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DMP je najcastejsie autozomalne recesivna,
ale mézu mat aj dominantny, X-viazany alebo
mitochondridlny typ dedi¢nosti. DMP sa delia
na skupiny podla réznych kritérii, podla priebe-
hu (akutne, subakutne a chronické), podla veku
manifestacie (neonatalne, detské a adultné).
Podla urovne poruchy metabolizmu ich delime
na tri velké skupiny:
B poruchy intermediarneho metabolizmu,
B poruchy biosyntézy a degradacie kom-
plexnych makromolekadl
B poruchy neurotransmiterov (Fabriciova,
2006).

Metodické pristupy pouzivané
v laboratdrnej genetickej
diagnostike ochoreni

Odhalovanie patogénnych variantov je
mozné pomocou DNA technik vyuzivajucich
princip komplementarity nukleovych kyselin.
V laboratérnej praxi je prvym krokom izolacia
DNA z buniek pacienta, nasledne prebieha se-
lektivna amplifikacia vySetrovanej oblasti DNA
pomocou polymerazovej retazovej reakcie
(PCR). Sekvenovanie nukleovych kyselin, zlaty
standard pri analyze DNA, umoznuje identi-
fikaciu presnej sekvencie - poradia jednotli-
vych nukleotidov v DNA pacienta. Metédou
MLPA (Multiple Ligation Probe Assay) je moz-
né detegovat delécie a duplikacie vysetrova-
nych oblasti jednotlivych génov.

V poslednych 10 rokoch priniesli doslova
revolu¢né zmeny v diagnostike a objavova-
ni novych pricin a typov neurogenetickych
ochoreni nové genetické a genomické tech-
noldgie, a to najma masivne paralelné sekve-
novanie (MPS), zndme ako sekvenovanie novej
generacie (NGS). Uvedené metddy umoziuju
vysetrit a zachytit vSetky odchylky v sekven-
cii celého humanneho genému u pacientov.
Tymto sposobom je mozné vysetrit vSetkych
20 000 génov v ludskom genéme. V praxi sa
pouziva najma panelové sekvenovanie vybra-
nych génov (vysetrenie desiatok az stoviek
génov relevantnych k fenotypu pacienta), sek-
venovanie klinického exému (CES - vysetrenie
vsetkych klinicky relevantnych génov), sekve-
novanie exomu (WES - vysetrenie vetkych
kédujlcich ¢asti gendmu) alebo aj vysetrenie
kompletného genému (WGS).

Vysledkom MPS je identifikacia obrovské-
ho mnozstva sekvenénych variantov (odchy-
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lok od referencnej sekvencie), ktoré je po-
trebné vyhodnotit z pohladu ich zavaznosti.
Vacsina pracovisk reportuje tieto identifiko-
vané varianty podla odporucani, ktoré boli
vydané American College of Medical Genetics
and Genomics (ACMG; Richards et al., 2015).
Tieto ACMG kritéria klasifikuju sekven¢né va-
rianty do piatich tried (patogénne, pravde-
podobne patogénne, nejasného klinického
vyznamu - VUS, pravdepodobne benigne
a benigne). Na oznacovanie a zapis identifiko-
vanych sekvenénych variantov existuju celo-
svetovo uznavané Standardy vydané Human
Genome Variation Society (HGVS, http://var-

nomen.hgvs.org).

Geneticka konzultacia

Genetické vysetrenia vzhladom na to, ze
mozu potencidlne odhalit kauzalnu dedi¢nu
podstatu ochoreni a maju vysoku prediktivnu
hodnotuy, su eticky velmi héaklivé. Preto je este
pred vykonanim takéhoto vy3etrenia nevy-
hnutnd geneticka konzultécia a informovany
suhlas pacienta. Pozitivny vysledok vysetrenia
zavaznych genetickych ochoreni nastoluje pozi-
adavku vysetrit aj pokrvnych pribuznych v riziku.
Geneticka konzultacia ma pacientovi a pribuz-
nym poskytnut informacie o povahe ochorenia,
dosledkoch genetickej poruchy, pravdepodob-
nosti prenosu a preventivnych moznostiach
z hladiska planovania ich reprodukcie. Sucasne
musi upozornit aj na limity vykonanych labo-
ratérnych testov. Lekarska genetika sa od inych
odborov mediciny odliduje tym, Ze starostlivost
je zamerana na viacerych ¢lenov rodiny, budu-
cich partnerov a neriedi iba konkrétneho pa-
cienta, ktory ma klinické priznaky.

Vybrané, terapeuticky
ovplyvnitelné adultné
neurometabolické ochorenia
Neurometabolické ochorenia st skupinou
individudlne zriedkavych, ale sumdrne pocet-
nych a heterogénnych genetickych ochoreni,
ktoré boli v minulosti doménou pediatrov.
Adultné formy sa m6zu fenotypovo vyrazne
odlisovat od detskych foriem a ich manifesta-
cia sa niekedy podoba nainé, beznejsie neu-
rologické poruchy u dospelych. Na rozdiel od
vacsiny neurogenetickych ochoreni st mnohé
neurometabolické ochorenia liecitefné kon-

zervativnymi alebo aj novsimi inovativnymi
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terapeutickymi pristupmi. Fenotypova zlozi-
tost tejto skupiny choréb spésobuje znacné
diagnostické oneskorenie a poddiagnostiko-
vanie. Rastuci pocet $pecializovanych bioche-
mickych a genetickych laboratérnych vyse-
treni viak poskytuje pozitivne vyhliadky do
buducnosti.

Na zaklade literarnych udajov a presku-
mani internetovej databazy Pubmed (https://
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) je v tejto praci
prezentovanych 35 liecitelnych chorobnych
jednotiek patriacich do skupiny DMP s prvymi
prejavmi ochorenia v dospelom veku (Pollak
et Lachmann, 2016; Fernandez-Eulate, 2022).
V tabulke 1 st uvedené ochorenia kategori-
zované podla subtypu metabolickej poruchy,
nazvu zodpovedného génu, dedi¢nosti ocho-
renia a cisla fenotypu podla databazy OMIM
(Online Mendelian Inheritance in Man).

Pre vietky uvedené ochorenia su k dispo-
zicii laboratérne genetické vysetrenia, ktoré
odhalia patogénne varianty v prislusnych
génoch. Dostupné su aj $pecidlne bioche-
mické vysetrenia metabolitov zmocu a krvi
pacientov, vysetrenia enzymovych aktivit ¢i
inych biomarkerov. Plynovou chromatografiou
spriahnutou s hmotnostnou spektrometriou
je mozné realizovat: vysetrenie organickych
kyselin zmocu (deteguje sa zvysend exkrécia
Specifickych metabolitov - laktatova acidémia,
Leberova hereditérna optickd neuropatia —
LHON, deficit dehydrogenézy karboxylovych
kyselin pre dlhé retazce - LCHAD, deficit dehyd-
rogendzy karboxylovych kyselin pre stredne
dlhé retazce - MCAD, fenylketonuria, metyl-
malonova aciduria, glutarova aciduria typu
I atypu Il), vysetrenie karboxylovych kyselin
s velmi dlhym retazcom zo séra - VLCFA a ky-
seliny fytanovej (X-viazana adrenoleukodys-
trofia a adrenomyeloneuropatia, Refsumova
choroba, deficit 2-methylacyl-CoA racemazy
— AMACR), vySetrenie cholestanolu zo séra
(cerebrotendomatézna xantomatéza — CTX).
Vysetrenie aminokyselin z krvi a mocu odhali
fenylketonuriu, deficit ornitintranskarbamoyla-
zy (OTC), HHH syndrém (hyperornitinémia-
-hyperamonémia-homocitrulinémia) a homo-
cystinuriu. Stanovenie enzymovej aktivity zo
suchej kvapky krvi alebo leukocytov sa vyu-
ziva v diagnostike niektorych lyzozomalnych
tezaurizméz (Fabryho choroba, Gaucherova
choroba, Krabbeho choroba, metachromaticka
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