V soucasné dobé¢ je zndmo vice nez 1000 typt dédicnych poruch metabolizmu (DPM). Tvoii
asi 15% tzv. vzacnych onemocnéni. Jako vzacna onemocnéni jsou definovana onemocnéni
s vyskytem niz§im nez 1:2000 zivé narozenych déti. DPM se mohou manifestovat
v kterémkoliv v€ku. Diagnostika a terapie DPM je slozity proces, ktery vyzaduje
multioborovou spolupraci a diagnostickou zkuSenost. Proto je vzdy koncentrovana do tzv.
metabolickych center.

Skupiny nejcastéjsich DPM - tabulka

Rozd¢leni DPM
1. dle patofyziologie
a) poruchy komplexnich molekul, napt. poruchy lysozomalni
b) akutni intoxikacni typ, napt. organické acidurie
¢) poruchy energetického metabolizmu, napt. poruchy beta-oxidace mastnych kyselin

2. dle v&ku pfi manifestaci a klinickych projevi

a) onemocnéni s akutnim zacatkem v novorozeneckém a kojeneckém veku
b) pozdni infantilni typ s rekurentnimi stavy akutniho zhorSeni

c) chronicky progresivni typ

d) onemocnéni se specifickymi orgdnovymi pfiznaky

3. rozdéleni v klinické praxi
a) nemoci malych molekul < 1500 Da
b) nemoci komplexnich molekul >1500 Da

Nemoci malych molekul jsou obvykle zptisobeny poruchami metabolizmu latek privadénych
metabolického rozvratu. Byvaji asto spojeny s hyperamonémii a hypoglykémii.

Nemoci komplexnich molekul tvoii poruchy tvorby, transportu nebo odbourdvani endogenné
syntetizovanych slozitych makromolekul. Dochazi k abnormalitim bunécnych membran a
organel, zvlasté lysozoml a peroxizomi. Neodbourané molekuly se hromadi, coz vede ke
strukturdlnimu postizeni organt, dysmorfii, organomegalii a postiZeni centralniho nervového
systému. Nejsou zavislé na podnétech zvenci.

Pro vétSinu DPM plati mendelovsky typ dédi¢nosti. Porucha-patogenni sekvenc¢ni varianta- je
ulozena v jaderné DNA. Nejcastéji se dédi autosomalné recesivné. Rodice jsou nosici vlohy
(heterozygoti) pro ur¢ité onemocnéni. Pro kazdé t€hotenstvi takovych rodict plati riziko 25%,
ze jejich dité mlzZe byt postizeno danou poruchou.

Pro tzv. mitochondrialni poruchy plati maternalni typ dédi¢nosti, tj. preferencni prenos vlohy
na potomky od matky. Porucha - patogenni sekvencni varianta- je uloZzena v mitochondridlni
DNA, ale 1 jaderné DNA.

Ptiznaky DPM

Anamnéza

V anamnéze postizeného probanda se Castéji setkavame s vyskytem piibuzenskych snatkii,
coz zvySuje 10x riziko vyskytu DPM. V rodu probanda se vyskytuji pfibuzni s nevysvétlenou
poruchou, napt. charakteru sepse, syndromu néhlého umrti kojence (SIDS), encefalopatie,
metabolického rozvratu a podobné. D¢Eti neprospivaji a mohou trpét opakovanymi
nevysvétlenymi infekcemi.



Vrodiné se vyskytuji cClenové s nejasnym familidrnim progresivnim neurologickym
postizenim: dité nedosahuje milniky psychomotorického vyvoje, ma poruchy svalového tonu,
kiece, ataxii ¢i dystonii. Opomijeny jsou psychiatrické ptiznaky DPM, tj. uzkost, deprese,
poruchy spanku, neurdzy. Casto miizeme pozorovat opakované spontanni potraty & infertilitu.
Dilezitym anamnestickym udajem je, Ze v populaci neni na chorobu screening. K prvni
manifestaci DPM miize dojit také az v dospélosti.

Mnoho DPM se manifestuje pfi tzv. metabolické dekompenzaci. Nejcastéji v souvislosti
s hladovénim (infekce, horecka, oCkovani, operace, Uraz). Dal§imi pfiCinami mohou byt
vysoké dodavky proteini nebo naopak jejich deficit ve stravé, stejné jako vysoky ptivod
sacharidii nebo jejich zrychlené vstiebavani. Dekompenzace muze nastat pii zavedeni
matetského mléka do stravy novorozence, stejné jako ovoce do kojenecké stravy.
Metabolicky rozvrat mize byt spojen s vysokou dodavkou tuki, uzivanim 1€k a drog.

Pacienti s DPM mohou mit zvlaStni vzhled obliceje (stigmatizaci). Obli¢ej mize mit hrubé
rysy, byva atypicky tvar usnich boltci, Siroky kofen nosu, cibulovity nos, vysoké celo, Siroce
oteviena velka fontanela a abnormalni postaveni oCnich Stérbin. Postizeni mohou trpét
kostnimi deformitami. Mohou mit atypickou distribuci tuku na téle, invertované bradavky,
kozni xantomy, anomalie genitalu, zmény na o¢nim pozadi, kataraktu, dislokaci o¢ni cocky,
organomegalii, znamky kardiomyopatie, myopatii, ruzné vrozené vyvojové vady,
psychomotorickou retardaci, regres ve vyvoji, poruchy svalového tonu, kiece,
farmakorezistentni epilepsii a dalSi ptfiznaky. Vzacné se mize objevit uro ¢i nefrolitidza. U
nckterych nelécenych probandi s DPM je popisovan typicky zapach moci a potu (napt. u
pacientti s fenylketonurii (PKU) zapach po mys$iné, u pacientti s hereditarni tyrozinémii typ 1
zelny zapach).

Diagnostika DPM

Diagnostika je spojena se zdkladnim biochemickym vySetfenim. Mezi tato vySetfeni patii
krevni obraz, stanoveni glykémie, bilirubinu, alkalické fosfatdzy a jaternich transamindz,
amoniaku ze Zilni krve, laktatu, kreatinkindzy a myoglobinu v krvi, kyseliny mocové, alfa-
fetoproteinu, médi a ceruloplasminu, lipidovy profil, koagula¢ni vySetieni, acidobazicka
rovnovaha a krevni plyny, mo¢ chemicky a sediment. V indikovanych ptipadech je dilezity i
nalez v likvoru.

U pacientll s vysokym podezienim na DPM nasleduje tzv. selektivni screening. VySetieni
provadi specializovand metabolicka centra. Jedna se napt. o vySetfeni aminokyselin v séru a
v mo¢i, vySetfeni acylkarnitinii v krvi, vySetfeni organickych kyselin v mo¢i, lysozomalni
studie-vySetfeni glykosaminoglykani a oligosacharidi v moc¢i, rizné funkéni testy
(metabolické profilovani) a dalsi vySetteni.

S vyhodou se vyuzivaji také pomocné vySettovaci metody - RTG, UZ, NMR, NMR
spektroskopie. Stdle vyznamnd je histologicka diagnostika. Provadi se kozni biopsie a
kultivace fibroblasti pro enzymologické vysSetfeni. Definitivni potvrzeni DPM pfinaseji
metody DNA diagnostiky.

Terapie DPM

Terapie dédi¢nych poruch metabolizmu je v urcitych pfipadech moznd. U mnohych z nich
vSak kauzalni 1éCba neexistuje.



. specialni dieta s vylou¢enim Skodlivé latky nebo podani ndhradniho substratu a vyuziti

potravin pro zvlastni 1ékarské ucely. Priklad: smési aminokyselin bez fenylalaninu pro
1é¢bu pacienti s PKU pfi nizkobilkovinné diet€.

podavani specidlnich farmak a vitamint. Piiklad: NTBC (Nitisinon, Orfadin) pii
hereditdrni tyrozinémii typ 1. Jedna se o 2-(nitro-4-trifluormethyl-benzoyl)-1,3-
cyclohexandion, inhibitor 4-OH-fenylpyruvatdioxygenazy, ktery blokuje tvorbu
toxickych metabolitl, tj. succinylacetonu. Dale napt. zinek acetat, antagonista médi,
pi1 Wilsonové chorobé.

. vyuziti tzv. malych molekul ,,chaperoni®, které¢ zvysSuji rezidualni aktivitu daného

deficitniho enzymu napt. PKU, Gaucherova choroba, Fabryho choroba.

enzymova substituéni (ndhradni) terapie (ERT). Je =zalozena na pravidelném
intravenoznim podavani specifickych enzymi, které se vyrabi pomoci DNA
rekombinantnich technologii. Purifikovany enzym vstupuje do bunéénych lysozomil,
ve kterych jsou nahromadény specifické substraty, které se ucinkem enzymu
katabolyzuji. Prvnim Ié€enym onemocnénim byla Gaucherova choroba. V soucasnosti
se jednd 1 o dalsi lysozomalni onemocnéni (napt. mukopolysacharodézy-MPS).

substrat redukujici terapie (SRT). Cilem SRT je redukovat syntézu substratli, které
nejsou v buikach adekvatné zpracovany s cilem snizit mnozstvi takového substratu
v burice. Ptiklad: choroba Niemann-Pick.

Moderni terapie (advanced therypy)

6.

7.

8.

9.

genova terapie — je lécebny postup, pii kterém je do genomu pacienta vloZena
sekvence DNA, kterd koduje chybéjici €1 nefungujici protein. Priklad: deficit
lipoproteinové lipazy (LPL), Glybera.

antisense oligonucleotide RNA therapy — pokud vime, Ze urcitd ¢ast nukleotidové
sekvence urcitého genu zpusobuje uréité onemocnéni, je mozné vytvorit sekvenci
nukleotidii (DNA, RNA nebo chemicky analog), ktery pomoci mRNA ,,vypne*
postizenou ¢ast genu. Tato sekvence nukleotidl se nazyva ,,antisense* oligonucleotide
(ASO), nebot jeji sekvence bazi je komplementarni k genové mRNA, kterou
nazyvame ,sense” sekvenci. Pfiklad: mipomersen (Kynamro) k 1écbé familidlni
hypercholesterolémie (FAH).

transplantace tkani, organii, kmenovych bun¢k. Hematopoetic stem cell therapy
(transplantation) — HSCT — jedna se o transplantaci multipotentnich hematopoetickych
kmenovych bunék (vétSinou z kostni diené, periferni krve ¢i pupecnikové krve).
Muze byt autologni (pacientovi zarode¢né buiiky) nebo alogenni (vyuziti darcovskych
bungk) ¢i synergické (od identickych dvojcat). U DPM se nyni jedna o HSCT pii MPS
a adrenoleukodystrofii.

regenerative medicine — vyuZziti nanotechnologie v mediciné

Nejcasteji uvadénym piikladem dédi¢né poruchy metabolizmu byva vrozena porucha latkové
vymény aminokyseliny fenylalaninu (Phe), tj. PKU. Je zplsobena deficitem enzymu
fenylalaninhydroxyldzy (PAH), ktery je lokalizovéan v jatrech (E.C.1.14.16.1). Gen je uloZen
na chromozomu 12 (oblast 12q22-24.1). V databazi ,,BIOPKU database* je popsano vice nez



1000 patogennich sekvenc¢nich varianta (difive mutaci) PAH genu. Porucha se dédi
autosomalné recesivné. Predpokladand incidence ¢ini v evropské populaci 1:10 000 zive
narozenych déti, v Ceské republice 1: 5250 Zivé narozenych déti. Defekt PAH zpiisobuje
zvySeni koncentrace fenylalaninu v krvi, tkdnich a organech. Pii neléCené PKU dochazi
k t€zkému postizeni centralniho nervového systému.

K 1écbé byla v roce 1954 zavedena nizkobilkovinna dieta s nizkym obsahem Phe ve stravé.
Dieta je slozena ze smési aminokyselin bez Phe (tzv. potraviny pro zvlastni 1¢karské ucely),
malého mnozstvi piirozenych bilkovin a z tzv. nizkobilkovinnych vyrobki. Casna
postnatalni, dostate¢né intenzivni a dlouhodoba (celozivotni) dieta s nizkym obsahem Phe ve
stravé umoziuje normalni ¢i témét normalni vyvoj kognitivnich funkei. NeléCeni pacienti
jsou charakterizovani ireverzibilnim mentalnim postizenim, mikrocefalii, kfe¢emi, poruchami
chovani, psychiatrickymi ptiznaky, poruchami motoriky, poruchami spanku a ekzémem.
V gravidité ma zvySena hodnota Phe v krvi matky teratogenni tcinek na plod. Tzv. syndrom
materndlni PKU zahrnuje nejcastéji mentalni retardaci, vrozené srde¢ni vady, mikrocefalii,
stigmatizaci plodu, nizkou porodni hmotnost, poruchu pozornosti a hyperaktivitu (ADHD) ¢i
riziko potratu nebo pred¢asného porodu.

Néekteti pacienti, dobfe reaguji na podani tetrahydrobiopterinu (BH4), ktery je pfirozenym
kofaktorem PAH a ktery ptisobi jako farmakologicky ,.chaperone®. BH4 zvySuje termalni
stabilitu a ochranu proti proteolytické degradaci a oxidacni inaktivaci mutovaného proteinu,
coz vede ke snizeni hladiny Phe v krvi a zvySeni tolerance Phe ve stravé.

V nékterych zemich se k 1é€bé pouzivaji i neutrdlni aminokyseliny s dlouhym fetézcem
(LNAAs) nebo glykomakropeptid (GMP).

Novou lécebnou moZnosti je enzymova substituéni terapie. Jedna se o pouZiti
rekombinantniho enzymu fenylalaninamoniaklyazy (PAL), ktera §tépi fenylalanin na kyselinu
trans-skoficovou a malé mnoZstvi amoniaku, které neni pro organismus toxické. Subkutanni
podani enzymu Pegvaliasa® (rAV-PEG-PAL) v jedné denni davce snizuje hodnoty Phe
v krvi. V soucasnosti je 1é€ba vyhrazena pro pacienty s PKU od 16 let v€ku. Cilem 1écby je
snizeni hodnoty Phe v krvi k doporu¢enym hodnotam dle véku, navySeni pfirozenych bilkovin
ve stravé na mnoZstvi bézné ve zdravé populaci a postupné vysazeni PZLU k 1é¢bé
PKU/HPA.

Obrazek 1
Pacient s dédi¢nou poruchou glykosylace (PMM2-CDG, diive CDGIa): mikrocefalie,
prominujici ¢elo, tzké o€ni §térbiny, Siroky kotfen nosu, uzky horni ret.

Obrazek 2
Pacient s poruchou biosyntézy sterolu (Smith Lemli Opitz syndrom): trojihelnikovity oblice;,
cibulovity nos, malé brada, uzky horni ret, strabismus, nizce posazené usni boltce.



Populac¢ni screening

Populace ptedstavuje skupinu jedinct stejného druhu se spolecnym genofondem, ktery obyva
urcitou oblast. Jedinci se mohou mezi sebou vzijemné kiizit. Jedinci pochazi ze stejné¢ho
predka.

Druhy populaci

Autogamicka populace je tvofena jedinci, ktefi se rozmnozuji samooplozenim, autogamii.
Kazdy jedinec nese samci 1 samici gamety.

Alogamicka populace je tvofena jedinci, ktefi vznikaji spojenim 2 gamet od riznych jedincii
téhoz druhu.

Panmiktickd populace je idedlnim piipadem alogamické populace. V této idedlni, tj.
nekonecné velké populaci, musi byt zaruCena stejnd pravdépodobnost zkiizeni jakychkoli 2
jedincti v populaci.

Hardyho-Weinbergiiv (HW) zakon (nebo také rovnovaha) je teoretické rovnovazné rozlozeni
alel v populaci. Na zikladée HW zdkona miZeme vypocitat genotypovou variabilitu
panmiktické populace. Zakon plati za téchto podminek:

populace musi byt panmiktické a velmi pocetna

nedochéazi k mutacim (u sledovaného genu)

nedochdzi k selekci

nedochazi k migraci

Vlivy pasobici na genofond populace

Mutacni tlak

Miuze dochazet ke vzniku zcela novych alel nebo zméné¢ dominantni alely na recesivni i
naopak. Takové alela miize byt pro jedince nevyhodna, neutralni nebo i vyhodna. Cetnost
téchto jevi je v populaci nizka.

Selekeni tlak

Selekce neboli pfirodni vybér méa velky vliv. Pokud alela svého nositele v populaci
zvyhodnuje, pak bude frekvence této alely v nasledujicich generacich postupné stoupat.
Nevyhodné alely z populace postupné ubyvaji, tzv. negativni selekce. Ale Upln€ nevymizi
nikdy. Veli¢ina fitness-w vypovidd, jakou mirou pfispivaji jedinci s vyhodnym ¢i
nevyhodnym genotypem do genofondu populace, tj. kolik maji procent potomkli oproti
jedinciim s jinymi genotypy. Miru vlastni selekce proti urcitému genotypu charakterizuje
koeficient selekce-s.

Migrace

Jednd se o obohaceni genofondu o nové alely, ale t¢Z o jeho ochuzeni. Je nezbytna pro
vymeénu gend, tzv. genovy tok. V izolované populaci (populacnim izolatu) se mizeme setkat
s tzv. efektem zakladatele (founder efect). V tomto piipad¢ néktery jedinec ze zakladajici
populace piedd do dalSich generaci relativné vzacnou alelu, kterd se pak v dané populaci
rozs§ifi natolik, Ze je jeji frekvence vyrazn€ vyssi nez v jinych ¢astech populace.


https://www.wikiskripta.eu/w/Alela
https://www.wikiskripta.eu/w/Populace

Geneticky drift (posun)

Jedna se o ndhodny posun ve frekvenci jednotlivych alel v populaci. Prakticky to znamena, ze
zmény frekvence nepodléhaji selekci, ale zavisi na nahod¢ pii vzniku gamet a zygot.
Geneticky posun se uplatiiuje v malych populacich.

Screening je v mediciné definovan jako cilené (aktivni) vySetfovani nemoci v dobé, kdy
nejsou pritomny zadné ptiznaky nebo zndmky choroby. Ma vyznamnou roli v preventivnim

I¢katstvi a je dulezitou soucasti 1ékatrského vysetieni.

Cileny, selektivni screening se provadi v ptipadech, kde existuje evidentni riziko, ze urcity
jedinec muze byt postizen urc¢itou chorobou.

Wilson-Jungnerova kritéria pro screening choroby v populaci

—

vySetfovana choroba je jasné definovéna.

2. vySetfovana choroba pfedstavuje zdravotné socialni problém, je Casta.

vCasna diagnéza umoziuje takovou 1écbu, ktera zdsadné pozitivn€ ovlivni pribch
nemoci.

4. k vyhledavéni choroby v populaci existuje obecné uzndvany screeningovy test.

5. screeningovy test je vérohodny, ma presné¢ definované krajni hodnoty, coz zabrani
fale$né pozitivnim ¢i negativnim vysledkiim testu.

6. opakované provadéni screeningového testu, re-call, predstavuje zatéz zdravé populace.

7. spolecnost je schopna zabezpecit NS a naslednou péci o zachycené pacienty po strance
organizacni a ekonomickeé.

8. Naklady diagnostiky a 1écby musi byt v systému zdravotni péfe ekonomicky
vyvazené. Pfinos screeningu musi byt pozitivni, pokud srovnavame jeho naklady a
vysledky (benefit/cost). Jedna se o kontinualni proces, jehoz efektivita musi byt trvale
vyhodnocovéna.

Na druhé stran€ s rozvojem technologii a narGstem moznosti poctu diagnostikovatelnych
chorob vznikaji diskuze, zda tyto choroby patii do screeningovych programi. Objevuji se
nove etické otdzky. Situace vede k zamysleni, zda by ptivodni kritéria neméla byt revidovana.

[98)

Geneticky screening je soucdsti programu zdravotni péce. Piivodné se jednalo o zachyt
novorozencu s geneticky podminénou chorobou, kterd je 1é€itelnd v piipad€ v€asné diagndzy,
napft. fenylketonurie. Hlavni tlohou genetického screeningu je zlepsit zdravi spolecnosti.

Novorozenecky screening (NS)

NS je proces testovani novorozenct, ktefi maji zvysené riziko pro vzacné onemocnéni, jehoz
vCasny zéachyt a lécba mohou zabranit vaznému postizeni ditéte. Provadi se aktivné a
celoplos$né (tj. celostatn€) v novorozenecké populaci. Pod pojem novorozenecky screening lze
v $ir§im slova smyslu zahrnout i klinické vySeteni détskym lékafem pfi patrani po vrozenych
vyvojovych vadach ¢i vrozenych infekcich, vySetfeni ortopedem k vyhledavani vrozené
poruchy vyvoje kycli, vysetfeni ocnim lékafem pii vyhledavani katarakty, vySetieni sluchu pfi
vyhledévani vrozené hluchoty ¢i ultrazvukové vySetieni ledvin k Casnému zachytu vrozenych
vyvojovych vad mocového Ustroji.

V uz8im slova smyslu se novorozeneckym screeningem rozumi novorozenecky laboratorni
screening (NLS), ktery spoc¢iva v diagnostice onemocnéni na zaklad¢é stanoveni koncentrace
specifickych latek v suché krevni kapce na filtracnim papirku (tzv. novorozenecké
screeningove karticce), ktera je odebirana vSem novorozenciim na tizemi statu.



NS byl zaveden v 60. letech minulého stoleti prof. Robertem Guthriem v USA k vyhledavani
pacienti s PKU. Jednalo se o bakteridlni inhibi¢ni test s Bacillus subtilis. Pozdéji byl NS
rozsifen o dal$i nemoci.

V poloving 90. let byla pro detekci DPM zavedena vySetiovaci metoda tandemové hmotnostni
spektrometrie (MS-MS), k identifikaci patologickych metaboliti-acylkarnitinti, aminokyselin
a dalSich metaboliti. Vznikl tzv. roz§ifeny novorozenecky laboratorni screening.

Dosud neexistuje konsensus o tom, které metabolity (resp. nemoci) maji byt vySetfovany.
V USA je NLS vice expanzivni a v EU vice restriktivni. V rdmci NLS existuji doporuceni-
guide-lines pro dalsi potvrzeni diagndézy a sledovani pacienta v pfipadé¢ pozitivniho
screeningu.

Praktické provedeni NLS

Za 48-72 hodin pro narozeni se odebere novorozenci krev z paticky na novorozeneckou
screeningovou karticku, ktera je doplnéna demografickymi udaji o matce a novorozenci.
Odbér se provadi tzv. metodou suché krevni kapky. Sucha karti¢ka je zaslana do screeningové
laboratote. Pristroje detekuji patologické metabolity, nikoliv choroby. Pokud je v rdmci NS
vysledek pozitivni, kontaktuje laboratof ptislusné pracovisté, které piebird novorozence do
dalsi péce. Negativni vysledek NS novorozence se lékafim a rodi¢im nehlasi. V urcitych
ptipadech, které jsou spojeny s vyskytem nejasného nalezu, se provadi opakované vySetieni,
tzv. re-call. Od re-call je tfeba odliSit rescreening. Jednd se o planovany a zavazny druhy
screening, ktery se provadi bez ohledu na vysledek prvniho screeningu. Jedna se napft. o
opakovani u novorozencti snizkou porodni hmotnosti ¢i jinymi patologiemi
v novorozeneckém obdobi s cilem ujistit se o negativité vySetfeni. V Ceské republice je
postup legislativné ukotven v Metodickém néavodu k zajisténi novorozeneckého a
laboratorniho screeningu a nasledné péce Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky, v tzv.
Véstniku, ktery se pravidelné aktualizuje. Jeho nedodrzeni je povazovano za postup ,,non lege
artis“. Dal$i informace jsou dostupné na www.novorozeneckyscreening.cz.

Onemocnéni, kterd jsou v soucasnosti zahrnuta do NLS v Ceské republice:
endokrinni onemocnéni:
vrozena snizena funkce $titné Zlazy - kongenitalni hypotyredza (CH)

vrozena nedostate¢nost tvorby hormonti v nadledvinach - kongenitalni adrenélni hyperplazie
(CAH), deficit 21-hydroxylazy ( CYP21A42 gen, 6p21.3)

dédi¢né poruchy metabolismu:

vrozena porucha latkové vymény aminokyseliny fenylalaninu - fenylketonurie (PKU) a
hyperfenylalaninemie (HPA) ( PAH gen, 12q24.1)

vrozend porucha latkové vymeény vétvenych aminokyselin- leucindza (nemoc javorového
sirupu, MSUD) (DBT gen, 1p21.2; BCKDHB gen, 6ql14.1; BCKDHA gen, 19q13.2; DLDD
gen, 7q31)
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vrozena porucha latkové vymény homocysteinu — homocystinurie z deficitu cystationin beta-
syntazy (CBS) (CBS gen, 21g22.3), homocytinurie z deficitu
methylentetrahydrofolatreduktdzy (MTHFR) ( MTHFR gen, 1p36.3)

poruchy cyklu mocoviny —argininemie (ARG) ( A/ gen, 6q23), citrulinemie 1. typu (CIT)
(ASSI gen, 9q34.11)

dédi¢né poruchy metabolizmu latkové vymeény mastnych kyselin:

deficit acyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin se sttedné dlouhym fetézcem (MCAD)
(ACADM gen, 1p31)

deficit 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin s dlouhym fetézcem (LCHAD)
(HADHA gen, 2p23.3)

deficit acyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin s velmi dlouhym fetézcem (VLCAD)
(ACADVL gen, 17p13)

deficit karnitinpalmitoyltransferazy I (CPT I) ) (CPT 14 gen,11q13.1-13.5)
deficit karnitinpalmitoyltransferazy II (CPT II) (CP72 gen, 1q32)
deficit karnitinacylkarnitintranslokazy (CACT) (SLC25420 gen, 3p21.31)
organické acidurie
glutarova acidurie typ I (GA 1)) (GCDH gen, 19p13.2)
izovalerova acidurie (IVA) (/VVD gen, 15q.15.1)
dédi¢na porucha premény vitaminii
deficit biotinidasy (BTD) (BTD gen, 3p25)
jina onemocnéni:
vrozena porucha tvorby hlenu - cysticka fibréza (CF) (CFTR gen, 7q31.2)
Screening heterozygotli v populaci
Dlvodem je vyrazny vyskyt choroby ve specifické populac¢ni skupiné. K detekci choroby
musi byt dostupny vhodny test. Existuje moznost prenatalni, resp. preimplantacni diagnostiky.
Ptiklady:
a) cysticka fibroza
b) Tay —Sachsova choroba (DPM - neurolipidéza) v zidovské populaci ASkenazy
c) vySeteni celkového cholesterolu v rodinach s vyskytem familialni

hypercholesterolémie (FAH) v ramci preventivnich prohlidek u praktickych 1€kait pro
déti a dorost (PLDD)



Obrazek 3
Odbér krve z paticky novorozence. Mista odbéru jsou vyznacena cerné.

Obrazek 4
Novorozenecka screeningova karticka.



