulace je proiiy .
K toxicka a poskozuje organy a tkén 1:70 (Stedni
AGL Glykogendza typu lll obzvla¥ svaly a jatra. fznaky >95% Evropa)

onemockni jsou z¥tSena jatra, cirhdza,
adenomy jater, myopatie, a dalsi. V
piipadt negativniho vysledkutppouZziti
stejného testu u partnera je rezidualni
riziko prenaséstvi nejvyse 1:1400
(Stredni Evropa) a riziko narozeni
postizeného potomka nejvySe 1:5600.
Priméarni hyperoxalurie typu | je vzacné
onemocgni zpisobené mutacemi v genu
AGXT, ktery kéduje enzym serin-pyruvat
amonotransferazu rozkladajici glyoxylat v
peroxisomech. Visledku mutaci v genu
AGXT je glyoxylat namisto rozkladu

imarni i premeEnén na oxalat. Nadsmné mnozstvi . i
AGXT Primarni hyperoxalurie tyg miEty vodo K bORTGtTOVIor & >950 1:140 (Stedni
| mosovych kamen a dal$im zdravotnim Evropa)

problémim. V pipadt negativniho
vysledku gi pouziti stejného testu u
partnera je rezidudlni rizika@nasestvi
nejvySe 1:2800 ($dni Evropa) a riziko
narozeni postizeného potomka nejvyse
1:11200.
Hereditarni fruktézova intolerance je
onemocgni zpisobené mutacemi v genu
ALDOB, ktery produkuje enzym aldolazu
B. Mutace v genu ALDOB snizuji
OnLZ o f7 2 ., schopnost enzymu metabolizovat frukt¢ ,
Heredltarnl fruktézova Lidé s hereditarni fruktézovou intoleranci >95% 1:70 (Sfedm
i trpi po poziti fruktézy nevolnosti a
intolerance travicimi obtizemi. V fipadt negativniho Evropa)
vysledku gii pouziti stejného testu u
partnera je rezidudlni rizika‘@nasestvi
nejvySe 1:1400 ($dni Evropa) a riziko
narozeni postizeného potomka nejvyse

ALDOB
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ALPL

AR

ARSA

ASL

ASPA

Hypofosfatazie

Syndrom androgenni
insenzitivity

Metachromaticka
leukodystrofie

Argininosukcinatova
acidurie

Nemoc Canavanové

1:5600.
Hypofosfatazieje onemockini ovliviujici
vyvoj kosti a zub. Je zisobeno
mutacemi v genu ALPL, ktery kéduje
enzym alkalickou fosfatazu. Tento enzym
se @astni procesu mineralizace kosti a
zubi. Nedostatek fundniho enzymu
narusi proces mineralizace aigpbi
hromadni produkfi, které jsou normatn
timto enzymem metabolizovanytithaky ~ >9504
onemoc#ni jsou kosterni abnormality,
piedtasna ztrata midych zuld,
hyperkalcémie a problémy s ledvinami. V
ptipadt negativniho vysledkutppouziti
stejného testu u partnera je rezidualni
riziko prenaSeéstvi nejvySe 1:3000
(Stredni Evropa) a riziko narozeni
postizeného potomka nejvyse 1:12000.
Syndrom androgenni insenzitivity je
onemocgni ovliviwjici sexuélni vyvoj. Je
zpisobeno mutacemi v genu AR, ktery
koéduje androgenni receptor. Mutace ve
ke snizeni nebo UplIné zatitlivosti
burgk na androgeni hormonyidstoze
jsou postizeni z genetického pohledu n
(s pohlavnimi chromozomy XY), snizena
citlivost burgk na androgenni hormony
vede k vyvoji Zzenskych pohlavnich >95%
organi. Nemocni jedinci se tak na pohled
jevi jako Zeny, ale nemajékbhu,
nemenstruuji a jsou neplodni. Yigad
negativniho vysledkuippouZiti stejného
testu u partnera je rezidualni riziko
prenaseéstvi nejvySe 1:100000 (®wini
Evropa, pro Zeny) a riziko narozent
postizeného potomka nejvyse 1:400000.
Metachromatickéa leukodystrofie je
nemoc zfisobena mutacemi v genu
ARSA, které zfisobuji snizeni aktivity
enzymu arylsulfatdza A. Tento enzym
ktery se dastni metabolismu sulfatica
jeho deficit vede k hromadi toxického
mnozstvi sulfatiél v nervovém systému,
obzvla$ v buikach produkujicich myelin.
Poskozeni bilé hmoty mozkové vede k  >9504
progresivni ztrét intelektualnich funkci a
motorickych dovednosti, zachvat,
paralyze, ztrd@ttedi, sluchu a vidni. V
pripadt negativniho vysledkuippouziti
stejného testu u partnera je rezidudlni
riziko prenaséstvi nejvyse 1:2000
(Stredni Evropa) a riziko narozenf
postizeného potomka nejvyse 1:8000.
Argininosukcinatova acidurie je
onemocgni vznikajici v disledku mutaci
v genu ASL pro enzym argininosukcinat-
lyazu, ktery se &€astni mgovinového
cyklu. Pokud je enzym argininosukcinat-
lydza deformovany nebo chybi, néfe
plnit svoji roli v masovinovém cyklu.
Prebyte&ny dusik neni femenén na
mocovinu a v &le se hromadi amoniak. >95%
Akumulace amoniaku poskozuje mozek a
dalSi tkag a zpisobuje neurologické
problémy. V gipadt negativniho vysledk
pti pouziti stejného testu u partnera je
rezidudlni riziko penaSéstvi nejvyse
1:2600 (Stedni Evropa) a riziko narozeni
postizeného potomka nejvyse 1:10400.
Nemoc Canavanové je vzacn&ligné
zpisobené mutacemi v genu ASPA, ktery
kéduje enzym aspartoacylazu. Tento
enzym &pi N-acetyl-L-asparagovou
kyselinu (NAA), kter& se nachazi
predeviim v neuronech v mozku. Mutace >9504
genu snizuji aktivitu enzymu, coz vede k
nahromadni NAA v nervovych biikach.
Postizeni jedinci nemaji dostamg
vyvinuté motorické schopnosti, trpi
hypotonii a makrocefalii. Vifpad

populaci

1:270 (Stedni
Evropa) 1:150
(Kanada)

1:5000 (Stedni
Evropa) Zen
pienaSéek

1:100 (Stedni
Evropa)

1:130 (Stedni
Evropa)

1:158
(celoswtowe),1:4C
(Ashkenazi)
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negativniho vysledkuippouZiti stejného
testu u partnera je rezidualni riziko
ptenaSeéstvi nejvySe 1:3160 (worldwide,
1:800 pro Askenazi) a riziko narozeni
postizeného potomka nejvyse 1:12640
(1:3200 pro ASkenazi).
Citrulinémie typu 1 je &di¢né
onemocini zpisobené mutacemi v genu
ASS1, ktery kéduje enzym
argininosukcinatsyntetazu 1. Tento enzym
je dilezity v maiovinovém cyklu. Mutace
v genu ASS1 snizuji jeho aktivitu, coz
narusi meovinovy cyklus a dojde k

. . hromadni amoniaku a dalich vedlejSich : {
ASS1 Citrulinémie typu 1 produkti v krvi. Amoniak je toxicky pro  >95 0 1:110 (Siedm
nervovy systém. iiznaky citrulinémie Evropa)

typu 1 jsou letargie, zvraceni, zachvaty a
ztrata ¥domi. V gipadt negativniho
vysledku gii pouziti stejného testu u

partnera je rezidudlni rizika‘@nasestvi

nejvySe 1:2200 ($dni Evropa) a riziko
narozeni postizeného potomka nejvyse
1:8800.

Ataxia-telangiectasii je vzacné &di¢né

onemocgni zpisobené mutacemi v genu

ATM, ktery kéduje protein ATM. Tento

protein kontroluje buktné dleni a
(¢astni se reparace DNA. Bez ATM
proteinu se biiky stanou nestabilnimi a
oduntou (obzvlag buiky mozeku, ktery
se podili na koordinaci poh§h Mutace v

genu ATM navic brani spravné opéav ,
: : : zlomi DNA, coZ mize vést k jejich 1:100 (Siednl
ATM AtaXIa-telangleCtaSIa akumulaci a vzniku tumdy predevsim >95% Evropa)

leukemie a lymfomu. Ataxigelangiectasi
je charakteristicka zhorSujicimi se
problémy s koordinaci pohybu, choreou a
neuropatii. V pipadt negativniho
vysledku gii pouziti stejného testu u
partnera je rezidudlni rizika@nasestvi
nejvySe 1:2000 ($edni Evropa) a riziko
narozeni postizeného potomka nejvyse
1:8000.

Wilsonova choroba jeadicné
metabolické onemoeni zpisobené
mutacemi v genu ATP7B. Tento gen

koéduje protein, ktery transportujest z

jater do dalSickéasti la. Mutace v genu
ATP7B a néasledné snizeni hladiny

enzymu ma za nasledek akumulagidim

ktera je ve ¥tSim mnoZzstvi toxicka pro 1:90 (Sfedni
: tkans a organy, fedevsim pro jatra a .
ATP7B Wilsonova choroba mozek. Akumulace #ti miZze zpisobit >95% Evropa)

problémy s jatry, neurologické a psychit
problémy a Kayser-Fleischer prstenec
na okraji rohovky. V fipadt negativniho
vysledku @i pouZziti stejného testu u
partnera je rezidudlni rizika‘@nasestvi
nejvySe 1:1800 ($dni Evropa) a riziko
narozeni postizeného potomka nejvyse
1:7200.
Nemoc javorového sirupu typu la
(leucindza) je ddicné metabolické
onemocgni zpisobené mutacemi v genu
BCKDHA. Tento gen kéduje alfa
podjednotku enzymatického komplex
BCKD. Mutace v BCKDHA snizuji
aktivitu komplexu, coz vede k
nedostatenému rozkladu leucinu,

i A i jsoleucinu a valinu. Tyto aminokyseliny a
BCKDHA Nemoc javorove_hq SII’UpU jejich meziprodukty se poté v toxickém  >Q50/4 1:320 ?
typu la (Leucmoza) mnoZstvi hromadi ¥te. Leucinéza

dostala své jméno po vyrazném a sladkém
zapachu mdé postizenych novorozeic
Déle je charakteristické odmitani potravy,
zvraceni, letargie, abnormalni pohyby a
opozdny vyvoj. V piipads negativniho
vysledku @i pouZziti stejného testu u
partnera je rezidudlni rizika@naSestvi
nejvyse 1:6400 a riziko narozenfi
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postizeného potomka nejvySe 1:25600.
Nemoc javorového sirupu typu Ib
(leucindza) je ddicné metabolické

onemocgni zpisobené mutacemi v genu
BCKDHB. Tento gen kéduje beta

podjednotku enzymatického komplex
BCKD. Mutace v BCKDHB snizuji
aktivitu komplexu, coz vede k

nedostatenému rozkladu leucinu,

. P . isoleucinu a valinu. Tyto aminokyseliny a
Nemoc javoroveho sirupu jejich meziprodukty se poté v toxickém

typu b (Leucinéza) mnozstvi hromadi &te. Leucindza
dostala své jméno po vyrazném a sladkém

zapachu mdé postizenych novorozeic
Déle je charakteristické odmitani potravy,
zvraceni, letargie, abnormalni pohyby a
opozdny vyvoj. V pripads negativniho
vysledku gii pouziti stejného testu u
partnera je rezidudlni rizika@naSestvi
nejvyse 1:7200 a riziko narozenfi
postizeného potomka nejvySe 1:28800.
Gen BCS1L kéduje protein, kteryigobi v
mitochondriich. Protein BCS1L je
kritickou sowasti skupiny proteiin ktera
se nazyva komplex Ill. Tento komplex se
G¢astni oxidativni fosforylace fipkteré
jsou kyslik a jednoduché cukry vyuzity k

oA q L tvorbs adenosin trifosfatu (ATP), coZ je
Deficit mitochondrialniho pjayni zdroj energie pro fiky. Mutace v

>95% 1:360 ?

genu BCSI1L jsou spojeny skolika . 1
komplexu typu I, nemocemi: Deficit mitochondrialniho >050% 1112 (Siedm
GRACILE syndrom, komplexu typu Ill, GRACILE syndrom a Evropa)

iA Bjornstadiv syndrom. Symptomysthto
Bjornstaohv Syndrom nemoci jsou spojeny s abnormalni funkci

mitochondrii. V pipadt negativniho
vysledku gii pouziti stejného testu u
partnera je rezidudlni rizika‘@nasestvi
nejvyse 1:2240 ($&dni Evropa) a riziko
narozeni postizeného potomka nejvyse
1:8960.
Bloomiv syndrom je onemoc#ni
zpiisobené mutacemi v genu BLM, ktery
kéduje protein z rodiny RecQ helikaz.
BLM protein brani nad#rné sesterské
chromatidové vyrné a také poméaha
udrzet stabilitu DNA i replikaci. Mutace
vedou k absenci futkiho BLM proteinu
a sesterska vy#ma chromatid a
chromozomové zlomy se poté objevuiji

M R . S B 0,
Bloomiv syndrom casti nez u zcrawjch i Baky jsou >93% )1:110 (Ashkenazi)

navic citlivé k poSkozeni DNA (Ashkenazi
zpisobenym ultrafialovym zéanim.

Ptiznaky onemoaini jsou Zervenala
kaze, vyrazky, hypo- nebo naopak
hyperpigmentace a zvySené riziko vzniku
nadoru. V pipadt negativniho vysledku
pfi pouziti stejného testu u partnera je
rezidudlni riziko penaSéstvi nejvyse
1:1571 (ASkenazi) a riziko narozenfi
postizeného potomka nejvySe 1:6284.
Deficit biotinidazy je ddicné onemoctni
zpisobené mutacemi v genu BTD, ktery
kéduje enzym biotinidazu. Tento enzym
recykluje biotin a mutace v genu BTD tt
schopnost snizuji nebo Ggleliminuji.
Volny biotin je nezbytny pro
metabolismus tuk cukii i bilkovin a jehc
nedostatek vede k hromad potencialy ,
- FPRPR P toxickych slogenin v &le. Deficience 1:120 (Siedm
Deficit biotinidazy biotinidazy mize ziisobovat zachvaty, > 9270 Evropa)
hypotonii, problémy s dychanim, ztratu
sluchu a zraku, ataxii, vyrazky, alopecii a
kandidézu. V pipads negativniho
vysledku gii pouziti stejného testu u
partnera je rezidudlni rizika‘@nasestvi
nejvySe 1:2400 ($dni Evropa) a riziko
narozeni postizeného potomka nejvyse
1:9600.

4 4 Pletencova svalova dystrofie typu 2A, .
Pletencova svalova znamé takeé jako kalpainopatie, je forma >95% 1:100 (Sever



Senzitivita
testu

Popis choroby

Choroba

Prevalence
pirenaséu v
populaci

dystrofie zgisobend mutacemi v genu
CAPNS3. Tento gen kdduje protein
kalpain3, ktery se nachazi v sarkomeré
Mutace v genu CAPN3 narusi funkce
udrzby a opravy sval Nejvice postizené
jsou svaly ramene, hornich kstin,
panevni oblasti a stehen. Yipads
negativniho vysledkuippouZiti stejného
testu u partnera je rezidualni riziko
prenasestvi nejvyse 1:2400 (8tdni
Evropa, 1:2000 pro Severni Italii) a riziko
narozeni postizeného potomka nejvyse
1:9600 (1:8000 pro Severni ltalii).
Homocystinurie je &dicnd metabolicka
porucha zfisobena mutacemi v genu CE
ktery kdduje enzym cystathioninbeta-
syntazu. Tento enzym séastni gemsny
homocysteinu a serinu na cystathion.
Mutace v genu CBS narusi normalni
funkci enzymu, coz vede k nahrontad
toxického mnozstvi homocysteinu v krv
maocgi. Homocystinurie ma &které
spole&né vlastnosti s Marfanovym
syndromem, ¥etre kosternich a &nich
zmen. Dalsi symptomy se tykaji pojivové
tkarg, svali centralni nervové soustavy a
kardiovaskularniho systému. ¥ipad
negativniho vysledkuippouZiti stejného
testu u partnera je rezidualni riziko
prenaseéstvi nejvyse 1:1400 (8tdni
Evropa) a riziko narozeni postizeného
potomka nejvySe 1:5600.
Cysticka fibr6za je onemockini spojené
mutacemi v genu CFTR, které ouvliyji
tvorbu, strukturu a stabilitu iontovych
kanafi. Tyto zn€ny zpisobuji poruchu
transportu chloridovych iofif coz ma za
nasledek Spatnou distribuci vody na
povrchu busk Zlaz. Ve vysledku jsou
nevice postizeny organy jako plice nebo
slinivka kisni. Obstrukce dychacich cest
zpisobena vysokou viskozitou hlenu v
plicich vede k typickym iiznakim
cystickeé fibrozy. V pipads negativniho
vysledku gii pouziti stejného testu u
partnera je rezidudlni rizika‘@nasestvi
nejvySe 1:750 ($edni Evropa) a riziko
narozeni postizeného potomka nejvyse
1:3000.

Neuronalni ceroidlipofuscinéza typu 3 je
onemocgni zpisobené mutacemi v genu
CLN3, ktery kéduje protein CLN3.iBsné

funkce a zfisob jakym mutace vedou k
neuronalni ceroidlipofuscin6ze je nejasny.
Onemoc#ni je charakteristické akumule
proteini a jinych latek v lysosomech, coz

CLN3 (1 Neuronalni miZe byt toxické pro nervové bky. Smrt
. - ., ervovych butk zpisobuje neurologické
breakpoint) ceroidlipofuscinéza typu 3 piiznaky jako jsou narusené vid,
mentélni retardace, problémy s pohybe
fe¢i a zachvaty. V fipad negativniho
vysledku @i pouziti stejného testu u
partnera je rezidudlni rizika@naSestvi
nejvyse 1:6000 ($&dni Evropa) a riziko
narozeni postizeného potomka nejvyse
1:24000.
Achromatopsie je &licné onemocini
sitnice, které je Zlsobeno mutacemi v
genu CNGB3. Tento gen kdéduje beta
podjednotku iontového kanalkipku, coz
je swtlogivna buika v sitnici.Cipky
zaji¥uji vidéni za dobrych sitelnych
podminek, tzv. fotopické vighi a navic
vnimaji barvy. Kvli mutacim v genu
CNGB3 nejsowipky schopné spraen
reagovat na s#lo, coz vede Kéast&né
nebo Uplné ztrétbarevného vighi. V
pripadt negativniho vysledkuippouziti
stejného testu u partnera je rezidudlni
riziko prenaséstvi nejvyse 1:2240

dystrofie typu 2A

CBS Klasickd homocystinurie

CFTR Cysticka fibréza

CNGB3 Achromatopsie

>95%

Italie), 1:120
(Stredni Evropa)

1:70 (Stedni
Evropa)

1:25 (Stedni

)
>97% Evropa)

1:180 (Stedni

0
>97% Evropa)

1:112 (Stedni

0,
>95% Evropa)
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COL4A3

COL4AS5

COL7A1

CPT2

CTNS

(Stredni Evropa) a riziko narozeni
postizeného potomka nejvySe 1:8960.
Alport iv syndrom typu Z je didi¢né
onemocgni zpisobené mutacemi v genu
COL4AS3, ktery kdéduje alpha3(I\ietézec
kolagenu IV. Tento protein hrajélézitou
roli v ledvinach, vnitnim uchu a v oku.
Mutace v genu COL4A3 vedou k vazné
nedostatku kolagenu IV. Typickym
projevem Alportova syndromu je
progresivni ztrata funkce ledvin (vyskyt . i
Alport v Syndrom hematurie a proteinurie§iasta je také >95% 1:270 (Siedm
nedoslychavost a poruchy ¥idi. Tyto Evropa)
symptomy jsou &rgjsi u muii s
Alportovym syndromem nez u st&jn
postizenych Zen. Vifpads negativniho
vysledku @i pouziti stejného testu u
partnera je rezidudlni rizika@naSestvi
nejvySe 1:5400 ($dni Evropa) a riziko
narozeni postizeného potomka nejvyse
1:21600.
Alportiv syndrom je ddi¢né onemocini
zpisobené mutacemi v genu COL4AS5,
ktery kéduje alpha5(IVjetizec kolagenu
IV. Tento protein je dlezity v ledvinach,
vnitinim uchu a v oku. Mutace v genu
COLA4AS5 vedou k vaznému nedostatku
kolagenu IV. Typickym projevem
Alportova syndromu je progresivni ztrata
funkce ledvin (vyskyt hematurie a
Alportﬁv Syndrom proteinurie) Casta je také nedoslychavost >9(0%
a poruchy vidni. Tyto symptomy jsou
bézngj$i u mu s Alportovym
syndromem, neZ u ste&jpostizenych zen.
V pripadt negativniho vysledkuippouziti
stejného testu u partnera je rezidudlni
riziko prenasestvi nejvyse 1:300000
(Stredni evropa, pro Zeny) a riziko
narozeni postizeného potomka nejvyse
1:1200000.
Dystroficka epidermolysis bullosa je
dédicné onemocEni zpisobené mutacemi
v genu COL7A1, ktery kéduje alphal(V
fetézec kolagenu VII. Tento protein je
dalezity je zodpowdny za udrzeni
integrity koZniho povrchu. Mutace v genu
COL7A1 vedou k vaZznému nedostatku
. 2 . . kolagenu VI, jehoz absence ma za
DyStFOfICka ep|derm0|y5|snésledek naruseni spojeni mezi epidermis >30% 1370C k
buIIosa a dermis, coz vede k vyrazniekkosti 0 . €s 0)
kaZe a vyskytu puchyi na kizi a
sliznicich s naslednym jizveni, poruchou
piijmu potravy a opozshi ristu. V
ptipadt negativniho vysledkutppouziti
stejného testu u partnera je rezidualni
riziko prenasestvi nejvyse 1:530(esko)
a riziko narozeni postizeného potomka
nejvyse 1:2120.
Deficit karnitinpalmitoyltransferazy Il je
onemockni, i kterém nenidlo schopné
vyuZivat rgkteré tuky jako zdroje energie.
Onemoc#ni je zpisobeno mutacemi v
genu CPT2, ktery kdduje enzym
R~A karnitinpalmitoyltransferazu. Tento enz; . R
. De.fICII , se @astni oxidace mastnych kyselin a je 1:40 (AShkenaZII
karnitinpalmitoyltransferazdefici mize vésk bolestia slabosti al - >95% 1:160
arytmii, oglykemii a hypoket6ze. V v
I pf?[;acé ne{;gti%giho vysleglfufppouiiti (celos¢towe)
stejného testu u partnera je rezidualni
riziko prenaSeéstvi nejvySe 1:3200
(celoswtows, 1:800 pro ASkenazi) a rizik
narozeni postizeného potomka nejvyse
1:12800 (1:3200 pro ASkenazi).
Cystin6za je onemoeni charakteristické
nahromadnim aminokyseliny cystinu v . 1
. buiikach. Je zfisobeno mutacemi v genu 1:150 (Siedm
Cyst|néza CTNS, ktery kdduje transportni protein ~ >9504 Evropa) 1:80
cystinosin. Tento protein norm&ln ”
transportuje cystin z lysosdmv piipads (Bretal)
mutace v genu CTNS se vSak cystin
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hromadi a tvii krystalky v lysosomech.
Nahromadny cystin poSkozuje hitky
ledvin a @i a miZze negativas ovlivnit i
dalsi organy. V fipadt negativniho
vysledku gii pouziti stejného testu u
partnera je rezidudlni rizika‘@nasestvi

nejvySe 1:3000 ($dni Evropa, 1:1600

pro Bretai) a riziko narozeni postizeného
potomka nejvySe 1:1200 (1:6400 pro
Bretai).

Kongenitalni adrendlni hyperplazie je
deédiéné onemoceni nadledvin zpsobené
mutacemi v genu CYP21A2, ktery kéduje

enzym 21-hydroxylazu. Tento enzym se

Geastni produkce hormdrkortisolu a
aldosteronu. R jeho deficitu dochazi k

itAlN{ Alni  hromadni meziproduki v nadledvinach, . 1
CYP21A2 Kongenitalni gd_renalnl Ko 150U potncy v anekogony S7506 1:45 (Stedni
hyperpIaZ|e Nadnerna produkce androgémpoté vede Evropa)

abnormalnimu sexuélnimu vyvoji. V
ptipadt negativniho vysledkutppouziti
stejného testu u partnera je rezidualni
riziko prenaseéstvi nejvySe 1:180 (8tdni
Evropa) a riziko narozeni postizeného
potomka nejvySe 1:720.
Cerebrotendinézni xanthomatéza je
neurologické onemoeéni zpisobené
mutacemi v genu CYP27A1, ktery kéduje
enzym sterol 27-hydroxylazu. Tento
enzym se nachazi v mitochondriich, kd
Gcastni metabolizace cholesterolu. Lidé s
cerebrotendinézni xanthomatézou nejsou

. , schopni efektivia odbouravat cholesterol,
Cerebrotendindzni ktery se pak hromadi ¥le ve forme

xantomatdza xanthont. Xanthomy se négastji
nachéazeji v mozku, coz jéipinou

neurologickych probléntypickych pro
toto onemocéni. V pripads negativniho
vysledku gii pouziti stejného testu u
partnera je rezidudlni rizika‘@nasestvi
nejvySe 1:2200 ($dni Evropa) a riziko
narozeni postizeného potomka nejvyse
1:8800.
Smith-Lemli-Opitz syndrom je vyvojova
porucha zfisobena mutacemi v genu
DHCR?7, ktery kéduje enzym 7-
dehydrocholesterol reduktdzu. Tento
enzym je zodposdny za finalni krok v
produkci cholesterolu a mutace v genu
DHCR?7 vedou ke snizeni aktivity tohoto
ith- i- it7 enzymu. Biiky nejsou schopny . i
Smith-Lemli-Opitz iv produkovat dostatek cholesterolu a >905%, 1:50 (Sfedm
syndrom dochazf k hromaihi toxickych Evropa)
meziproduki v téle, coz vede k vyskytu
vrozenych vad, poruséstu a vyvoje. V
ptipadt negativniho vysledkutppouziti
stejného testu u partnera je rezidualni
riziko prenaséstvi nejvyse 1:1000
(Stredni Evropa) a riziko narozeni
postizeného potomka nejvyse 1:4000.
Deficit dihydrolipoamid dehydrogenazy
je onemocani zpisobené mutacemi v
genu DLD. Gen DLD kédujeast
enzymatického komplexu, ktery rozklada
leucin, izoleucin a valin. Mutace v genu
DLD narusi funkci DLD enzymu.
Molekuly, které jsou norméadérozlozeny,
se spoléng s jejich meziprodukty hroma
Deficit dlhydrollpoamld v téle. Akumulace poskozuje tkéa >9504

, organy a vede k laktatové acidoze a .1:100 (Ashkenazi
dehydrogenazy chemické nerovnovaze. Zasaienyjso()AShkenaZI)l ( )

predevsim jatra a mozek. Neurologické

problémy jsou charakteristické pro toto
onemoc#ni. V pripact negativniho
vysledku @i pouziti stejného testu u

partnera je rezidudlni rizika@naSestvi
nejvySe 1:2000 (ASkenazi) a riziko

narozeni postizeného potomka nejvyse

1:8000.

1:110 (Stedni

CYP27A1 Evropa)

>95%

DHCR7

DLD
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F11

F8

F9

populaci
Duchennova a Beckerova svalova
dystrofie jsou onemoemi s podobnymi
piiznaky, zfisobené iznymi mutacemi v
genu DMD. Tento gen kéduje protein
dystrofin, ktery se nachazitgrevsim v
kosterni a srdmi svaloviré. Oke formy

svalové dystrofie jsou spojeny se ztratou . “
DUChennova a Beckerova svalové hmoty a kardiomyopatii. LiSi se 13000 uzen

, . oY 9 /ob >909 e
svalova dystrofie svou zAvaZnostifem [fl nastupu a 90% (Sttedni Evropa)
mirou progrese. Objevuji se téim
vyhradré u mui. V pripadt negativniho
vysledku @i pouziti stejného testu u
partnera je rezidudlni rizika‘@nasSestvi
nejvySe 1:30000 (&dni Evropa, pro
Zeny) a riziko narozeni postizeného
potomka nejvySe 1:120000.
Familiarni dysautonomie je onemaai
zpisobené mutacemi v genu ELP1. Tento
gen kdéduje protein, ktery se nachazi v
buitkdch mozku adastni se transkripce
geri dileZitych pro cytoskelet a be#nou
motilitu. Cytoskelet hraje roli viistu
nervovych buik a motilita je nezbytna
pro migraci nervovych buk do jejich
mista u¢eni v mozku. Mutace v genu

o . o Posivene >95% .
Familiarni dysautonomie E-F1 Mo procesy znemozni. Postizene 1:30 (Ashkenazi)

jsou jak butky autonomni nervové i
soustavy, které kontroluji travent, dyche&'?\ShkenaZI)

a regulaci tlaku a teploty, tak fky
senzorické, které kontroluji chunimani
bolesti, tepla a chladu. \fipad

negativniho vysledkuippouZiti stejného
testu u partnera je rezidualni riziko

prenaSeéstvi nejvySe 1:600 (ASkenazi) a
riziko narozeni postizeného potomka

nejvySe 1:2400.

Deficit faktoru XI je onemoaimni
srazlivosti krve zpsobeé mutacemi v
genu F11, ktery kdduje faktor XI. Mutace
mohou vést k Zadné nebo nedostaée

produkci faktoru XI, ktery je éleZity v
procesu srazeni krve. Meziiné riznaky
deficitu faktoru Xl pati téZce zastavitelné
krvaceni po zrami nebo operaci, 0, 71
Deficit faktoru Xl obzvlag vrl)]stech, nose a rgovém >98% . az 1:15 .
Gstroji. Dal$i symptomy jsatasté (Ashkena2|) (Ashkena2|)
krvaceni z nosu, maihy, podkozni
krvaceni a krvaceni dasni. Vipadt
negativniho vysledkuippouZiti stejného
testu u partnera je rezidualni riziko
prenasestvi nejvyse 1:750 (ASkenazi) a
riziko narozeni postizeného potomka
nejvyse 1:3000.
Hemofilie A je vzacnéa vrozena porucha
srazlivosti krve zpsobend mutacemi v
genu F8, ktery koduje koagulai faktor
VIIl. Mutace mohou vést k Zadné nebo
nedostaténé produkci koagutamiho
faktoru VIII, ktery je dileZity v procesu
srézeni krve. Bezéndochazi ke krvaceni,

. i samovolnému, které neni snadné zast 15000 u 2en
Hemofilie A Typické je krvaceni doikze, svai a >50% OV
Kloubi, krvéceni do mi, (Stredni Evropa)

gastrointestinalniho traktu, ev. mozku. V
ptipadt negativniho vysledkutppouziti
stejného testu u partnera je rezidualni
riziko prenaséstvi nejvySe 1:10000
(Stredni Evropa, pro Zeny) a riziko
narozeni postizeného potomka nejvyse
1:40000.
Hemofilie B je vzacnéa vrozena porucha
srazlivosti krve zpsobend mutacemi v
genu F9, ktery koduje koagulai faktor
IX. Mutace mohou vést k Zadné nebo

T nedostaténé produkci koagutamiho 1:20000 u zen
HemOfIIIe B faktoru IX, ktery je dlezity v procesu >95% (Stfedni Evropa)
srazeni krve. Bezéhdochazi ke krvaceni,

i samovolnému, které neni snadné zast
Typické je krvaceni do nég
gastrointestinalniho traktu, mozku, nebo
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FAH

FANCA

FANCC

FMR1

G6PC

krvaceni do svala klouhi. V pripad
negativniho vysledkuippouZziti stejného
testu u partnera je rezidualnf riziko
prenaSéstvi nejvySe 1:400000 (®dni
Evropa, pro Zeny) a riziko narozenf
postizeného potomka nejvySe 1:1600000.
Tyrosinémie typu 1 je metabolické
onemocini zpisobené mutacemi v genu
FAH. Gen FAH kéduje enzym
fumarylacetoacetéat hydrolazu, ktery se
Geastni rozkladu tyrozinu. Mutace v genu
FAH vedou ke snizené aktivienzymu a
. . k akumulaci toxického mnoZzstvi tyrozinu
Tyros|ném|e typu 1 a jeho meziprodukt Tyto latky majf
Skodlivy (Einek na buiky jater, ledvin,
nervového systému a dalSich orgavl
piipadt negativniho vysledkutppouZziti
stejného testu u partnera je rezidualni
riziko prenaSeéstvi nejvySe 1:3000
(Stredni Evropa) a riziko narozeni
postizeného potomka nejvyse 1:120000.
Fanconiho anémie typu A je oneménn
zpisobené mutacemi v jednom %g t
hlavnich gefi (FANCA, FANCC,
FANCG). Proteiny kédovanérmito geny
jsou zapojeny do procesu, ktery sastni
oprav cross-link protilehlychretzci
DNA. Mutace v kterémkoli z gdéntento
proces narusi, coz vede k nahrogrdd
. . cross-linki v DNA. Lidé s Fanconiho
Fanconiho anémie typu A anémii trpi problémy s kostnfehi

(véetre selhani), abnormalitami kosti,
malym vziistem, poruchou pigmentace

kiaZe a zvySenym rizikem &itych typa

nadorovych onemoeni. V piipads
negativniho vysledkuippouZiti stejného

testu u partnera je rezidualni riziko
prenasestvi nejvySe 1:2500 (celostovs)

a riziko narozeni postizeného potomka

nejvyse 1:10000.
Fanconiho anémie je onemaaoih
zpisobené mutacemi v jednom zg t
hlavnich gefi (FANCA, FANCC,
FANCG). Proteiny kédovanérmito geny
jsou zapojeny do procesu, ktery sastni
oprav cross-link protilehlychietszci
DNA. Mutace v kterémkoli z géntento
proces narusi, coz vede k nahrogred
. . cross-linki v DNA. Lidé s Fanconiho
Fanconiho anémie typu C  anémii trpi problémy s kostnfehi
(veetre selhanf), abnormalitami kosti,
malym vziistem, poruchou pigmentace
kiaze a zvySenym rizikem &itych typi
nadorovych onemoeni. V pripadt
negativniho vysledkuippouZiti stejného
testu u partnera je rezidualni riziko
prenasestvi nejvySe 1:400 (celostowe) a
riziko narozeni postizeného potomka
nejvySe 1:1600.

Syndrom Fragilniho X je onemocaéni
zpisobené mutacemi v genu FMR1, ktery
kéduje protein FMRP. Tento protein hraje

dulezitou roli v tvork® synapsi, coZ jsou

spojeni mezi nervovymi likami.
Synapse jsou kritcké pragnos
nervového vzruchu. Expanze tripletu Ct
vedou k umieni FMR1 genu, ktery poté
. neprodukuje protein FMRP. Deficience
Syndrom Frag||n|'ho X proteinu narusi funkce nervového systé
a vede k typickym fiznalkim syndromu
fragilniho X. Témi jsou mentalni
retardace, hyperaktivita, poruchy chovani
a dalsi. V pipads negativniho vysledku
pfi pouziti stejného testu u partnera je
rezidudlni riziko penaSéstvi nejvyse

1:80000 (celosttove, pro Zeny) a riziko

narozeni postizeného potomka nejvyse

1:320000.
Glykogen stadajici choroba la (znama

Glykogen ﬁadaHCI ChorObtaké jako von Gierkeho nemoc), j&ditné

>95%

>90%

>95%

>95%

>95%

1:150 (Stedni

Evropa)

1:250
(celostove)

1:200
(celostove)

1:4000 u Zen
(celoswtowe)

1:158
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i onemocgni zpisobené mutacemi v genu X
la (Von Gierkeho nemOC)GGPC. Proteiny produkované timto ger (CG'OS\EtOV@)

rozkladaji gluk6zu-6-fosfat na glukézu.
Kvili mutacim v G6PC genu neni
glukéza-6-fosfat rozlozena mpukdzu, ale
premeénéna na glykogen a tuk, kteryirre
byt skladovéan. Jejich hromaal v
buiikach niize poskodit tk&ha organy,
obzvla¥ pak jatra a ledviny. Vifpadt
negativniho vysledkuippouZiti stejného
testu u partnera je rezidualni riziko
prenasestvi nejvySe 1:3160 (celostovs)
a riziko narozeni postizeného potomka
nejvyse 1:12640.
Glykogenoéza typu Il (také znama jako
Pompeho choroba) jesdicné onemocini
zpisobené mutacemi v genu GAA. Gen
GAA kéduje enzym kyselou alfa-
glukosidazu, ktery rozklada glykogen na
glukézu. Kvili mutacim v genu GAA ner

glykogen efektivis rozkladan, ale hroma . {
GAA Pompeh(,) choroba se v lysosomech. Tato akumulace je pro  >9504 1:120 (Siedm
(glykogendza typu Il)  buiky toxicka a poskozuje organy a tika Evropa)

obzvla$ svaly. V gipadt negativniho
vysledku gii pouziti stejného testu u
partnera je rezidudlni rizika‘@nasestvi
nejvySe 1:2400 ($dni Evropa) a riziko
narozeni postizeného potomka nejvyse
1:9600.

Krabbeho choroba je zavazné
neurologické onemoeni zpisobené
mutacemi v genu GALC. Gen GALC

kéduje enzym galaktosylceramidazu, ki
rozklada galaktolipidy. Bkteré z &chto
lipidd jsou dileZitou sodasti myelinu.
Kvuli mutacim v genu GALC, a z toho
plynouci snizené aktivit
galaktosylceramidazy, se nadhyié

galaktolipidy hromadi v hikach. . {
GALC Krabbeho choroba  Akumulace poskozujetpdevsim myelin ~ >9504 1:150 (Stedni
produkujici biiky, coZ vede k postupné Evropa)

demyelinizaci v nervovém systému.
Ptiznaky onemoaini jsou svalova slabost
a ztuhlost, zastava vyvoje, potize sizha
rovnovahou a dal3i. Vifpads negativnihc
vysledku @i pouziti stejného testu u
partnera je rezidudlni rizika@naSestvi
nejvyse 1:3000 ($&¢dni Evropa) a riziko
narozeni postizeného potomka nejvyse
1:12000.
Galaktosémie je metabolické onemach
zpisobené mutacemi v genu GALT. Gen
GALT koéduje enzym galaktoza-1-
fosfaturidylyltransferazu, ktera je nezby
pro preménu galakt6zy na glukézu. Kii
mutacim v genu GALT, a z toho plynouci
snizené aktivit galaktza-1-
fosfaturidylyltransferazy, se nadbyté ) .
GALT Galaktosémie galaktéza hromadi v krvi a bigach. >95% 1:100 (Stedni
Akumulace galakt6zy poskozuje tkéa EVFOp a)
organy. Piznaky galatosémie jsou
problémy s pjmanim potravy, letargie,
Zloutnuti Kize a Blma, poskozeni jater a
dalsi. V gipads negativniho vysledkuip
pouziti stejného testu u partnera je
rezidudlni riziko penaSéstvi nejvyse
1:2000 (Stedni Evropa) a riziko narozeni
postizeného potomka nejvyse 1:8000.
Gaucherova choroba jeédicné
onemocgni zpisobené mutacemi v genu
GBA. Gen GBA kdduje enzym
glukocerebrosidazu, ktera je nezbytna pro
premnu glucocerebrosidna glukézu a .
ceramid. Kuili mutacim v genu GBA, a z >90% 1:110 (Siedm
toho plynouci snizené aktivit Y Evropa)
glukocerebrosidazy, se nadbyné
glucocerebrosidy hromadi v krvi a
buitkéch. Akumulace glucocerebrosgid
poskozuje tkéha organy. Hznaky
Gaucherovy choroby jsou #$ena jatra a

GBA Gaucherova choroba
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slezina, anémigiasty vznik motin,
problémy s plicemi a abnormality kosti. V
ptipadt negativniho vysledkutppouziti
stejného testu u partnera je rezidualni
riziko prenaSeéstvi nejvySe 1:1100
(Stredni Evropa) a riziko narozeni
postizeného potomka nejvyse 1:4400.
Glutarovéa acidurie typu 1 jesdicné
onemocgni zpisobené mutacemi v genu
GCDH, ktery kdduje enzym glutaryl-CoA
dehydrogenazu. Tento enzym
metabolizuje aminokyseliny lysin,
hydroxylisin a tryptofan. Nedostatek

. i enzymu vede k akumulaci toxického 1:90 (Stedm’
GCDH Glutarova acidure typu 1 mnozstvi &chto aminokyselin a jejich >05K0%
meziproduki, coZ niize zpisobit Evropa)

poskozeni mozku, obzvl&§pak bazalnic
ganglii. V gipadt negativniho vysledku
pti pouziti stejného testu u partnera je
rezidudlni riziko penaSéstvi nejvyse
1:1800 (Stedni Evropa) a riziko narozeni
postizeného potomka nejvyse 1:7200.
Vrozena nesyndromova ztrata sluchu s
autozomaln recesivni ddi¢nosti je
onemoc#ni charakteristické Uplnou nebo
¢ast&nou ztratou sluchu. Je igobené
mutacemi v genu GJB2, kter&ni

A 4 protein konexin 26. Jeho zima mize . i
GJB2 Vrozena nesyndromova ovlivnit strukturu gap junctions, coz ma  >970%p 1:20 (Stedni
ztrata sluchu typu 1A viv na funkei a peziti burk dilezitych Evropa)

pro sluch. V pipadt negativniho vysledk
pfi pouziti stejného testu u partnera je
rezidudlni riziko penaSéstvi nejvyse
1:670 (Stedni Evropa) a riziko narozeni
postizeného potomka nejvyse 1:2680.
Fabryho choroba jeddi¢né metabolické
onemocgni zpisobené mutacemi v genu
GLA, ktery kéduje enzym alfa-
galaktozidazu A. Mutace v genu GLA
méni strukturu a funkci tohoto enzymu,
coz vede k akumulaci -«
lobotrialosylceramidu v bikach celého 1:50000 u zen
GLA Fabryho choroba tgéla, obrviAs pak v buikéch cév, ledvin, > 90%0 (Stredni Evropa)
srdce a nervového systému. ¥pgads
negativniho vysledkuippouZiti stejného
testu u partnera je rezidualni riziko
prenasestvi nejvySe 1:1000000 (@dni
Evropa, pro Zeny) a riziko narozeni
postizeného potomka nejvyse 1:4000000.
GM1-gangliosidéza jedtlicné
onemoc#ini zpisobené mutacemi v genu
GLBL1, ktery kéduje enzym beta-
galaktozidazu. Beta-galaktosidazg be
metabolizuje sloéeninu GM1 gangliosid.
Mutace v genu GLB1 redukuji nebo zcela

eliminuji funkénost tohoto enzymu, coz . H
. L vede k hromathi GM1 galaktosidu v 1:160 (Siedm
GLB1 GM1-gangliosid6za  mnoha organech a tkanich, obzwtagt  >95% Evropa), 1:50

mozku, kde dochazi k destrukci neuion
V pripadt negativniho vysledkuippouziti
stejného testu u partnera je rezidudlni
riziko prenasestvi nejvyse 1:3200
(Stredni Evropa, 1:1000 pro romské
etnikum) a riziko narozeni postizeného
potomka nejvySe 1:12800 (1:4000 pro
romské etnikum).
Mukolipidéza typu Il a Ill jsou
onemocini zpisobena mutacemi v genu
GNPTAB, ktery kéduje enzym GlcNAc-1-
phosphotransferaza. Tento enzym se
Gcastni zn&eni specifickych travicich

(romské etnikum)

enzyni znatkou manéza—&qsffét. Mutgc& 1:160 (Siednl'
GNPTAB  Mukolipidoza typu Il a 1l o S0 e e o havean  >95% Evropa) 1:30
Préaw nedostatek travicich enzyin (Quebec)

lysosomech zjsobuje piznaky
mukolipiddzy typu Il a lll jako jsou
abnormality kosti a srdaich chlopni a
poSkozeni hlasivek. Vifpad negativnihc
vysledku @i pouziti stejného testu u
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partnera je rezidudlni rizika@naSestvi

nejvyse 1:3200 ($&dni Evropa, 1:600 pi
Quebec) a riziko narozeni postizeného
potomka nejvyse 1:12800 (1:2400 pro

Quebec).
Deficit 3-hydroxyl-CoA dehydrogenazy s
dlouhymietzcem je onemoemi

zpisobené mutacemi v genu HADHA.
Tento gen kédujéast enzymatického

komplexu, ktery v mitochondriich oxiduje

. mastné kyseliny. Mutace v genu HADHA
Deficit 3-hydroxyl-CoA

vedou k nedostatku enzymatickému 1:110 (Siednl'
4 - ~-komplexu a mastné kyseliny s dlouhym .
HADHA dehydrogenazy S dIOUhleftézcl;m nejsounmrréné):ly nayenergii. ¥( >87% Evropa)
rettzcem mize zpisobovat Unavu, ospalost a niz}
hladinu cukru v krvi. V pipact
negativniho vysledkuippouZiti stejného
testu u partnera je rezidualni riziko
prenaseéstvi nejvySe 1:850 (8tdni
Evropa) a riziko narozeni postizeného
potomka nejvySe 1:3400.
Alfa-taalasémie je onemognici
zpisobené delecemi v genech HBAL a
HBAZ2. Oba geny koduji protein alfa-
globin, komponent hemoglobinu.
Nedostatek tohoto proteinu braniikéch
v tvork® normalniho hemoglobinu. Misto 1:30
toho jsou produkovany abnormalni formy

Bart (Hb Bart), nebo hemoglobin H (Afroame“Cka)’
(HbH). Tyto abnormalni formy nejsou 1:40
HBA1/HBA2 Alfa-talasémie

schopny efektivéiroznaset kyslik pate, v 4
c’z)iyzp‘isobuje anémii. Vytipacg >95% (stredomdiska),
negativniho vysledkuippouziti stejného 1:20
testu u partnera je rezidualni riziko .. ., .
prenaseéstvi nejvyse 1:600 (J'hOVyChOdm
(Afroameriané, 1:800 pro 8tdomdi, Asie)
1:400 pro jihovychodni Asii) a riziko
narozeni postizeného potomka nejvyse
1:2400 (Afroametiané, 1:3600 pro
Sttedomdi, 1:1600 pro jihovychodni
Asii).
Gen HBB koduje protein beta-globin,
ktery je sodasti hemoglobinu. Kii
mutacim v genu HBB dochdazi k produkci
snizeného mnoZzstvi nebo abnorméliniho
typu hemoglobinu, cozZ narusi vyvoj
cervenych krvinek a Zisobi anémii.
Onemoceini zpisobené abnormalni
strukturou hemoglobinu, zndmou jako 0 % 1. 1
hemoglobin S (HbS), se nazyva Srpkovita >99 /0_ , az_l.lO (SEdm,
Srpkovité SrErlE Bea dantént:ei;:1 Onemqé{ll’,zpi;]soben:é . (Srpkovna Afrika, SrpkOVlta
) ~ nedostaténym mnozstvim hemoglobinu A i Armial: 1-
HBB talasémie se nazava Beta-talasémfie-(talassémie anemle)1 anemle)1 1:100
pokud je produkovano snizené mnozst>9504 beta (Evropa, beta
hemoglobinuB0 pokud neni hemoglobin . .
produkovan vibec). V gipad negativnihc thalasemle thal asem|e)
vysledku @i pouziti stejného testu u
partnera je rezidudlni rizika‘@nasestvi
nejvySe 1:1000 (Aftiané, Srpkovita
anémie; 1:200 Evropa, Beta-talasémie) a
riziko narozeni postizeného potomka
nejvyse 1:4000 (Aftiané, Srpkovita
anémie; 1:8000 Evropa, Beta-talasémie).
Tay-Sachsova choroba jedicné
onemocgni zpisobené mutacemi v genu
HEXA. Tento gen kodujeéast enzymu
beta-hexosamidazy A, ktera s&astni
rozkladu GM2 gangliosidu. Kili
mutacim v genu HEXA k rozkladu
nedochéazi a namisto toho se GM2

gangliosidy hromadi v neurorfeenozku & 1:30 (AShkenaZi}
HEXA Tay-Sachsova choroba

michy, coz vede k jejich desl(;m:(kci. >950, 1:270 (Stedni
Progresivni ztrata neurérvede
zéchvatim, ztrag sluchu a vidni, Evropa)

mentalni retardaci a paralyze. Yigad
negativniho vysledkuippouZiti stejného
testu u partnera je rezidualni riziko
prenaseéstvi nejvyse 1:5400 (8tdni
Evropa, 1:600 pro ASkenazi) a riziko
narozeni postizeného potomka nejvyse
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IDUA

IL2RG

LAMB3

MCCC1

MCCC2

Mukopolysachariddza typ

X-vazanad&zka
kombinovana
imunodeficience

Epidermolysis bullosa
junkeni

Deficit 3-methylkrotonyl-
CoA karboxylazy typu 1

Deficit 3-methylkrotonyl-
CoA karboxylazy typu 2

populaci

1:21600 (1:2400 pro ASkenazi).
Mukopolysacharid6za typu | je
onemocgni zpisobené mutacemi v genu
IDUA. Tento gen kéduje enzym alpha-L-
iduronidazu, ktery secastni rozkladu
glykosaminoglykaf. Mutace v genu

IDUA snizuji nebo upla eliminuji funkci
ezymu, coz vede k akumulaci
glykosaminoglykaf v lysosomech. Jejich

Uhkumulace vede ke #&eni lysosorin, a
tedy ke z¥tSeni tkanim a orgém. DalSi
projevy tohoto onemoeni jsou
makrocefalie, hydrocefalus, abnormality
srdeénich chlopni, z#tSeny jazyk a dalsi.
V pripadt negativniho vysledkuippouziti
stejného testu u partnera je rezidudlni
riziko prenaséstvi nejvyse 1:3160
(Stredni Evropa) a riziko narozeni
postizeného potomka nejvySe 1:12640.
X-vazana #zka kombinovana
imunodeficienceje onemoc#ni
imunitniho systému Zisobené mutacemi
v genu IL2RG, ktery kdéduje protein
nazyvany "spokny gamdetizec". Tento
protein je dilezity pro tvobu a dozravani
lymfocyti a mutace v genu IL2RG vedou
k jejich nedostaté tvorlg. Bez
funkénich lymfocyti neni tlo schopné
bojovat s infekcemi. DalSimitfznaky jsot
chronicky pfijem, ¢asté infekce, kozni
vyrazky a dalsi. V fipadt negativniho
vysledku gii pouziti stejného testu u
partnera je rezidudlni rizika@nasestvi
nejvySe 1:250000 (Btdni Evropa, pro
Zeny) a riziko narozeni postizeného
potomka nejvyse 1:1000000.
Junkéni epidermolysis bullosi je
dédicné onemocEni zpisobené mutacemi
v genu LAMB3. Tento gen kdduje jednt
podjednotek proteinu laminin 332, ktery
udrZuje silu a stabilituiZe propojenim
epidermis s dalSimi vrstvami. Mutace v
genu LAMB3 vedou k produkci defektni
nebo nefunéni formy tohoto proteinu.
Bez r¥j je kaZe kehka, nachylna k
poSkozeni a velmiasto se tvii puchye.
V pripadt negativniho vysledkuippouziti
stejného testu u partnera je rezidudlni
riziko prenaséstvi nejvyse 1:5000
(Stredni Evropa) a riziko narozenf
postizeného potomka nejvyse 1:20000.
Deficit 3-methylkrotonyl-CoA
karboxylazy typu 1 je onemoeni
zpisobené mutacemi v genu MCCC1,
ktery kéduje jednu z podjednotek enzymu
3-methylcrotonylkoenzym A karboxylaz
(3-MMC). Tento enzym jeidezity pro
metabolizaci leucinu a jeho nedostatek
zpisobeny mutacemi v genu MCCC1 w
k ukladani toxickych meziprodukt tle.
Akumulace niZze poSkodit mozek a vést k
nekterym z projevi tohoto onemoaimi,
jako napiklad opakované epizody
zvraceni a pijmu, letargie, hypotonie a
dalsi. V gipads negativniho vysledkuip
pouziti stejného testu u partnera je
rezidudlni riziko penaSéstvi nejvyse
1:1600 (Stedni Evropa) a riziko narozeni
postizeného potomka nejvyse 1:6400.
Deficit 3-methylkrotonyl-CoA
karboxylazy typu 2 je onemoeni
zpisobené mutacemi v genu MCCC2,
ktery kéduje jednu z podjednotek enzymu
3-methylcrotonylkoenzym A karboxylaz
(3-MMC). Tento enzym jeidezity pro
metabolizaci leucinu a jeho nedostatek
zpisobeny mutacemi v genu MCCC2 w
k ukladani toxickych meziprodukt tle.
Akumulace niZze poSkodit mozek a vést k
nekterym z projevt tohoto onemoaimi,

>95% :158?

1:25000 u zen

0
>95% (Stredni Evropa)

1:250 (Stedni

0,
>95% Evropa)

1:80 (Stedni

)
>95% Evropa)

1:80 (Stedni

0,
>95% Evropa)
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MCOLN1

MEFV

MMACHC

MTM1

Mukolipidéza typu IV

Familiarni stedomdska
horeska

Methylmalonova acidurie
homocystinurii

X-linked myotubular
myopathy

jako napiklad opakované epizody
zvraceni a pijmu, letargie, hypotonie a
dalsi. V gipadt negativniho vysledkuip
pouZziti stejného testu u partnera je
rezidudlni riziko penaSéstvi nejvyse
1:1600 (Stedni Evropa) a riziko narozeni
postizeného potomka nejvySe 1:6400.
Mukolipidéza typu IV je onemocimi
zpisobené mutacemi v genu MCOLN1,
ktery kéduje enzym mucolipin-1. Tento
enzym transportuje lipidy a proteiny z
lysosonidi do endosorin Mutace v genu
MCOLN1 vedou k nedostateé nebo
Zadné produkci tohoto enzymu a
netransportované lipidy a proteiny se
hromadi v lysosomechi®naky tohoto
onemockni jsou opozdny vyvoj
mentéalnich a motorickych schopnosti,
problémy s vidnim, achlorhydrie a
anémie. V pipadt negativniho vysledku
pii pouziti stejného testu u partnera je
rezidudlni riziko penaSéstvi nejvyse
1:2000 (Stedni Evropa, u ASkenazi
zvySené) a riziko narozeni postizeného
potomka nejvyse 1:8000.
Familiarni stedomdskéa horéka je
onemocgni zpisobené mutacemi v genu
MEFV, ktery kdduje protein pyrin. Pyrin
pravdtpodobré pomaha kontrolovat
proces infekce a mutace v genu MEFV
vedouci k nedostatku pyrinu tuto kontrolu
narusi. Piznaky familiarni sedomdské
horetky jsou infekce v tichu, hrudi a
kloubech gasto doprovazené hateami,
pripadré i vyrdzkami a bolestmi hlavy. V
piipadt negativniho vysledkutppouziti
stejného testu u partnera je rezidualni
riziko prenasestvi nejvyse 1:540 (Btdni
Evropa) a riziko narozeni postizeného
potomka nejvyse 1:2160.
Methylmalonova acidurie s
homocystinurii je onemoeni zpisobené
mutacemi v genu MMACHC. Gen
MMACHC kéduje protein, ktery
konvertuje vitamin B12 na
adenosylcobalamin (AdoCbl). AdoCbl je
nebytny pro normalni funkci enzymu,
ktery rozkladéa #které aminokyseliny,
lipidy a cholesterol. Mutace v genu
MMACHC narusuji zpracovani vitaminu
B12 a zfiisobuji tak nedostatek AdoCbl.
Bez r&j nejsou latky rozloZeny, ale
hromadi se v tkanich a organech. Projevy
onemoc#ni jsou pomalyist, bledost,
hypotonie, zachvaty, mikrocefalie a
opozdny vyvoj. V pipads negativniho
vysledku @i pouziti stejného testu u
partnera je rezidudlni rizika‘@nasestvi
nejvySe 1:2800 (celostow) a riziko
narozeni postizeného potomka nejvyse
1:11200.
X-vazana myotubularni myopatie je
onemocgni zpisobené mutacemi v genu
MTM1, ktery kéduje enzym myotubulari
Tento enzym je pravghodobré zapojeny
ve vyvoji a idrzovani svalovych btk
Mutace v MTM1 genu tuto funkci
myotubularinu narusi, coz vede k oslabeni
svall. DalSimi projevy X-vazané
myotubularni myopatie jsou hypotonie,
naruseny vyvoj motorickych schopnosti,
problémy s dychanim r&hké kosti,
skoli6za a deformace klotity kolenech a
ky¢lich. V piipadt negativniho vysledku
pfi pouziti stejného testu u partnera je
rezidudlni riziko penaSéstvi nejvyse
1:250000 (Sedni Evropa, pro Zeny) a
riziko narozeni postizeného potomka
nejvyse 1:1000000.

>95%

>97%

>95%

>90%

populaci

1:100 (Evropa),
Askenazy vyssi

1:16 (Evropa)

1:140
(celostove)

1:25000 u Zen
(Stredni Evropa)
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MUT

MVK Mevalonova acidurie

MYO7A  Usheiiv syndrom typu Ib

Mukopolysaccharidéza tyj

NAGLU B

Nijmegen breakage

MEb syndrom

Metylmalonova acidurie

Metylmalonova acidurie je onemason

zpiisobené mutacemi v genu MUT, ktery

kéduje enzym methylmalonyl CoA
mutazu. Tento enzym spol& s

vitaminem B12 rozklada aminokyseliny,
nekteré lipidy a cholsterol. Mutace v genu

MUT méni strukturu enzymu,ifpadré
redukuji jeho mnoZstvi, a zngimé

tkanich a organechi®naky tohoto
onemocsni jsou opozény vyvoj, letargie

hepatomegalie, problémy s ledvinami a

zarety slinivky. V pripads negativniho
vysledku gii pouziti stejného testu u

partnera je rezidudlni rizika@nasestvi
nejvySe 1:3020 (celostow) a riziko

narozeni postizeného potomka nejvyse

1:12080.

Mevalonova acidurie je onemaoan
zpisobené mutacemi v genu MVK.
Mutace vedou k deficitu enzymu
mevalonat kindzy, coz narusi proces
biosyntézy cholesterolu a isopreniid
Kyselina mevalonova, prekurzor
cholesterolu, je namisto syntézy
cholesterolu a isoprenaicakumulovéana v
buiikach. Riznaky onemoami jsou
opozdny vyvoj, ataxie, epilepsie,
progresivni ztrata zraku, a dalSi. ¥pacd
negativniho vysledkuippouZziti stejného
testu u partnera je rezidualni riziko
prenaseéstvi nejvySe 1:4480 (celosovs)
a riziko narozeni postizeného potomka
nejvyse 1:17920.
Usheiiv syndrom typu Ib je onemoeni
zpisobené mutacemi v genu MYOT7A,
ktery kéduje protein myozin VIIA. Tento
protein je tvdéen ve vnitnim uchu a v
sitnici. Mutace zodpa\né za vznik
Usherova syndromu vedou ke zirat
vlaskovych bugk vnitiniho ucha a k
progresivni ztrdt tycinek ac¢ipka sitnice.
Degeneracesthto senzorickych buk
zpisobuje ztratu sluchu a idi a
problémy s rovnovahou. \fipads
negativniho vysledkuippouZiti stejného
testu u partnera je rezidualni riziko
prenasestvi nejvyse 1:2800 (Evropa) a
riziko narozeni postizeného potomka
nejvyse 1:11200.
Mukopolysacharid6za typu IlIB je
progresivni onemoemi zpisobené
mutacemi v genu NAGLU, ktery koduje
enzym alfa-N-acetylglukosaminidaza.
Tento enzym sedastni rozkladu heparan
sulfatu. Mutace v genu NAGLU redukuji
nebo zcela eliminuji funkci enzymu, coz
vede k hromaghi ¢asténé rozloZzeného
heparan sulfatu v lysosomech. Toxicka

akumulace mé& negativni vliv na mozek a

michu a je picinou neurodegenerace. V
pripadt negativniho vysledkuippouziti
stejného testu u partnera je rezidudlni
riziko prenasestvi nejvyse 1:2640
(celosetow) a riziko narozeni
postizeného potomka nejvyse 1:10560.
Nijmegen breakage syndrom je
onemocgni zpisobené mutacemi v genu
NBN, ktery kéduje protein nibrin. Nibrin
se @astni reparace DNA a regulace
burg¢ného cyklu a proliferace. Mutace v
genu NBN vedou k produkci abnormélin
kratké formy nibrinu, kter& neni schopna
reagovat na poskozeni DNA. Postizeni
jedinci jsou zvladt nachylini ke vzniku
zlomi v DNA. Hromadni zlomi zvySuje
riziko vzniku nadoi, obzvlast pak non-
Hodgkinova lymfomu. DalSi projevy
onemocgni jsou typické obtiejové rysy ¢
imunodeficience. V fipact negativniho

sloweniny se misto rozkladu akumuluji v

populaci

1:151
0,
>95% (celostove)
1:224
>95% (celostowve),
1:65 Holaml’ani
>95% 1:140 (Evropa)
1:132
0,
>95% (celostove)
~050% 1:150 (Slovanska

populace)
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vysledku gi pouziti stejného testu u
partnera je rezidudlni rizika‘@nasestvi
nejvySe 1:3000 (Slovanska populace) a
riziko narozeni postizeného potomka
nejvyse 1:12000.
NiemannPickova choroba typu C1 a D
onemockni zpisobené mutacemi v genu
NPCL1. Tento gen kdduje protein, ktery se
Geastni transportu lipilmezi butkami.
Mutace v genu NPC1 vedou k nedostatku
funkéniho proteinu a cholesterol a dalsi
lipidy jsou namisto transportu ukladany v
i -Pi uiikach. Akumulace poSkozuje tkaa
NPC1 Niemann-Pickova ChorOb%:r)gény. Riznaky onemgo%mijsoju ataxie, >950p 1:230 (Evropa)
typu Cl, D dygonie, neschopnost vertikalniho poh)
oci, problémy geci a polykanim,
onemockni jater a plic. V pipads
negativniho vysledkuippouZiti stejného
testu u partnera je rezidualnf riziko
prena3éstvi nejvySe 1:4600 (Evropa) a
riziko narozeni postizeného potomka
nejvyse 1:18400.
Kongenitalni nefroticky syndrom typu 2
je onemocani zpisobené mutacemi v
genu NPHS2, ktery kéduje protein
podocin. Podocin se nachazi v
podocytech, v bitkach lokalizovanych v
glomerulech. Bez funiniho podocinu je
naruSena filtréni schopnost ledvin a X
o ., nekteré molekuly, vetrs proteiri a krve, 1:50(F|nsk0),
Kongemtalnl nefl’OtICky jsou vyloweny mai. Fiznaky tohoto 0, . I
anf toinuri >95% 1:160 (Stedni
syndrom typ 2 onemocaini jsou proteinurie,
chypercholesterolemie, hromiad tekutin Evropa)
a otoky HiSni dutiny, anémie. Vijjpad
negativniho vysledkuippouZiti stejného
testu u partnera je rezidualni riziko
prenaseéstvi nejvyse 1:3200 (8tdni
Evropa, 1:1000 pro Finsko) a riziko
narozeni postizeného potomka nejvyse
1:12800 (1:4000 pro Finsko).
Deficit ornitin transkarbamylazy je
onemockni zpisobené mutacemi v genu
OTC, ktery kéduje enzym ornitin
transkarbamylazu. Tento enzym sastni
mogovinového cyklu a pokud je ho
nedostatek, igbyteény dusik nenf
vylougen v m@i, ale dochazi k hromadi
Deficit ornitin amoniaku véle. Amoniak je obzvl&s 1:20000 u 2en
, toxicky pro nervovy systém.inaky >90% y .
transkarbamylazy  tonoto onemooi jsou letargie, zachvat (Stredni Evropa)
koma, opozény vyvoj a mentalni
retardace. V fipact negativniho vysledku
pfi pouziti stejného testu u partnera je
rezidudlni riziko penaSéstvi nejvyse
1:20000 (Stedni Evropa, pro Zeny) a
riziko narozeni postizeného potomka
nejvyse 1:80000.
Fenylketonurie je didi¢éné metabolické
onemocgni zpisobené mutacemi v genu
PAH, ktery kéduje enzym fenylalanin
hydroxylazu. Tento enzym konvertuje
fenylalanin na dalSiidezité slogeniny.
Mutace v genu PAH Zsobi, Ze
fenylalanin gijaty potravou neni efektivr
rozloZzen a namisto toho se hromadi v krvi

NPHS2

OoTC

a tkanich. Obzvla&tcitlivé na akumulaci . i
PAH Fenylketonurie fenylalaninu jsou nervové kiky. U >97% 1:40 (Stednl
nel&enych dti s fenylketonurii se fize Evropa)

vyvinout mentalni retardace, zachvaty,
opoZdny vyvoj, problémy s chovanim a
psychologické nemoci. Vifpads
negativniho vysledkuippouZiti stejného
testu u partnera je rezidualni riziko
ptenaSeéstvi nejvySe 1:1330 (Btdni
Evropa) a riziko narozeni postizeného
potomka nejvySe 1:5320.

Usheiiv syndrom typu 1D je onemodmi .
1:450 (Stedni

zpisobené mutacemi v genu PCDH15.
PCDH15 USheﬁV syndrom typu 1D Mutace v tomto genu negati&wovliviuji >40% Evropa)

senzorické biky vnitiniho ucha a sitnice.
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Degeneracesthto burtk zpisobuje ztratu
sluchu, vigni a problémy s rovnovahou a
koordinaci. V pipadt negativniho
vysledku @i pouziti stejného testu u
partnera je rezidudlni rizika@naSestvi
nejvyse 1:750 ($edni Evropa) a riziko
narozeni postizeného potomka nejvyse
1:3000.
Zellwegefiv syndrom typu 1A je
onemocgni zpisobené mutacemi v genu
PEX1. Gen PEX1 kéduje faktor 1
peroxizomalni biogeneze ze skupiny
proteini peroxini, které jsou nezbytné p
funkci peroxizoni. Peroxizomy obsahuji
enzymy, které jsouidezité pro rozklad
raznych slodenin. Mutace v genu PEX1
vedou k abnormalni funkci peroxizém .
Priznaky onemoami jsou hypotonie, 1:140 (Siedm
PEXl Zellwegeﬁv Syndrom 1A ztrata sluchu a vithi a zachvaty. Tyto >95% Evropa)
ptiznaky jsou zpsobené rozkladem
myelinu. DaSimi symtomy jsou problémy
s jatry, srdcem a ledvinami, kosterni
abnormality a charakteristické agjové
rysy. V piipadt negativniho vysledkuip
pouziti stejného testu u partnera je
reziduélni riziko penaSéstvi nejvyse
1:2800 (Stedni Evropa) a riziko narozeni
postizeného potomka nejvySe 1:11200
Zellwegefiv syndrom typu 3A je
onemocini zpisobené mutacemi v genu
PEX12. Gen PEX12 kdduje peroxizomc
stavebni protein 12 ze skupiny profein
peroxini, které jsou nezbytné pro funkci
peroxizonii.. Peroxizomy obsahuji
enzymy, které jsouidezité pro rozklad
raznych slodenin. Mutace v genu PEX12
vedou k abnormalni funkci peroxizém .
Ze”WegeﬁV Syndrom typu Pﬁznaky onemo(x}-nijsou hypotonie‘ >830/ 1350 (Siednl
3A ztrata sluchu a vithi a zachvaty. Tyto Y Evropa)
ptiznaky jsou zisobené rozkladem
myelinu. DaSimi symtomy jsou problémy
s jatry, srdcem a ledvinami, kosterni
abnormality a charakteristické ofgjové
rysy. V piipadt negativniho vysledkuip
pouziti stejného testu u partnera je
reziduélni riziko penaSéstvi nejvyse
1:2000 (Stedni Evropa) a riziko narozeni
postizeného potomka nejvyse 1:8000
Zellwegefiv syndrom typu 4A je
onemocgni zpisobené mutacemi v genu
PEX6. Gen PEX®6 kéduje faktor 6
peroxizomalni biogeneze ze skupiny
proteini peroxini, které jsou nezbytné p
funkci peroxizoni. Peroxizomy obsahuji
enzymy, které jsouidezité pro rozklad
raznych slodenin. Mutace v genu PEX6
vedou k abnormalni funkci peroxizém . .
PEX6 Ze”WegeﬁV Syndrom typu Pﬁznaky onemo(x}-nijsou hypotonie‘ >95% 1280 (Siednl
4A ztrata sluchu a vithi a zachvaty. Tyto Evropa)
ptiznaky jsou zfisobené rozkladem
myelinu. Dasimi symtomy jsou problémy
s jatry, srdcem a ledvinami, kosterni
abnormality a charakteristické ofgjové
rysy. V piipadt negativniho vysledkuip
pouziti stejného testu u partnera je
reziduélni riziko penaSéstvi nejvyse
1:5600 (Stedni Evropa) a riziko narozeni
postizeného potomka nejvySe 1:22400
Rhizomelick& chondrodysplasia punctata
typu 1 je onemoaini zpisobené
mutacemi v genu PEX7. Gen PEX7
i i , kéduje faktor 7 peroxizomalni biogeneze
Rhizomelicka ze skupiny proteil peroxini, které jsou 1:160 (Siednl'
H zbytné pro funkci peroxizamProteiny .
PEX7 ChondrodyspIaSIa punCtafa)rodukované genem PEX?Y hraji roli v >95% Evropa)
typ 1 syntéze plazmogénMutace tuto syntézu
poskozuji, coz je pravghodobré piicinou
onemockni. Fiznaky jsou kosterni
abnormality, charakteristické obdijové
rysy, mentalni retardace a problémy s
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PKHD1

PMM2

POLG

PPT1

PROP1

dychanim. V pipact negativniho
vysledku @i pouZziti stejného testu u
partnera je rezidudlni rizika@naSestvi
nejvyse 1:3200 ($&dni Evropa) a riziko
narozeni postizeného potomka nejvyse
1:12800
Polycysticka choroba ledvin typu 4 je
onemocgni zpisobené mutacemi v genu
PKHD1, ktery koduje protein fibrocystin,
jehoz gesna funkce neni znama. Mutac
genu PKHD1 vedou k tvottcyst, které
jsou pro polycystickou chorobu ledvin
charakteristické. Bst cyst zfisobuje
zwétSeni ledvin, jejich neschopnost
filtrovat odpadni latky a fize vést az k
selhani ledvin. DalSiifznaky jsou
hypertenze, hematurie, ledvinokémeny,
opakované infekce ndového Ustroji a
dalsi. V gipadt negativniho vysledkuip
pouziti stejného testu u partnera je
rezidudlni riziko penaSéstvi nejvyse
1:1400 (Stedni Evropa) a riziko narozeni
postizeného potomka nejvySe 1:5600
Vrozena porucha glykosylace typu la je
onemocgni zpisobené mutacemi v genu
PMM2, ktery kdduje enzym
fosfomanomutazu 2. Tento protein se
Weastni glykosylace, tedy procesu
modifikace proteifl pripojenim
oligosacharid. Mutace v genu PMM2
vedou k produkci abnormalniho enzymu,
ktery neni schopen spravmodifikovat
proteiny. Riznaky onemoani jsou
vp&ené bradavky, abnormalni rozlozeni
tuku, nevyvinuty moz&ek, opozdny
vyvoj, a dal3i. V pipadt negativniho
vysledku @i pouziti stejného testu u
partnera je rezidudlni rizika‘@nasestvi
nejvySe 1:1400 ($edni Evropa) a riziko
narozeni postizeného potomka nejvyse
1:5600
Gen POLG kéduje afa podjednotku DNA
polymerazy gamma (Pg). Poly se
nachdzi v mitochondriich aastni se
replikace genetického materialu a oprav
DNA. Mutace v genu POLG jsou spojeny
s nekolika nemocemi: progresivni externi
oftalmoplegie, mitochondrialni DNA
depleni syndrom typu 4A a 4B a
mitochondridlni syndrom s ataxii.
Symptomy &chto onemocéni jsou
spojeny s abnormalni funkci Poh s
chybami vznikajicimi fi replikaci a
reparaci DNA. V pipac negativniho
vysledku @i pouziti stejného testu u
partnera je rezidudlni rizika@naSestvi
nejvyse 1:2260 ($&dni Evropa) a riziko
narozeni postizeného potomka nejvyse
1:9040.

Neuronalni ceroid lipofuscinéza typu 1 je
onemocgni zpisobené mutacemi v genu
PPT1, ktery kéduje enzym palmitoyl-

protein thioesterazu 1 nachéazejicic se v
lysosomech. Tento enzym rozklada
specifické proteiny a mutace v genu PPT1
tuto jeho funkci narusujCastens
rozlozené proteiny se pak hromadi v
Neuronémi lysosomech¢imz poSkozuji nervové
- ., buiiky. Projevy tohoto onemoéni jsou
ceroidlipofuscindza typu lopozdny vivoj, ztrata mozkové hmoty,
mikrocefélie, epilepsie a mentalni
retardace. V fipact negativniho vysledku
pfi pouziti stejného testu u partnera je
rezidudlni riziko penaSéstvi nejvyse
1:1800 (Stedni Evropa, 1:1200 pro
Skandinavii) a riziko narozeni postizen¢
potomka nejvySe 1:7200 (1:4800 pro
Skandinavii).
- FP— : Vrozeny hypopituitarismus je
Vrozeny hypopltuItarlsmu%nemocnni zpisobené mutacemi v genu

Polycysticka choroba
ledvin typu 4

Vrozena porucha
glykosylace typu la

Progresivni externi
oftalmoplegie,
Mitochondrialni DNA
depl&ni syndrom typu 4A
4B , Mitochondrialni
syndrom s ataxii

>95%

>95%

>95%

>95%

>95%

populaci

1:70 (Stedni
Evropa)

1:70 (Stedni
Evropa)

1:113 (Stedni
Evropa)

1:60
(Skandinéavie),
1:90 (Stedni
Evropa)

1:45 (celosstowe)
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RNASEH2B

SBDS

RPINA1

SGSH

PROP1. Tento gen kéduje proteiny zvané
transkrigni faktory, které ovliviuji vyvoj
hypofyzy. Mutace v PROP1 genu vedou k
abnormalni diferenciaci bék hypofyzy a
brani produkci ékterych hormon,
napiklad kortisolu. Projevy vrozeného
hypopituitarismu jsou opoZdy nastup
puberty, neplodnost a neaktivni Stitna
Zlaza. V pipadt negativniho vysledkuip
pouziti stejného testu u partnera je
rezidudlni riziko penaSéstvi nejvyse
1:900 (celositowe) a riziko narozenf
postizeného potomka nejvyse 1:3600.
Syndrom Aicardi-Goutieres je
onemockni zpisobené mutacemi v genu
RNASEH2B, ktery kodujeéast komplexu
RNé&zy H2. Komplex RNaza H2 je
ribonukleaza, coz znamena, Ze rozklada
molekuly RNA. Genové mutace vedou k
absenci nebo abnormalni funkci tohoto
. . proteinu. Nadbyt&na RNA nize byt
Syndrom Aicardi- chybri rozpoznana jako cizoroda, coz
Goutieres podniti reakci imunitniho systému.
Ptiznaky syndromysou encefalopatie
kozni Iéze a dalSi zdravotni problémy
spojené s abnormalni aktivaci imunitniho
systému. V pipadt negativniho vysledku
pfi pouZziti stejného testu u partnera je
rezidudlni riziko penaSéstvi nejvyse
1:1600 (celos&towe) a riziko postizeného
potomka nejvySe 1:6400.
Shwachman-Diamorigk syndrom je
onemockni zpisobené mutacemi v genu
SBDS, ktery kéduje proteiniteZzity pro
tvorbu ribozond. Mutace v genu SBDS
narusuji sestavovani ribozdéncoz snizie
produkci dalSich protein Ovlivnéné jsou
. redevsim kostniign, slinivka a kosti.
Shwachman-Dlamonid! P Ptiznaky Shwachman-Diamondova
syndromu jsou poruchy krvetvorby,
Syndrom anémie a infekce plic, usi dte.Casta je
také akutni myeloidni leukémie. \tipads
negativniho vysledkuippouZiti stejného
testu u partnera je rezidualni riziko
prenaseéstvi nejvySe 1:1350 (celosovs)
a riziko postizeného potomka nejvyse
1:5400.
Deficit alfa-1-antitrypsinu je onemoéni
zpiisobené mutacemi v genu SERPINAL.
SERPINAL kdduje protein alfa-1
antitrypsin, ktery chranéto pred
poskozenim enzymem elastazou. Elastaza
je produkovana bilyma krvinkamai oji
s infekei dychacich cest, ovSem pokud
neni kontrolovana alfa-1 antitrypsinem,
Deficit alfa-1- ant|tryps|nu miZe napadat i zdravé tkérMutace v
genu SERPINA1 vedou k nedostatku alfa-
1 antitrypsinu, coz vede k poskozovani
plicnich sklipki elastazou a k nemocem
plic. V ptipads negativniho vysledkuip
pouziti stejného testu u partnera je
rezidudlni riziko penaSéstvi nejvyse
1:800 (Stedni Evropa) a riziko
postizeného potomka nejvyse 1:3200.
Mukopolysacharidéza typu IlIA je
progresivni onemoami zpisobené
mutacemi v genu SGSH, ktery kéduje
enzym sulfamidazu. Tento enzym se
Geastni rozkladu heparan sulfatu. Mutac
genu SGSH redukuji nebo zcela eliminuji
s funkci enzymu, coz vede k hromad
MUkOp0|y5aCCharld02a tYPeastens rozlozeného heparan sulfatu v
A lysosomech. Toxicka akumulace méa
negativni vliv na mozek a michu a je
pricinou neurodegenerace. Yipad
negativniho vysledkuippouZiti stejného
testu u partnera je rezidualni riziko
prenasestvi nejvyse 1:3000 (8tdni
Evropa) a riziko narozeni postizeného
potomka nejvyse 1:12000.

>90%

>90%

>95%

>95%

populaci

1:160
(celoswtowe)

1:135

1:40 (Stedni
Evropa)

1:150 (Stedni
Evropa)
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Gen SLC26A2 kdduje protein, ktery
transportuje ionty fes bugcné
membrany. Tento protein je aktivni v
riznych tkanichda, wetns vyvijejicich
se chrupavek. Chrupavky jsou pevné,
flexibilni struktury a ¥tSina z nich je v
prib&hu vyvoje gemenéna v kosti.
P Mutace v genu SLC26A2 vedou k
AchondrogeneS|$ typu Ib’ nedostaténé produkci transportniho
AtelostGOQGHESIS typu ||, proteinu, jehoZ nedostatek se projevi 1:150 (Siednl'
. . - . naru$enou strukturou chrupavek a defekty .
SLC26A2  Diastroficka dysplazie, ™\e o a stavs kosti. Mutace jsou > 99% Evropa)
Mnohocéetna epifyzedlni  spojeny s ekolika riznymi nemocemi,
. které jsou charakteristické naruSenym
dySpIaZ|e vyvojem kosti: achondrogenesis typu Ib,
atelosteogenesis typu I, diastroficka
dysplazie a mnoti@tna epifyzealni
dysplazie. V pipact negativniho vysledku
pii pouZziti stejného testu u partnera je
rezidudlni riziko penaSéstvi nejvySe
1:3000 (Stedni Evropa) a riziko narozeni
postizeného potomka nejvyse 1:12000.
Gen SLC26A4 kdduje protein pendrin,
ktery transportuje kationtyips bugcné
membrany. Pendrin je produkovan v
riznych tkanichda, obzvlast ve
vnitinim uchu a Stitné Zlaze. Mutace v
genu SLC26A4 jsou spojovany s
Pendredovym syndromem &dinou
poruchou sluchu typu 4. Mutace snizuji
aktivitu pendrinu, a tim naruSuji transport
iontd. Ve vnittnim uchu je ovlivan vyvoj
Pendredv syndrom, hlemyzc a vestibularniho kanalku a 1:80 (Stedni
SLC26A4  Dedicna porucha sluchu zmeny v rovnovaze ioitmohou véstke  >9504
t 4 ztrats senzorickych butk nezbytnych pro Evropa)
ypU sluch. Stitna Zlaza neni#vnedostatku
jodidovych ionfi schopna produkovat
hormony v patebném mnoZzstvi. Ve snaze
tuto produkci kompenzovat dochazi ke
zwtSeni zlazy. V fpad negativniho
vysledku @i pouZziti stejného testu u
partnera je rezidudlni rizika@naSéstvi
nejvyse 1:1600 ($&dni Evropa) a riziko
narozeni postizeného potomka nejvyse
1:6400.
Glykogen stadajici choroba Ib a Ic je
dédiéné onemocni zpisobené mutacemi
v genu SLC37A4. Proteiny produkované
timto genem rozkladaji gluk6zu-6-fosfat
na glukézu. Kli mutacim v SLC37A4
genu neni glukéza-6-fosfat rozloZzena na
glukdzu, ale je feminéna na glykogen a
. tuk, ktery niize byt skladovan. Jejich : i
SLC37A4 Glykogendza typu Ib, Ic hromaéni v buikach niize poskodit tkéh ~ >95% 1:160 (Stedni
a organy, obzvlaSpak jatra a ledviny. Evropa)
Priznaky onemoaini jsou z¢¥tSena jatra
ledviny, xanthomy, osteopor6za, artritida,
a dalsi. V pipadt negativniho vysledku
pfi pouziti stejného testu u partnera je
rezidudlni riziko penaSéstvi nejvyse
1:3200 (Stedni Evropa) a riziko narozeni
postizeného potomka nejvySe 1:12800.
Spinalni muskularni atrofie je onemaai
zpisobené mutacemi v genu SMN1. Te
gen kdéduje protein SMN, ktery jeilgzity
pro motorické neurony v miSe a
mozkovém kmeni. Motorické neurony
prenaseji signal ke kontrakci z mozku a
michy ke kosterni svalowhcoz umozni
inalni Arn{ pohyb tla. Mutace v genu SMN1 vedot . 1
Spmalm ml'.ISkUIarm nedostatku SMN proteinu a smrti >9050 1:50 (Stednl
atrofie motorickych neurofr Svaly se bez signa Evropa)
mozku nemohou smi§vat a mnbio svaii
zeslabne nebo atrofuje. \fipad
negativniho vysledkuippouZiti stejného
testu u partnera je rezidualni riziko
prenasestvi nejvyse 1:1000 (8tdni
Evropa) a riziko narozeni postizeného
potomka nejvyse 1:4000.

SMN1
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NiemannPickova choroba je onemagti
zpiisobené mutacemi v genu SMPD1,
ktery kéduje enzym sfingomyelinazu.
Sfingomyelindza konvertuje lipid
sfingomyelin na ceramid. Mutace v genu
SMPD1 vedou k nedostatku enzymu a
akumulacinerozlozeného sfingomyelinu
buitkach. Akumulace vede ke smrti kilm
. . 0z ovlivni tkar a organy jako je mozek,
SMPD1 Niemann-Pickova chorobg,,ce, slezinu a jatra.iznaky onemoomi > 9970
jsou zw¥tSena jatra a slezina, ztrata
pohybovych a mentalnich schopnosti,
infekce plic, abnormalityd, a dalsi. V
ptipadt negativniho vysledkutppouziti
stejného testu u partnera je rezidualni
riziko prenaSeéstvi nejvySe 1:4800
(Stredni Evropa) a riziko narozeni
postizeného potomka nejvySe 1:19200.
Vrozena ichty6za je onemagmi
zpiisobené mutacemi v genu TGM1, ktery
kéduje enzym transglutaminazu-1. Tento
enzym je dlezity pro tvorbu
zrohovatlého ochranného pouzdra
pokozky. Mutace v genu TGM1 vedou k
nedostatku enzymu, bez kterého nedoji
vytvoreni ochraného pouzdratiehaky
TGM1 Vrozena ichtyéza onemockni jsou odlupovaniize po
celém &le, hypohidréza, palmoplantarni
hyperkeratéza, dystrofické nehty, kloubni
kontraktury, a dalsi. Vifpads negativnihc
vysledku gii pouziti stejného testu u
partnera je rezidudlni rizika@naSestvi
nejvyse 1:3100 ($&¢dni Evropa) a riziko
narozeni postizeného potomka nejvyse
1:12400.
Jouberiiv a Mecketiv syndrom typu 2
jsou onemoc¥ni zpisoben& mutacemi v
genu TMEM216. Mutace vedou k
abnormalni struktte a naruSené funkci
primarnich cilii. Cilie jsou mikroskopické
burgéné struktury nezbytné Kiimani
chemickych a mechanickych informaci z
prostedi. Defekty cilii narusi buginou
Joubentiv Syndrom typu 2  signalizaci Bhem vyvoje. Fiznaky >9504
Joubertova a Meckelova syndromu jso

>95%

TMEM216 Meckeliv Syndrom typU 2 abnormality mozku a michy, pondaktiIif{J‘AShkenaZi)

problémy s vyvojemd a dalSich
oblicejovych rysi, srdce, kosti, vykovaci
soustavy a genitalii. Vifpact negativnihc
vysledku @i pouziti stejného testu u
partnera je rezidudlni rizika‘@nasestvi
nejvySe 1:1840 (ASkenazi) a riziko
narozeni postizeného potomka nejvyse
1:7360.
Gen TPP1 kéduje enzym tripeptyl
peptidazu 1, kter4 metabolizuje peptidy
aminokyseliny. Mutace v genu TPP1
narusi rozklad aminokyselin, coz je
charakteristické pro onemoami
Neuronalni neuronalni ceroidlipofuscindza typu 2 a
spinocerebelarni ataxie typu 7. ©b

ceroidlipofuscinéza typu 2 vni i
P Yp neurodegenerativni poruchy jsou >9504

TPPl Spinocerebelérnl' ataxie provazeny zachvaty, demenci, ztratou
vidéni nebo abnormalitamicda dalSimi
typu 7 nerologickymi giznaky. V ppacdk

negativniho vysledkuippouZiti stejného
testu u partnera je rezidualni riziko
prenasestvi nejvyse 1:3200 (8tdni
Evropa) a riziko narozeni postizeného
potomka nejvyse 1:12800.
Kongenitalni hypothyre6za je onemaai
zpisobené mutacemi v genu TSHR.
Mutace TSHR genu vedou kgruSeni
komunikace mezi hormonem stimulujic
AN z Stitnou Zlazu aiisluSnym receptorem.
TSHR Kongenitalni hypothyredzasoqice normonu titné iléz; (TsHyje >99%
tak snizena, a to jiz od narozeni. DalSi
ptiznaky onemoani jsou snizena aktivit
novorozend, problémy s fijmem
potravy, zacpy a vifpad nel&eni
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mentalni postizeni a zpomalerist. V
pripadt negativniho vysledkuippouziti
stejného testu u partnera je rezidudlni
riziko prenasestvi nejvyse 1:3200
(celoswtow) a riziko narozeni
postizeného potomka nejvySe 1:12800.
Okulokutanni albinismus typu 1A a 1B je
onemocini zpisobené mutacemi v genu
TYR, ktery kéduje enzym tyrosinazu
nachéazejici se v melanocytech. Tyrosir
katalyzuje gkteré kroky pemgny tyrosint
na melanin. Mutace v TYR genu snizuji
nebo eliminuji produkci enzymu a
Okulokuténni albinismus melanocyty tak nemohou produkovat

melanin. Biznaky onemooini jsou >9504 1:71 (CeloﬂOVé)
typu 1AailB hypopigmentace®e, vlas a &, snizen:

ostrost zraku, nystagmus, strabismus a
fovealni hypoplazie. Vippad
negativniho vysledkuippouZiti stejného
testu u partnera je rezidualni riziko
prenaseéstvi nejvySe 1:1420 (celosovs)
a riziko narozeni postizeného potomka
nejvyse 1:5680.
Usheiiv syndrom typu 1C je onemoami
zpisobené mutacemi v genu USH1C,
ktery kéduje protein@leZity pro tvorbu
proteinového komplexu usher. Tento
proteinovy komplex pini funkce ve
vnitinfm uchu a sitnici. Mutace
zodpowdné za vznik Usherova syndromu
vedou ke ztrdtvlaskovych busk .
vnitinfho ucha a k progresivni zteat >50% 1:350 (Siedm
tycinek acipku sitnice. Degeneracéchto Evropa)
senzorickych butk zpisobuje ztratu
sluchu a vidni a problémy s koordinaci a
rovnovahou. V fipadt negativniho
vysledku @i pouziti stejného testu u
partnera je rezidudlni rizika‘@nasestvi
nejvySe 1:700 ($edni Evropa) a riziko
narozeni postizeného potomka nejvyse
1:2800.

Usheifiv syndrom typu 2A je onemogni
zpisobené mutacemi v genu USH2A,
ktery kéduje protein usherin. Usherin se

nachazi v bazalni membréahurck
vnittniho ucha a sitnice. Mutace
zodpowdné za vznik Usherova syndromu
vedou ke ztrdtvliaskovych busk

Usheiiv syndrom typ 1C

vnittniho ucha a k progresivni ztat . i
Ushefiv syndl’om typu 2 A tycinek agipki sitnice. Degeneracéchto >90% 1:80 (Sfedm
senzorickych butk zpiisobuje ztratu Evropa)

sluchu a vidni a problémy s koordinaci a
rovnovahou. V fipad negativniho
vysledku gii pouziti stejného testu u

partnera je rezidudlni rizika@nasestvi

nejvySe 1:800 ($edni Evropa) a riziko
narozeni postizeného potomka nejvyse
1:3200.
Xeroderma pigmentosum je onemsch
zpisbené mutacemi v genu XPC. Tento
gen kdéduje proteindastnici se procesu
nukleotidové excizni reparace, jednoho ze
zpisohi oprav DNA. DNA niize byt
poskozena UV paprsky a ithy s
mutacemi v genu XPC nejsou schopny
toto poSkozeni opravit. Neopravena DNA
se pak hromadi v lik&ch. Xeroderma
pigmentosum je charakteristické extrémni

. i alove zni 1:160
Xeroderma plgmentosum senzitivitou na ultrafialové #ani a >95%

obzvla¥ nachylné jsoud a slunci X
vystaven&asti kize. PoSkozeni DNA v (CGlOS\EtOVe)

genech kontrolujicich batiny cyklus a
rast burgk mize vést az k vyvoji nadar
U rekterych jediné se mohou objevit i
neurologické problémy. Vifpad
negativniho vysledkuippouZiti stejného
testu u partnera je rezidualni riziko
prenasestvi nejvySe 1:3200 (celostovs)
a riziko narozeni postizeného potomka
nejvyse 1:12800.






