Symboly pouzivané pri opise chromozémov

ace acentricky p kratke ramienko

cen centroméra pat segregacia od otca

del delécia pter koniec kratkeho ramienka
der derivovany (odvodeny) q dihé ramienko

dic  dicentricky chromozém qter koniec dlhého ramienka
dup duplikacia r prstencovy (ring) chromozém
h sekundarna konstrikcia rcp recipro¢na translokacia

i izochromozom rob Robertsonova translokacia
ins  inzercia s satelit

inv  inverzia t translokacia

mar marker chromozém tan tandemova translokéacia
mat segregacia od matky ter koniec chromozému

+ pred Cislom nadpocetnost chromozému

+ za symbolom prediZenie prisluného ramienka pre ramienka (p, q)
— za symbolom skratenie prislusného ramienka pre ramienka (p, q)
— pred ¢&islom chybanie chromozému

: zlom (bez spojenia)

:: zlom a spojenie

— od —do

Geén tvori rézne dlihy Usek dvojretazcovej molekuly DNA. Na jeho 5-konci (zaCiatok génu) su
okrajové sekvencie s regulacnou funkciou, potom nasleduju striedavo za sebou exoény (kédujuce
useky) a introny (nekddujuce useky). Na svojom 3'-konci ma gén tzv. stop-triplet (terminaény
kodon), kt. koduje ukoncenie syntézy polypeptidu, a okrajové sekvencie, kt. maju opat regulacné
funkcie.

Prepisom génu (transkripciou) vznika jednoretazcova mRNA. Jej syntéza sa uskuto€riuje v smere 5
— 3, priCom skladba nukleotidov je komplementarna vo vztahu k retazcu DNA, kt. sluZi ako
matrica. Prepis katalyzuje zlozity enzym RNA-polymeraza Il. Tento prim. prepis (transkript) obsahuje
vSetky zlozky prepisovanej DNA, V dalSom nastava séria posttranskripénych uprav (maturacia),
napr. scelovanie (angl. splicing, enzymové vystiepenie prepisanych intrénov a spojenie prepisanych
exoénov). Takto upravena (maturovana) mRNA prechadza do cytoplazmy, kde na ribozémoch sluzi
ako matrica na jej preklad (translaciu) pri syntéze polypeptidu. Poradie aminokyselin v polypeptide
uréuje gen. kéd (poradie nukleotidov v mRNA), kt. tvori triplet: jednu aminokyselinu ur€uje vzdy
trojica za sebou nasledujucich baz. Gen, kdd sa neprekryva a je univerzalny (rovnaky pre vsetky
organizmy). Takto utvorené proteiny sa vylu€uju z bunky, ¢asto vo forme preproproteinov. V
priebehu sekrécie z bunky sa ich presekvencia odstiepi a probielkovina sa dalej upravi na kone¢nu
formu, kt. je uz funkéne aktivna.

Predpokladom prenosu gen. informacie je schopnost génu presne sa replikovat a prenasat sa v
identickej forme do dalSich generacii. V skladbe DNA v3ak nastavaju obasné zmeny (—mutécie),
kt. su trvalé a su dediéné. Mutacie umoznili gen. réznorodost populacii, v kone€nom dosledku spolu
so selektivnou evoluciou, na druhej strane vSak znamenaju moznost vzniku chorobnych stavov.

Ch. je Strukturne vehikulum na segregaciu a vyber génov. Zostava ch. je po€etne i tvarovo stéla pre
dany druh. Vyskumom ch. sa zaobera —cytogenetika. Ch. su viditelné pri mitéze somatickych a
meidze zarodoénych buniek. Metafazické ch. sa klasifikuju podla dvoch kritérii: podla velkosti a
polohy centroméry.



Prokaryoticky chromozém — tvori jedina do kruhu uzatvorena dvojvlaknova makromolekula DNA,
uloZena priblizne v strede bunky. Je asi 1300 mm dlhy, M, je asi 3.10° a sklada sa asi zo 4.10° parov
nukleotidov. Aby sa zmestila do bunky, kt. ma len niekoflko mm, je mnohonasobne nepravidelne
stoCena. Nema jadierko ani jadrovi membranu, preto nema presny tvar. Jeho jednotlivé ¢asti nie su
funkéne diferencované a neprechadza ani mitotickym delenim. Na presne vymedzenych miestach
sa na nom nachadzaju v rade za sebou jednotlivé gény, napr. DNA E. coli 4500 génov. Znama je jej
chromozéomova mapa vo forme schematického nacértka, na kt. si zaznacené jednotlivé gény v
takom poradi a takych relat. vzdialenostiach, v akych leZia na ch.

Prokaryoticka bunka ma len jeden ch., preto ma len jednu alelu kazdého chromozémového paru. V
ch. E. coli je niekolko suvislych retazcov génov, kt. sa nazyvaju operdny. Cely operdn (cely retazec
génu) sa prepisuje do jedného suvislého vidkna mRNA. Strukturne gény jedného operénu kéduju
enzymy, kt. sa zapajaju do jedného metabolického retazca. Napr. vSetky gény laktdozového operdnu
kéduju enzymy, kt. sa zUCastiuju na metabolizme laktézy. Gény jedného operénu tvoria funkénu
jednotku a sucasne jednotku prepisu do mRNA. Hoci kazdy Struktirny gén operdnu koéduje iny
enzym, vSetky dovedna su riadené tymi istymi regulaénym génmi. Tie zadinaju aj zastavuju
prepisovanie celého operénu do mRNA. Takyto systém je velmi ekonomicky a umoziiuje baktérii
rychlo sa prispésobit novym podmienkam prostredia, lebo regulacéné gény umoznia prepis
Strukturnych génov az vtedy, ked vznikne naliehava potreba enzymov, kt. tieto gény koduju. Napr.
Strukturne gény laktézového operdnu zacnu tvorit prislusné enzymy az vtedy, ked sa do bunky
dostane laktéza, kt. treba metabolicky spracovat. Ked sa vSetka lakt6za spracuje, regulacné gény
,vypnu“ cely operén a enzymy sa prestanu syntetizovat. V bunkach baktérii sa okrem ch.
nachadzaju aj menSie kruhové molekuly DNA uloZené v cytoplazme —plazmidy.

Jadrovy geném eukaryotickej bunky — karyotyp, je rozdeleny do urcitého poctu jednotlivych ch.
Jadra vSetkych somatickych buniek jedinca (i druhu) maju rovnaki chromozémovi vybavu, ¢o do
poctu, tvaru a rozmerov génov. V jadre kazdej bunky su dva a dva ch. celkom rovnaké, parové. Ch.
jedného paru, tzv. homologické ch. maju rovnaky tvar a velkost i rovnaké gény (nemusia vSak mat
rovnaké alely). Ch. rozlicnych parov su navzajom heterologické. Kazda telova bunka ma dva
rovhaké subory ch., dve rovnaké chromozémové sady.

Pocet a tvar (i gény) ch. su pre kazdy druh organizmov charakteristické a konstantné (obr. 1). Preto
aj mnozstvo a kvalita jadrovej DNA su vo vSetkych telovych bunkéch prisludnikov ur&itého druhu
konstantné a pre druh charakteristické.

JJQ\ ,ﬂk Obr 1. Chromozémy drozofily oby€ajnej (Drosophila melanogaster) diploidnej sady
I\ I zo somatickych buniek. Vliavo chromozémy samicky, vpravo samceka

Q d

Pocet ch. v jednej sade sa oznacuje symbolom n. V bunkovych jadrach vacsiny eukaryotickych org.
je tento pocet < 25 (po&et ch. 2n < 50). Napr. hrach siaty ma 14, bavinik srstnaty 52, komar pisklavy
6, kérn domaci 64 a kapor oby&ajny 104 ch.; Clovek rozumny ma 46 ch.

Eukaryotické ch. mozno po nalezitej priprave pozorovat pod mikroskopom, fotografovat, na
fotografii identifikovat, a tak ziskat presny obraz ch. bunkového jadra, tzv. karyotyp jedinca
(—cytogenetika). Normalny karyotyp vSetkych jedincov toho istého druhu je rovnaky. Jedina
odchylka je dana pohlavim.

Kazdy ch. obsahuje len uréité gény. Tie su uloZzené v ch. linearne, za sebou. Kazdy gén ma na ch.
urcité miesto, lokus, takZze ch. ma nielen staly Specificky subor génov, ale tieto gény su i v stdlom a
Specifickom poradi lokusov. Dva homologické ch. obsahuju vzdy tie isté lokusy. V obidvoch



totoznych lokusoch 2 homologickych ch. mézu byt rovnaké alely prisluSného génu, al. v kazdom je

~ ina alela, podfa toho, ako boli zdedené od obidvoch rodi€ov (obr. 2).
A} (®
olc Obr. 2. Schéma 2 chromozémovych parov: chromozémy homologické a
(4] (@ heterologické. Na tych istych lokusoch homologickych chromozémov su vzdy tie isté
¥ ﬁ _ gény, a to vo forme rovna kych al. rozli€nych alel
] (©
@ @
] &
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Pocet chromozémov v telovej bunke (2n) réznych biologickych druhov

Komér piskfavy 6 DazZdovka 32 Koérn domaci 64
Octomilka 8 Morca 40 Sliepka 78
Hrach siaty 14 PSenica 42 Kapor 104
Zito 14 Clovek rozumny 46 Motyle ~380
Holub 16 Opica 48 Paprad ~1200
Borovica 16 Bavinik srstnaty 52

Slimak 24 Ovca 54

Diploidny a haploidny poc¢et chromozémov

KedZe ch. telovych buniek su parové, telova bunka ma 2 zhodné sady ch. — je diploidna. Pohlavné
bunky (gaméty) vS8ak maju len jednu chromozomovu sadu; z kazdého homologického paru
diploidnej bunky len jeden ch. Kazda gameta, zivoCisSna i rastlinna, samcia i samicia — je haploidna.

Pri nepohlavnom rozmnozovani vznika novy jedinec z buniek (pletiv, tkaniv) oddelenych od
rodiCovského organizmu. Kedze vznika zo somatickych diploidnych buniek, diploidny pocet ch. si
udrziava pri svojom raste a vyvine vo vSetkych svojich telovych bunkach.

Pri pohlavhom rozmnozovani sa pocet ch. vyvija zlozitejSie. Poas oplodnenia haploidnej samicej
gaméty — vajitka — haploidnou sam&ou gamétou (pri rastlinach spermatickou bunkou, pri
Zivo€ichoch spermiou) sa chromozdémové sady obidvoch gamét spajaju, takZze vznikne opéat
diploidna zygota (obr. 3). Ta ma znova druhovo charakteristicky parny diploidny pocet ch., 2n.
Retazcom mitdéz, kt. sa za€ina brdzdenim zygoty, prendSa sa tento polet do vSetkych buniek
embrya a organizmu, kt. sa zo zygoty vyvinie. Kazda diploidna bunka ma teda jeden z paru
homologickych ch. zdedenych (prostrednictvom vaji¢ka) po matke a druhy (prostrednic-tvom samcej
gaméty) po otcovi.

" S iy ( > Obr. 3. Spajanie chromozémovych sad obidvoch gamét pri oplodneni
.\L { i o) :_/ vaji¢ka spermiou. Vznikaju nové diploidné kombinacie. Znazornena je len
‘\_ﬁ\b }i’)[/' kombinacia dvoch parov chromozémov
./ (&2
fir
v

¥ . . Segregdcia a kombinacia chromozémov — pri mitotickom deleni
@ @ sa ch. zdvojuju, replikuju, a ich koépie (repliky) prechadzaju do
1/ . . - dcérskych buniek ako celky. Preto sa aj vdetky gény uloZzené v
jednom ch. prenasaju do dcérskych buniek ako celky — hovori sa,

Ze je medzi nimi védzba. Preto sa subor génov v jednom ch. (chromozémovom pare) nazyva
vazbova skupina génov.
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o rabinove el Obr: 4 Yézbové skupina génov. ZjednoduSena schéma gonozému drozofily
obycajnej

ct pristrihnute kridla Pri meiotickom deleni vznikaju z diploidnych zarodoénych buniek — pri

zivoC€ichoch z oog6-nii a spermatogonii — haploidné gaméty. Zdvojenie

ch., typické pre mitézu, prebieha poCas meiézy len raz — pri |I.

meiotickom deleni, ale zdvojenie bunky 2-krat — pri I. aj Il. meiotic-kom
™. ministirme kridie deleni. Vysledkom su 4 bunky — gaméty, z kt. kazda obsahuje len jednu
' ’ * "7 la z kazdého chromozémového paru sa
n ch., a to ch. materského al. ch. otcovského
‘nosti sU rovnako pravdepodobné. Tento
jdcia (rozchod) ch. (obr. 5). Désledkom
a génov, kt. st na nich uloZené. Z kazdého
' ostane takisto len jedna alela, teda alela
\ \ | 0vodu.

scl vrubkovane kridla
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Obr. 5. Segregdcia chromozémov pri dozrievani gamét. Znazornena je len
segregacia chromozémov dvoch parov

| \ ‘ PoCas meibdzy nastava okrem segregacie ch. aj kombindcia ch.

materského a otcovského pdvodu do jednotlivych gamét. V kazdej

gaméte su ch. obojakého pdvodu skombinované rozlicne. Ak sa napr. do istej gaméty dostane z

chromozémového paru €. 1 ch. materského pdvodu, z paru €. 2 ma rovnaku pravdepodobnost

dostat sa do nej ch. materského al. otcov-ského pdvodu a to isté plati aj o ostatnych paroch. Preto z
hladiska kombinacie ch. kazdy jedinec moéze utvarat velky pocet rozli€¢nych typov gamét.

Dalsi jav, kt. nastava po¢as meidzy, je prekrizenie (crossing-over) homologickych ch. Homologické
ch. si pri prekrizeni navzajom vymienaju zodpovedajuce Casti. Tak vznikaju ch. zlozené z Casti
otcovského aj materského pévodu. Aj takto ,,prestavané“ sa rozchadzaju do gamét podla principu
segregacie (obr. 6).

Obr. 6. Prekrizenie homologickych chromozémov pocas
meiézy utvdara nové chromozémové jedince zloZzené

Ciasto¢ne z chromozému otcovského pévodu a ¢iastocéne

3

-
>
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z chromozému materského pévodu. Aj tieto chromozémy

\_ segreguju do gamét. Vlavo segregacia bez prekrizenia: jeden

A"‘ '.;,g:- n* i chromozémovy par utvara len dva typy gamét. Vpravo
e “(jd' e 0!14;-/ segregacia po prekrizeni: jeden chromozémovy par utvara
/ ‘ £ ‘ Styri typy gamét
Y = W 8 e

Chromozémové urcenie pohlavia — Clovek ma vo svojich bunkach jeden par pohlavnych ch.
(gonozémov), kt. ur€uje pohlavie; ostatné ch. sa nazyvaju telové, somatické ch. (autozémy), kt. je
22 parov. Na rozdiel od autozémov, kt. su pri obidvoch pohlaviach rovnaké (dokonale parové), par
gonozomov je rozdielny.



Gonozémy sa oznacuju symbolmi X a Y. Kombinacia XX uréuje vzdy jedno pohlavie, kombinacia XY
druhé pohlavie (kombindcia YY nemdze nikdy vzniknut). Pri oplodneni prindSa zygote (a tym
novému jedincovi) jeden gonozém muzska a jeden zenska gaméta. Postupnym delenim zygoty sa
gonozoémy i autozémy prenasaju do vSetkych buniek jedinca, kt. sa zo zygoty vyvinie.

Pri Zivo€ichoch s oddelenym pohlavim su 2 zakl. typy chromozémového uréenia pohlavia:

1. Samic¢ka ma kombinaciu XX a samcéek XY, preto vSetky vajicka obsahuju len ch. X, kym spermie
su dvojaké, s ch. X a s ch. Y; obidva typy spermii vznikaju su¢asne, v pomere 1:1, preto mbéze byt
vajicko (X) s rovnakou pravdepodobnostou oplodnené spermiou s ch. X (vznika kombinacia XX,
teda samicie pohlavie) ako spermiou s ch. Y (vznika kombinacia XY, teda samcie pohlavie; obr. 7).
Tento typ chromozémového uréenia pohlavia sa uplatiiuje pri védésine Zivocichov vratane
¢loveka. Muzi maju kombinaciu pohlavnych ch. XY autvaraju dva typy spermii, Zzeny maju
kombinaciu XX, preto utvaraju iba jeden typ vaji¢ok.

Obr. 7. Najcastejsi typ chromozémového urcenia pohlavia. VVyskytuje sa
o napr. pri drozofile, ¢loveku a i.

- ‘x\ l\x)\/ /Y 2. Samicka ma kombinaciu XY a samcéek kombinaciu XX, preto
@/ ,\@ | spermie su vzdy len jedného typu (obsahuju ch. X), kym vajiCka su
dvojaké, polovica s ch. X a polovica s ch. Y. Tento typ
chromozémového uréenia pohlavia sa uplatiuje napr. pri vtakoch a

motyloch.

Pri niekt. zivo€iSnych druhoch jestvuju aj iné varianty chromozémového ur€enia pohlavia. Napr. pri
vceldch a osdch sa z oplodnenych vajicok (XX) liahnu samicky, kym z neoplodnenych vajicok (X)
partenogeneticky samceky. Tie utvaraju spermie s ch. X. Pohlavny ch.Y sa tu vObec nevyskytuje.
AvSak aj pri druhoch, pri kt. sa vyskytuje byva va¢sinou mens$i a obsahuje menej génovych lokusov
ako ch. X. U €loveka je napr. ch.Y z celej chromozdémo-vej sady najmensi.

Pri nepohlavnom rozmnoZovani vznika novy jedinec z autozémov, pri pohlavhom rozmnozZovani z
gonozoémov; pri org. s oddelenym pohlavim sa kazdy gonozém utvori v organoch jedného al.
druhého pohlavia, u muza al. Zeny. Jedinec, kt. vznikd nepohlavhym rozmnoZovanim je
pokraCovatelom rodiovského organizmu. Ziskava a zachovava si bez zmeny obidve jeho
chromozémové sady, a teda aj alely, kt. su v nich uloZzené. Takéto rozmnoZovanie zabezpeluje
uplnu genotypovu zhodu kazdého nového jedinca s rodiCovskym organizmom.

Jedinec, kt. vznikda pohlavnym rozmnozZovanim sa genotypovo odliSuje od obidvoch svojich
rodi€ov, pretoZze sa spajaju haploidné chromozémové sady dvoch rozdielnych gamét, kt. maju na
mnohych lokusoch rozli¢né alely. Genotyp potomka sa sice sklada iba z alel, kt. maju jeho rodi€ia,
no u potomka su v inej kombinacii ako u rodi¢ov. Tento spdsob rozmnozovania je vyvojovo vysSi a
vyhodnej8i pre druhy vyvojovo mladé. Ich genotypova réznorodost umozriuje populacidm takychto
druhov prispdsobovat sa meniacim sa podmienkach Zivotného prostredia.

Sposob dedi¢nosti znaku sa da zistovat krizenim (—hydribizécia).

Pri mitotickom deleni sa ch. zdvojuju (replikuju) a ich képie (repliky) prechadzaju do dcérskych
buniek ako celky. Preto sa aj vSetky gény uloZené v jednom ch. prenaSaju do dcérskych buniek v
jednom ch. Ide o vazbu medzi nimi, subor génov v jednom ch. (v jednom pare ch.) sa nazyva
vazbova skupina génov. Pri meiotickom deleni vznikaju z diploidnych zarodo&nych buniek (pri
Zivo€ichoch z oogénii a zo spermatogédnii) haploidné gaméty. Zdvojenie ch. prebieha len raz (pri I.
deleni), ale zdvojenie bunky 2-krat (pri I. i Il. deleni). Vysledkom su 4 gaméty, z kt. kazda obsahuje
len 1 chromozédmovu sadu. Z kazdého paru ch. sa dostane do gaméty len jeden ch., od matky al.
otca. Popri segregécii ch. tu nastdva aj kombinacia ch. materského a otcovského pdvodu do



jednotlivych gamét. V kazdej gaméte su ch. obojakého pdvodu skombinované rozlicne. Ak sa napr.
do gaméty dostane zchromozémo-vého paru €. 1 ch. matky, z paru & 2 ma rovnaku
pravdepodobnost dostat sa do nej ch. matky al. otca, a to isté plati aj o ostatnych paroch. Preto z
hladiska kombinacie ch. kazdy jedinec mdZze utvarat’ velky pocet rozli¢nych typov gamét.
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o e Obr. 8. Ludské chromozémy muza s Giemsovym
y v ! pdsikovanim (typ paskovania G) usporiadané vo forme
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Eukaryoticky chromozém — genofor v jadre eukaryotickej bunky.
Jadrové chromozémy — 23 parov ch. v jadrach somatickych buniek.

Homologické chromozdémy — 1. ch. toho istého paru pri diploidnych organizmoch; 2. ch. zhodujice sa
v poradi génov.

Kruznicovy chromozém - kruznicova DNA vo funkcii ch.
Mitochondriové chromozdémy — ch. nachadzajlice sa v plazme, jeden typ, ale s velkym po&tom kopii.
Prokaryoticky chromozém — genofor tvoriaci nukleotid.

Viacvidlicovy chchromozém - angl. multiforked chromosome, prokaryoticky ch., kt. v priebehu svojej
replikacie tvori viac replikaénych vidlic.

Virusovy chromozém — genofor virusu tvoreny DNA (pri DNA-virusoch) al. RNA- (pri RNA-virusoch).
Zname lokusy na jednotlivych chromozémoch

AD - autozémovo dominantny; AR — autozémovo recesivny; snps = single nucleotide polymorphisms —
polymorfizmus jediného nukleotidu)

Chromozém 1 — je najdlhsi zo vSetkych 22 ch. (predstavuje 1/11 gendému), jeho dizka je 245 203 898 parov
baz. Bol na iom ako na prvom ch. mapovany prvy gén, je na fiom zndmych najviac mapovanych génov a ma
najviac homoldgii s mySim gendmom. Znamych je 1945 suborov génov, neobvyklych je 316, snps: 309 464. Ide
o metacentricky ch., kde centroméra ako jedind nerozdelena oblast, kt. spaja obidve chromatidy, je blizko
stredu ch.

Z patol. génov k pozoruhodnejSim patria:

+ Gén alkalickej fosfatdzy peCene, kosti a obliCiek ALPL. Jej deficit podmiefiuje infantinu
hypofosfataziu.

*+ Gén pre krvnu skupinu rhesus RH na lokuse 1p36.2—-p34. MoOzZe byt pri¢inou fetalnej
erytroblastozy.

* Gén CEA je vyznamny pre zonularnu pulverulentnd kataraktu, gén CHT pre kongenitalnu
hypertyre6zu, gén CMT1B pre Charcotov-Marieho-Toothov sy. a gén pre CMT2 pre axoénovu
neuropatiu.
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Chromozém 1 s 54 mapovanymi lokusmi (mapa nie je Opind). Mapované
vzdialenosti st v cM; mu2sky chromozém mé 310 cM, Zensky 490 cM

* Gén EL1 pre eliptocyty.

* Gén pre lamin A/C na lokuse 192
pre emerin, kt. mutacia podmiefiuje
Emeryho-Dreifussov sy.

Trizémia chromozému 1 al.
duplikacia dihého ramienka (1q) je
jednou z najastejSich zmien pri
neoplaziach. Amplifikdcia génu L-
myc (1p32) je obvykla zmena pri
malobunkovom karcinome pluc. Ako
lokusy figuruju aj fragilné miesta
chromozému, kt. ovplyvnenim
réznymi agensami moézu vyvolat
instabilitu chromozému. Celkove je
ich na chromozéme 1 asi 12.

K dals$im génom na chromozéme 1,
kt. mutacie podmieriuju gen. choroby
patria: GBA (Gau-cherova choroba),
HPC1 (karciném prostaty), GLC1A
(glaukém), PS2 (AD4, Alzheimerova
choroba).

Obr. 9. 1 54
mapovanymi lokusmi (mapa nie je

Chromozém s
Uplna). Mapované vzdialenosti su v cM,;
muzsky chromozom ma 310 cM, Zzensky
490 cM

Lokusy na chromozéme 1 (z celkovych 833)

Choroba/syndrom Symbol(y) Lokus
Adrenoleukodystrofia, novorod. PEX10, NALD 1
Chondrodysplasia punctata, rhizomelica, GNPAT, DHAPAT, NEFL, CMT2E, 1
typ 2 CMT1F
Leukoencefalopatia s ubytkom bielej hmoty EIF2B3 1
Zellwegerov sy. PEX10, NALD 1
Choreoatetéza/spastickost, epizodicka CSE, DYT9 1p
Parkinsonova choroba 10 PARK10 1p
Feochromocytém PCHC 1p
Katarakta, zadna polarna CTPP, CPP, CTPA lpter-p36.1
Deficit enolazy ENO1, PPH, MPB1 1pter-p36.13
Deficit HMG-CoA lyazy HMGCL 1pter-p33
Katarakta, kongenitalna, Volkmannov typ CCcv 1pter-p36.13
Dystonia 13, torzia DYT13 1p36.32-p36.13
Homocystinuria z deficitu MTHFR MTHFR 1p36.3



Sy. delécie 1p36

Ehlersov-Danlosov sy., typ VI

Neuroblastém

Dystrofia rohovky, krystalinova, Schnyder

Eliptocytéza-1

Charcotov-Marieho-Toothov sy., typ 2A

Dyssegmentalna dysplazia, Silvermanov-
Handmakerov typ

Hirschsprungova choroba, srdcové chyby a auto-
némna dysfunkcia

Deficit Clq, type A

Deficit Cl1q, typ B

Deficit C1q, typ C

Glaukém 3, prim. infantilny, B

Hypofosfatazia, adultna

Hypofosfatazia, detska

Hypofosfatazia, infantilna

Feochromocytom, extraadrenalny

a cervikalny paragangliéom

Deficit galaktézaepimerazy

Dystrofia svalov chrbtice 1

Hypercholesterolémia, famil. AD al. AR,

Parkinsonova choroba 6

Bartterov sy.

Hyperprolinémia, typ Il

Karcindom prsnika, duktalny

Maligny melaném, kozny

Nefronoftiza 4

Neuroblastém

Parkinsonova choroba 7, AR s v€as. zaciatkom

Parkinsonova choroba 9

Seniorov-Lokenov sy. 4

Hluchota, AD, s perif. neuropatiou

Hluchota, AR

Erythrokeratodermia variabilis

Erythrokeratodermia variabilis s erythema
gyratumrepens

Hluchota, AD 2

XY zena

SCID z deficitu LCK

Porucha transportu glukézy, cez hemato-
encefalicku bariéru

Mnohopocetné kolorektélne adenémy

Pt6za, hereditarna kongenitalna, 1

Hypercholesterolémia, famil.

Choroba svalov—o¢i—mozgu

Fukozidéza

Hluchota, AD 2

Hluchota, AD 2

Neuropatia, paraneoplasticka senzoricka

Porphyria cutanea tarda

Porphyria, hepatoerythropoetica

Trombocytopénia, kongen. a megakaryocyticka

SKiI

PLOD, PLOD1

NB, NBS

SCCD

EPB41, EL1

KIF1B, CMT2A
HSPG2, PLC, SJS, SJA

ECE1

C1QA
C1QB

C1QG

GLC3B

ALPL, HOPS

ALPL, HOPS

ALPL, HOPS

SDHB, SDH1, SDHIP

GALE

SEPN1, SELN, RSMD1
ARH, FHCB2, FHCB1
PARKG6

CLCNKB

ALDH4A1, ALDH4, P5CDH
BRCD2

CMM, MLM, DNS
NPHP4, SLSN4

TP73

DJ1, PARKY

PARK9, KRPPD
NPHP4, SLSN4

GJB3, CX31, DFNA2
GJB3, CX31, DFNA2
GJB3, CX31, DFNA2
GJB4, CX30.3

GJB3, CX31, DFNA2
WNT4

LCK

SLC2A1, GLUT1

MUTYH
PTOS1

1p36.3
1p36.3-p36.2
1p36.3-p36.2
1p36-p34.1
1p36.2-p34
1p36.2
1p36.1

1p36.1

1p36.3-p34.1
1p36.3-p34.1
1p36.3-p34.1
1p36.2-p36.1
1p36.1-p34
1p36.1-p34
1p36.1-p34
1p36.1-p35

1p36-p35
1p36-p35
1p36-p35
1p36-p35
1p36
1p36
1p36
1p36
1p36
1p36
1p36
1p36
1p36
1p35.1
1p35.1
1p35.1
1p35.1

1p35.1
1p35
1p35-p34.3
1p35-p31.3

1p34.3-p32.1
1p34.1-p32

PCSK9, NARC1, HCHOLAS, FH3 1p34.1-p32

POMGNT1, MEB
FUCA1

DFNA2

KCNQ4, DFNA2
ELAVL4, HUD, PNEM
UROD

UROD

MPL, TPOR, MPLV

1p34-p33
1p34
1p34
1p34
1p34
1p34
1p34
1p34



Dysplazia epifyz, mnohopocetna, typ 2

Desmosterol6za

Adenokarcindm hrubého &reva

Bazocelularny karcinébm, somaticky,

Ceroidna lipofuscinéza, neurénova-1, infant.

Ceroidna lipofuscindza, neurénova, juven. typ
s granular. osmifilnymi depozitmi

Deficit C8, typ |

Deficit C8, typ Il

Deficit CPT, hepatalny, typ Il

Dysgenéza mezenchymu predného segmentu

Dystrofia rohovky, typ Zelat. kvapky

Karcindm prsnika, invaz. intradukt.

Leukémia-1, T-bunkova akut. lymfocytova

Lymfém, ne-Hodgkinov

Myopatia nasledkom deficitu

Akut. inzulinova odpoved

Bartterov sy., infant., so senzoro-neur. hluchotou

Deficit acyl-CoA-dehydrogenazy,
Choroba javorového sirupu, typ Il
Karcinom ovarii

Leberova kongen. amauréza-2,
Obezita, morbidna, s hypogonadizmom
Okluzivna choroba periférnych tepien 1
Retinitis pigmentosa-20

Defekt AV kanala

Kongenitalna porucha glykozylacie, typ Ic
Karcindm hrubého Ereva

Lymfém, MALT

Lymfém, folikularny

Né&dory germinativnych buniek
Sezaryho sy.

Tymin-uraciluria

Malformacie glomus venosus
Zellwegerov sy. 2

Dystrofia ¢apikov-ty€iniek 3
Dystrofia makuly, vekovo zavisla, 2
Stargardtova choroba-1
Spinocerebelarna ataxia 19

Deficit myoadenylatdeaminazy

Fundus flavimaculatus

Retinitis pigmentosa-19
Waardenburgov sy., typ 2B
Glykogendza llla

Glykogendza llib

Marshallov sy.

Sticklerov sy., typ Il

Hypotyroidizmus, nestrumovy
Megakaryoblast. leukémia, akut.
Deficit HMG-CoA syntazy-2

Deficit 3- _-hydroxysteroiddehydrogenazy, typ I
Achromatopsia

Karcindm §tit. Zlazy, papilarny,

COL9A2, EDM2
DHCR24, KIAA0018
RADS54L, HR54, HRAD54
PTCH2

PPT1, CLN1

PPT1, CLN1

C8A

Cc8B

CPT2

FOXES3, FKHL12, ASMD

TACSTD2, TROP2, M1S1

RADS54L, HR54, HRAD54

TAL1, TCL5, SCL

RADS54L, HR54, HRAD54

CPT I, CPT2

AIR

BSND

ACADM, MCAD

DBT, BCATE2

ARHI

RPEG5, RP20

LEPR, OBR

PAOD1

RPEG5, RP20

AVSD1, AVCD

ALG6

BCL10

BCL10

BCL10

BCL10

BCL10

DPYD, DPD

GLML, GVM, VMGLOM

ABCD3, PXMP1, PMP70

ABCA4, ABCR, STGD1, FFM, RP19
ABCA4, ABCR, STGD1, FM, RP19
ABCA4, ABCR, STGD1, FFM, RP19
SCA19

AMPD1

ABCA4, ABCR, STGD1, FFM, RP19
ABCA4, ABCR, STGD1, FFM, RP19
WS2B

AGL, GDE

AGL, GDE

COL11A1, STL2

COL11A1, STL2

TSHB

RBM15, SPEN, OTT

HMGCS2

HSD3B2

GNAT2

TIF1G, RFG7, PTC7

1p33-p32.2
1p33-p31.1
1p32
1p32
1p32
1p32

1p32
1p32
1p32
1p32
1p32
1p32
1p32
1p32
1p32
1p31
1p31
1p31
1p31
1p31
1p31
1p31
1p31
1p31
1p31-p21
1p22.3
1p22
1p22
1p22
1p22
1p22
1p22
1p22-p21
1p22-p21
1p21-p13
1p21-p13
1p21-p13
1p21-g21
1p21-p13
1p21-p13
1p21-p13
1p21-p13.3
1p21
1p21
1p21
1p21
1p13
1p13
1p13-p12
1p13.1
1p13
1p13



Vezikoureterovy reflux
Kolorektalny karcindm

Komorova tachykardia, indukovana
Meningiom, vyvolany Ziarenim

Dyschromatosis symmetrica hereditaria
Dystrofia svalov panvového pletenca, tyop 1B

Deficit fosfoglyceratdehydrogenazy
Dystrofia Capikov-tyc€iniek 8
Anémia, hemolyt. a deficitu PK
Gaucherova choroba
Hemochromatéza, typ 2A
Leukémia, akut. myeloblasticka
Lipoidna proteinéza

Paragangliomy, familiarne nechromafinné

Lymfém, progresia

Neuropatia, kongenitalna hypomyelinizujuca

Nemalinova myopatia 1, AD

Nefropatia-hypertenzia steroidrezistentna

Pyknodyzostéza
Pyropoikilocyt6za

Medularna cysticka choroba obli¢iek 1

Vohwinkelov sy. s ichtyézou,

Karcindm 8tit. Zfazy, s neoplaziou renal. papil

Sférocytdza, recesivna
Katarakta, zonularna pulverulentna-1

Sy. nahych lymfocytov, typ Il, komplem. skup. C
Sy. nahych lymfocytov, typ I, komplem. skup. E

Dermatitis, atopica
Eliptocytéza-2
Epilepsia, noCna ¢elového laloka 3

Erythrokeratoderma, progressiva symmetrica
Karcinom oblickovych buniek, papilarny, 1

Kardiomyopatia, dilatacna, 1A

Lipodystrophia, famil. partialis,

Mandibuloakralnal dyspazia

Emeryho-Dreifussova sval. dystrofia, AD

Emeryho-Dreifussova sval. dystrofia, AR

Dystrofia svalov panv. pletenca, typ 1B

Hutchinsonova-Gilfordova progéria

Retinitis pigmentosa-18

Charcotov-Marieho-Toothov sy.,
typ 2B1

Deficit apolipoprotein A-ll

Medularny karcinom Stitnej zfazy famil.
Necitlivost na bolest, kongen., s anhiddézou

Hyperlipidémia, familiarna komb., 1
Hluchota, AD 7

VUR
NRAS

CASQ2

MNRI

DSH

LGMD1B
PHGDH

CORDS8

PKLR, PK1

GBA

HFE2A

ARNT

ECM1

PGL3

FCGR2B, CD32
MPZ, CMT1B, CMTDI3, CHM, DSS
TPM3, NEM1
RFH1, AORF
CTSK

SPTA1

MCKD1

LOR

PTCPRN, PRN1
SPTAL

GJA8, CX50, CAE1
RFX5

RFX5

ATOD2

SPTA1
CHRNB2, EFNL3
LOR

PRCC, RCCP1

LMNA, LMN1, EMD2, FPLD, CMD1A,

HGPS

LMNA, LMN1, EMD2, FPLD, CMD1A,

HGPS

LMNA, LMN1, EMD2, FPLD, CMD1A,

HGPS

LMNA, LMN1, EMD2, FPLD, CMD1A,

HGPS

LMNA, LMN1, EMD2, FPLD, CMD1A,

HGPS

LMNA, LMN1, EMD2

LMNA,LMN1, EMD2, FPLD, CMDI1A,
HGPS

HPRP3, RP18

LMNA, LMN1, EMD2, FPLD, CMD1A,

HGPS

APOA2

NTRK1, TRKA, MTC
NTRK1, TRKA, MTC
HYPLIP1

DFNA7

1p13
1p13.2
1p13.3-p11
1p11
1911-g21
1911-g21
1912
1912-g24
1921
1921
1921
1921
1921
1921
1922
1922
1g22-923
1921
1921
1921
1921
1921
1921
1921
1g21.1
1921.1-g21.3
1921.1-g21.3
1921
1921
1921
1921
1921
1921.2

1021.2

1021.2

1021.2

1021.2

1021.2
1021.2

1921.2
1921.2

1921-923
1921-g22
1921-g22
1921-923
1921-923




Hypercholesterolémia, famil., modifikacia

Migréna, familiarna hemiplegicka 2
Dejerineov-Sottasov sy.

Charcotova-Marieho-Toothovej choroba, typ 1B
Charcotov-Marieho-Toothov sy., AD, intermed. 3

Charcotov-Marieho-Toothov sy., typ 21
Charcotov-Marieho-Toothov sy., typ 2J
Roussyho-Levyho sy.

Zellwegerov sy.

Deficit CD3, zeta retazca

Hemoragicka diatéza z deficitu faktora V

Leukémia, akut. pre-B-bunkova
Neutropénia, aloimunitna novorod.
Porucha krvacania, vychodotexas. typu
Deficit kortikotropinu

Deficit trombocytového poolu a/d
Deficit antitrombinu 111

Sy. tiamin-responz. megaloblast. anémie
Sy. kamptodaktylie—artropatie—coxa vara—

Perikarditidy
Leukémia, akut. myeloid. s eozinofiliou
Glaukém 1A, prim. s otvorenym uhlom,
s juvenilnym zaciatkom
Glaukém 1A, prim. s otvor. uhlom, AR
Glaukém, s v&as. zaciatkom, digénovy
Adendm pristit. Zliaz s cystic. zmenami

Chron. granulomatézna choroba deficitu NCF-2

Karcinébm prostaty 1
Degeneracia makuly, vekovo zavisla 1
Hyperparatyreoidizmus, famil. prim.,

Sy. hyperparatyreoidizmus-nador sanky

Nefroticky sy., idiopaticky,
Nefroticky sy., steroidrezistentny

Epidermolysis bullosa inversa, junctionalis

Leberova kongenitalna amauréza
Alzheimerova choroba-4
Branchiooticky sy. 2

Dystrofia sietnice, AR, so zacCiatkom v detstve

Migréna s aurou al. bez nej, dispozicia
Migréna, familiarna hemiplegicka
Mikrocefalia, prim. AR, 5

Deficit faktora XIIIB

SCID z deficitu PTPRC

Retinitis pigmentosa-12, AR
Pseudohypoaldosteronism, type Il
Deficit CR1

Deficit faktora H

Sy. ektodermova dysplazia/fragilita koze

Glomerulopatia, fibronektin
Hemolyticko-uremicky sy.
Hypokaliemicka periodicka paralyza
Kardiomyopatia, dilatacna, 1D
Kardiomyopatia, famil. hypertrof. 2

APOA2

ATP1A2, FHM2, MHP2

MPZ, CMT1B, CMTDI3, CHM, DSS
MPZ, CMT1B, CMTDI3, CHM, DSS
MPZ, CMT1B, CMTDI3, CHM, DSS
MPZ, CMT1B, CMTDI3, CHM, DSS
MPZ, CMT1B, CMTDI3, CHM, DSS
MPZ, CMT1B,CMTDI3, CHM, DSS
PXF, HK33, D1S2223E, PEX19
CD3Z, TCRZ

F5

PBX1

FCGRS3A, CD16, IGFR3

BDET

TBS19

SELP,GRMP

AT3

SLC19A2, THTR1

PRG4, CACP, MSF, SZP

ABL2 , ABLL, ARG
GLC1A

MYOC, TIGR, GLC1A, JOAG, GPOA
MYOC, TIGR, GLC1A, JOAG, GPOA
HRPT2, C1al. 28

NCF2
RNASEL, RNS4, PRCAL, HPC1
ARMD1

HRPT2, Clorf28

HRPT2, Clorf28

SRN1

PDCN, NPHS2, SRN1

EBR2A

CRB1, RP12

PSEN2, AD4, STM2

BOS2

RPE65, RP20

MGR

MGR

ASPM, MCPH5

F13B

PTPRC, CD45, LCA

CRB1, RP12

PHA2A, PHA2

CR1, C3BR

HF1, CFH, HUS

PKP1

GFND

HF1, CFH, HUS

CACNALS, CACNL1A3, CCHL1A3
TNNT2, CMH2, CMD1D

TNNT2, CMH2, CMD1D

1921-923
1921-g23
1922
1922
1922
1922
1922
1922
1922
1922-923
1923
1923
1923
1923
1923-924
1923-925
1g23-925
1923.3
1q24-925

1924-925
1924.3-925.2

1924.3-925.2
1924.3-925.2
1925-g31
1925

1925
1g25-g31
1g25-g31
1g25-g31
1925-g31
1925-g31
1931
1931-g32.1
1931-g42
1931

1p31

1931

1931

1931
1g31-g32.1
1931-q32
1g31-g32.
1g31-g42
1q32

1932

1932

1932

1q32

1q32

1932

1932




Meduloblastém PTCH2 1p32
Membroprolif. glomerulonefritida HF1, CFH, HUS 1g32
Nefropatia, chron. hypokomplementemicka HF1, CFH, HUS 1932

Sy. poplitedlneho pterygia IRF6, VWS,LPS, PIT, PPS 1g32-g41
Schwartzov-Jampelov sy., typ 1 HSPG2, PLC, SJS, SJA, SJS1 1p36.1

Rabdomyosarkom, alveolarny PAX7 1p36.2-p36.12
Retinitis pigmentasa, AR, bez straty sluchu USH2A 1g41
.,Rippling muscle disease-1* RMD1 1g41
Usherov sy., typ 2A USH2A 1g41
Dystrofia svalov, kongenitélna, 1B MDC1B, FPLD 1q42
Xeroderma pigmentosum ADPRT, PPOL 1q42
Fetalny hydantoinovy sy. EPHX1 1g42.1
Greenbergova dysplazia LBR, PHA 1g42.1
Mnohopocetné leiomyomy koze a uteru 1 FH 1g42.1
Myopatia, nemalinova ACTA1, ASMA, NEM2, NEM1 1g42.1
Leiomyomaté6za a karcindm nefrocytov FH 1g42.1
Malformacia lavopravej osi EBAF, TGFB4, LEFTY1 1g42.1
Deficit fumarazy FH 1g42.1
Myopatia, aktinova ACTA1, ASMA, NEM2, NEM1 1g42.1
Schizofrénia DISC1 1g42.1
Toxickost difenylhydantoinu EPHX1 1g42.1
Chediakov-Higashiho sy. CHS1, LYST 1942.1-q42.2
Arytmogéna dysplazia pr. komory ARVD2 1q42-943
Pelgerova-Huetova anomalia LBR, PHA 1g42.1

Sy. hypoparatyreéza-retardacia-dysmorfizmus TBCE, KCS, KCS1, HRD 1q42-943
Kennyho-Caffeyov sy. 1 TBCE, KCS, KCS1, HRD 1q42-943
Komor. tachykardia induk. stresom, polymorfna  RYR2, VTSIP 1942.1-9g43
Arytmogénna dysplazia pravej komory 2 RYR2, VTSIP 1942.1-9g43
Deficit metylkobalaminu, cblG typ MTR 1943
Autoinflam. sy., induk. chladom, famil. CIAS1, Clorf7, FCU, FCAS 1q44
CINCA sy. CIAS1, Clorf7, FCU, FCAS 1944
Muckleho-Wellsov sy., CIAS1, Clorf7, FCU, FCAS 1q44

Chromozém 2 — druhy ¢o do velkosti s 243 115 028 parov baz, ma 350 cM (muzi 280, zeny 426).
Pri celkovej velkosti genomu > 3000 cM,
mdZe mat gendm na 2. chromozéme svoje
lokusy min. 10 000 génov. Nachadza sa na
nom 1289 znamych  suborov  génov,
neobvyklych je 313; snps: 259 706.

| Deficit iodidovej
1 peroxidazy $titnej zfazy

Deficit ACTH
J}J A- a hypo-B-lipoproteinémia

Hyperbetalipoproteinémia
Deficit ApoB-100 Vrodena alveolarna
Familiamy nepolyp6zny protein6za
karcin6m hrubého Ereva Pseudovaginova perineo-
skrotalna hypospadia
1 __] Deficit karbamoylfosfat-
I 1 syntazy-1 a retazca

imunoglobulinov
Deficit proteinu C Hepatokarciném
l Xeroderma
pigmentosum (B)

Obr. 10. Chromozém 2 s dislokaciou niektorych
Wrinkly skin syndrome lokusov. V 2. stipci su presnejsie umiestené
Cerebrotendinézna
xantomatdza

Deficit dlhého retazca i z i ¥ ; A
acyl-CoA-dehydrogenazy  J€  ZNamy al. priznaky su definované, ale

Zavislost od pyridoxinu Ehlersov-Danlosov sy. (X) iCci i Y ibliz
__J—E  Dan . (V| Katakrakta (Co, y zodpovedajuci lokus umiesteny len priblizne

1 _| Famil. aortova aneuryzm:

lokusy, v druhom lokusy, kt. patogénny vyznam nie

Wardenburgrov s. 1 a Ili
Alveolamy rabdomyosarkdm

Kardiomyopatia

| Amyotroficka lateralna
skler6za

{ Criglerov-Najjarov sy. |

Gilbertov sy.

Spm




K vyznamnej$im lokusom patria:

» Lokus apolipoproteinu B (APOB) sa nachadza na kratkom ramienku. Niekt. jeho alely (Xbal)
koinciduju s hodnotou cholesterolémie, kt. je asi z 50 % determinovana gen. faktormi, najvacsim
dielom lokusom APOB (~ 14 %).

* Lokusy kon&tantnych a variabilnych oblasti lahkého retazca imunoglobulinov (IGKC, IGKV) su na
kratkych ramienkach, ale aj mimo nich, lokusy o-retazca a p-retazca interleukinu-1 vratane jeho
receptora (ILA, IL1B, IL1R), spolo¢ne s lokusom placentovej alkalickej fosfatazy na dlhom
ramienku.

* Mutacie génu pre kolagén COL3A1l na chromozome 1, kt. sa pripisuje vyznam pri vzniku
Ehlersovho-Danlosovho sy. typu IV.

* Mutacie lokusu proteinu C (PROC) vyvolaju zavazné poruchy koagulacie (AR dedi¢né hlbokeé
flebotrombdzy s embolizaciami do pluc a s povrchovymi flebitidami. Ich vyskyt koliSe v zavislosti od
réznej expresie medzi 1:16 000 az 1:3000. Mnoho priopadov je asymptomatickych.

» Poruchou jedného z rodiny tzv. génov PAX (PAX3) vznikd AD dedi¢ny Waardenburgov sy.
charakterizovany dedi¢nou hluchotou. Vyskytuje sa ~ v 1:40 000 obyvatelov.

» Skupina génov HOX (HOX4, novsi nazov HOXD) a niekt. z transkripénych faktorov (TCF9) a
NGFI-C, z kt. posledny patri k tzv. zink finger proteins. Gény PAX a HOX sa uplatiiuju ako
transkripéné faktory v intra- a intercelularnych regulaciach.

* Niekt. lokusom sa pripisuje Ucast na rozvoji non-inzulindependentného diabetes mellitus (napr.
génu pre hexokinazu HK?2).

* Onkogény a antionkogény, napr. MYCN, kt. amplifikacia v ramci double minutes sa zistuje pri
neuroblastdome, pri su€asnej deplécii supresorového génu na chromozéme 1.

* Mutacia lokusu 2935 (AD al. AR) podmiefiuje myofibrilarny typ myopatie (dezminopatiu
s hromadenim dezminu 0.

K poznaniu dalSieho vyznamného faktora kancerogenézy prispel objav lokusu familiarneho
nepolyp6zneho karcindmu hrubého &reva LaChapelovou skupinou z Finska.

Dalsie gény, mutaciou kt. méZu vznikat gen. podmienené choroby patria: ETM2 (esencialny tremor),
MSH2 a MSH6 (karcindm hrubého Creva).

Lokusy na chromozome 2 (z celkovych 547)

Choroba/syndrom Symbol(y) Lokus
Dvojvytokova prava komora CFC1, CRYPTIC 2
Heterotaxia, visceralna CFC1, CRYPTIC 2
Transpozicia velkych tepien s heterotaxiou CFC1, CRYPTIC 2

(,,dextro-looped*)
Familiarna AD chron. mukokutanna CMCT 2p
kandidéza, s tyreopatiou
Celkova porucha organifikacie jodu, TPO, TPX 2p25
Hypertyreoidizmus, kongenitalny TPO, TPX 2p25
Porucha organifikacie horménov stit. Zlazy 1A TPO, TPX 2p25
Struma, kongenitalna TPO, TPX 2p25
Tremor, familiarny esencialny, 2 ETM2 2p25-p22
Abetalipoproteinémia APOB, FLDB 2p24
Hypercholesterolémia, z poruchy ligandov pre APOB, FLDB 2p24

apo-B



Hypobetalipoproteinémia

Dysplazia epifyz, mnohopoc&etna, 5

Okulodigitoezofagoduodenalny sy.

Osteoartritida, ruky

Leukoencefalopatia s ubytkom bielej hmoty

Obezita, insuf. nadobliCiek a rySavé vlasy

Deficit ACTH

Myozin, polypeptid 3

Hluchota, AR 9

Deficit LCHAD

Deficit trojfunké. proteinu, typ 1

Deficit trojfunké. proteinu, typ Il

Sy. HELLP, maternalny, v gravidite

Pseudovaginové perineoskrot. hypospadie

Steatdza pecene, akut., v gravidite

Fibromatéza, dasien

Glaukém, s v&as. zaciatkom, digénovy

Glioblastom, s véas. zac.

Karcinébm ovarii

Kolorektalny karcindm, hered. Nepolypovy typ 1

Mnohopo€. Skvrny ,,café-au-lait* s leukémiou

Muirov-Torreho sy.

Petersova anomalia

Spasticka paraplegia-4

Adenom Leydigovych buniek s pubertas pracox

Hypogonadotropny hypogonadizmus

Mikropenis

Pseudohermafroditizmus, muzsky, s hypoplaziou
Leydigovych buniek

Pubertas pracox, muzska

Sitosterolémia

Sitosterolémia

Kombinovany deficit F. V a VI

Dvoj¢enectvo, dizygotné

Leighov sy., franc.-kanad. typ

Né&dory ovarialneho rete ovarii

Pred¢&ana insuficiencia ovarii

Cystinuria

Homozygotny 2p16 dele¢ny sy.,

Carneyov complex, typ Il

Doyneova degenerécia sietnice, vzhladu vée-
lieho plastu

Karcinbm endometria

Karcinébm ovarii, endometriovy typ

Kolorektalny karcindm, hereditarny nepolypdzny,
typ 5

Dyslexia, Specificka, 3

Adrenoleukodystrofia, novorodenecka

Retinitis pigmentosa-28

Dystrofia svalov panv. pletenca, typ 2B

Myopatia, distalna, s inic. postihnutim pred.
svalov tibie

Deficit glukozidazy |

APOB, FLDB

MATN3, EDM5, HOA

ODED, MODED

MATN3, EDM5, HOA

EIF2B4

POMC

POMC

MYL3

OTOF, DFNB9, NSRD9
HADHA, MTPA

HADHA, MTPA

HADHB

HADHA, MTPA

SRD5A2

HADHA, MTPA

SOS1, GINGF, GF1,HGF
CYP1B1, GLC3A

MSH2, COCA1, FCC1, HNPCC1
MSH2, COCA1, FCC1, HNPCC1
MSH2, COCAL1, FCC1, HNPCC1
MSH2, COCA1, FCC1, HNPCC1
MSH2, COCAL1, FCC1, HNPCC1
CYP1B1, GLC3A

SPG4, SPAST

LHCGR

LHCGR

LHCGR

LHCGR

LHCGR

ABCG5

ABCG8

MCFD2

FSHR, ODG1

LRPPRC, LRP130, LSFC
FSHR, ODG1

FSHR, ODG1

SLC3A1, ATR1, D2H, NBAT
SLC3A1, ATR1, D2H, NBAT
CNC2

EFEMP1, FBNL, DHRD

MSH6, GTBP, HNPCC5
MSH6, GTBP, HNPCC5
MSH6, GTBP, HNPCC5

DYX3

PEX13, ZWS, NALD
RP28

DYSF, LGMD2B
DYSF, LGMD2B

GCs1

2p24
2p24-p23
2p24-p23
2p24-p23
2p23.3
2p23.3
2p23.3
3p23.1-p23.3
2p23-p22
2p23
2p23
2p23
2p23
2p23
2p23
2p22-p21
2p22-p21
2p22-p21
2p22-p21
2p22-p21
2p22-p2
2p22-p21
2p22-p21
2p22-p21
2p21
2p21
2p21
2p21

2p21
2p21
2p21
2p21-pl16.3
2p21-pl6
2p21-pl6
2p21-pl6
2p21-pl6
2p16.3
2p16.3
2pl6
2pl6

2p16
2pl6
2pl6

2p16-p15
2p15
2p15-pl1
2p13.3-p13.1
2p13.3-p13.1

2p13-pl2



Alstromov sy.

Sy. deplécie mitochondr. DNA, hepatocerebralna

forma
Choroba dolnych motor. neurénov
Orofacialny razstep-2
Parkinsonova choroba, familiarna
Welanderova distalna myopatyia
Preeklampsia

Pulmonalna alveol. proteinéza, kongen.

Katarakta, nuklearna progresivna
Vitamin K-dependent. koagulopatia
Wolcottov-Rallisonov sy.

Chron. obstruké. choroba pluc, tazka s véas. zac.
Oneskorenie vyvoja re€i suvisiace s autizmom

Achromatopsia-2,

Ektodermova dysplazia, hypohidroticka AD
Ektodermové dysplazia, hypohidroticka, AR

Selektivna porucha T-buniek

Osteoartritida dist. medziprst. kibov

Glaukém 1B, prim. s otvorenym
uhlom, so zaciatkom v dospelosti

Hypotyroidizmus, kongen., z dysgenézy

al. hypoplazie
Nefronoftiza, juvenilna

Okulomotor. apraxia, kongen., Coganov-typ

Seniorov-Lokenov sy. 1

Purpura fulminans neonatorum
Trombofilia z deficitu proteinu C
Renalna tubul. acidéza s hluchotou

Kolorektalny karciném s instab. chromozémov
Motoricka neuronopatia, distalna hereditarna,

s obrnou hlasiviek

Retinitis pigmentosa suvisiaca s MERTK

Hepatocelularny karcindm
Kardiomyopatia, dilataénéa, 1H
Hypolaktazia, dospely typ
Karcindm §tit. Zlazy, nemedular., 1
Myelokatexia, izolovana
Trichotiodystrofia

WHIM sy.

Xeroderma pigmentosum, skup. B
Spasticka mozgova obrna, symet.

Hirschsprungova choroba-sy. ment. retardacie

Nemalinova myopatia 2, AR
Ataxia, epizodicka

Epilepsia, juvenilna myoklonicka
Epilepsia, generalizovana idiopat.
Hluchota, AD 16

Krée, afebrilné

Kr¢e, benigne familiarne novorod. infant.

Krée, familiarne febrilné, 3

Hluchota, AR 27

ALMS1, ALSS, KIAA0328
DGUOK

DGK

DCTN1

OFC2

PARK3

WDM

PEE1, PREG1

SFTPB, SFTB3

CCNP

GGCX

EIF2AK3, PEK, PERK, WRS
COPD

PSDA

CNGA3, CNG3, ACHM2
EDAR, DL, ED3, EDA3
EDAR, DL, ED3, EDA3
ZAP70, SRK, STD
OADIP, DIPOA

GLC1B

PAX8

NPHP1, NPH1, SLSN1
COMA

NPHP1, NPH1, SLSN1
PROC

PROC

ATP6B1, VPP3

BUB1

DHMNVP, HMN7

MER; C-MER; Eyk; Nyk; Ryk

LCO

CMD1H

LCT, LAC, LPH

NMTC1

CXCR4, D2S201E,NPY3R, WHIM

ERCCS3, XPB

CXCR4, D2S201E, NPY3R, WHIM

ERCC3, XPB

SCP

ZFHX1B, SMADIP1, SIP1

NEB

CACNB4

CACNB4

CACNB4

DFNA16

SCN2A1, SCN2A

SCN2A1, SCN2A

FEB3,TGFBI, CSD2, CDGG1, CSD,
BIGH3

DFNB27

2p13
2p13

2p13
2p13
2p13
2pl13
2p13
2p12-p11.2
2p12
2pl12
2pl12

2q

2q

2q11
2011-913
2911-913
2912
2912-913
2cen-q13

2g912-q14

2913
2913
2913
2913-q14
2913-q14
2cen-q13
2914
2q14

2q14.1
2914-g21
2014-922
2921

2921

2921

2921

2921

2921
2¢021-g31
2922

2922
2022-923
2022-923
2022-923
2923-924.3
2923-924.3
2023-924.3
2023-924

2023-g31



Epilepsia, generalizovana, s febrilnymi kfémi

plus, typ 2
Epilepsia, myoklonicka, tazkd, detska

Cholestaza, progresivna famil. intrahepatalna 2

Kr¢e, benigne familiarne infantiing, 3

Kardiomyopatia, dilatacna

Kardiomyopatia, famil. hypertroficka 9

Myopatia, prox., s v€as. postih. dych. svalov

Mesomelic dysplasia, typ Kantaputro

Myastenicky sy., kongen. s postihnutim
pomalého kanala

Aneuryzma, familiarna artériova

Bardetov-Biedlov sy. 5

Duaneov retrakény sy. 2

Ehlersov-Danlosov sy., typ |

Ehlersov-Danlosov sy., typ lll

Ehlersov-Danlosov sy., typ IV

Chondrodysplasia punctata rhizomelica, typ 3

Razstepova malformacia ruky/nohy 5

Tibidlnasvalova dystrofia, tardivna

Brachydaktylia, typ D

Brachydaktylia, typ E

Erytermalgia, prim.

Synpolydaktylia, typ Il

Kolorektalny karciném, hereditarna
nepolypézny, typ 3

Hemochromatoéza, typ 4

Razstep podnebia, izolovany

Sy. vraskavej koze

Arytmogénna dysplazia pr. komory-4

Deficit STAT1, kompletny

Mykobaktériové infekcie, atyp., famil. disem.

Amyotroficka lat. sklerdza, juven.

Sy. GRACILE

Prim. lateralna skleréza, juvenilna

Spas. paralyza, s infant. zac¢iatkom ascend.

Tubulopatia, encefalopatia a zlyhanie pecene
z deficitu komplexu I

Spasticka paraplegia-13

ICOS deficit

Leighov sy.

Pulmonalna hypertenzia, famil. prim.

Karcinébm Zaludka, somaticky

Autoimun. lymfoproliferat. sy., typ Il

Deficit kaspazy 8

Deficit mitochondriového komplexu |

Laktat. acidéza z poruchy klastra Fe-S komplexu |
Myastenicky sy., kongen. s postihnutim pomalého

kanala
Myasthenia gravis, novorod. prechodna
Ne-Hodgkinov lymfom, somaticky
Akrokapitofemoralna dysplazia
Choreoatet6za, famil. paroxyzmalna

SCN1A, GEFSP2

ABCB11, BSEP, SPGP, PFIC2
BFIC3

1G

TTN, CMD1G, TMD

MPRM

MMDK, MDK

CHRNA1

COL3A1

BBS5

DURS2

COL5A2

COL3A1

COL3A1

AGPS, ADHAPS
SHFM5

TTN, CMD1G, TMD
HOXD13, HOX4l, SPD
HOXD13, HOX4l, SPD
ETHA

HOXD13, HOX4l, SPD
PMS1, PMSL1, HNPCC3

SLC11A3, FPN1,IREG1, HFE4
CPI, CP1, CPO

WSS

ARVDA4

STAT1

STAT1

ALS2, ALSJ, PLSJ, IAHSP
BCSIL, FLNMS, GRACILE
ALS2,ALSJ, PLSJ, IAHSP
ALS2, ALSJ, PLSJ, IAHSP
BCS1L, FLNMS, GRACILE

HSPD1, SPG13, HSP60
ICOS, AILIM

BCS1L, FLNMS, GRACILE
BMPR2, PPH1
CASP10,MCH4, ALPS2
CASP10, MCH4, ALPS2
CASP8, MCH5

NDUFS1

NDUFS1

CHRND, ACHRD

CHRNG, ACHRG
CASP10, MCH4, ALPS2
IHH

PNKD, FPD1, PDC, DYT8

2924

2924
2924
2924
2924.3
2924.3
2024-g31
2024-932
2024-932

2031
2931
2qg31
2qg31
2qg31
2031
2031
2031
2qg31
2031-932
2031-932
2031-g32
2031-g32
2031-g33

2932
2932
2q32
2g32.1-g32.3
2g32.2-q32.3
2032.2-q32.3
2033
2033
2qg33
2933
2qg33

2g33.1
2033
2033
2033
2033-934
2033-934
2033-934
2033-934
2033-934
2033-934

2033-934
2033-934
2033-g35
2033-935



Ichthyosis, lamellaris, typ 2 ICR2B, LI2 60 2033-935

Katarakta, polymofna kongenitalna PCC, CCP 2033-g35
Katarakta, var. zonularna pulverulent. CRYGC, CRYGS, CCL 2033-935
Katarakta, bodkovita, progres. s juven. zac. CRYGD, CRYG4 2g33-g35
Katarakta, crystalina aculeiformis CRYGD, CRYG4 2033-935
Katarakta, podobna Coppockove;j CRYGC, CRYGS3, CCL 2033-935
Cerebrotendindézna xantomatéza CYP27A1, CYP27,CTX 2g33-qgter
Ehlersov-Danlosov sy., typ X FN1 2934
Leukémia/lymfom, T-bunkova TCL4 2q34
Deficit acyl-CoA-dehydrogenazy, dihych ret. ACADL, LCAD 2034-935
Bjornstadov sy. BJS, PTD 2934-936
Schimkeho dysplasia immunoosseosa SMARCAL1, HARP, SIOD 2934-936
Syndaktylia, typ 1 SDTY1, SD1 2934-936
Deficit karbamoylfosfatsyntetazy | CPS1 2935
Dystrofia rohovky, Skvrnita CFD 2935
Kardiomyopatia, dilata¢na, 11 DES, CMD1lI 2q35

Sy. kraniofacialny-hluchota-ruka PAX3, WS1, HUP2, CDHS 2qg35
Myopatia, suvisiaca s dezminom, kardioskeletova DES, CMD1I 2035
Rabdomyosarkém, alveolarny PAX3, WS1, HUP2, CDHS 2035
Waardenburgov sy., typ |, PAX3, WS1, HUP2, CDHS 2935
Waardenburgov sy., typ llI, PAX3, WS1, HUP2, CDHS 2qg35
Brachydaktylia, typ A1 BDA1l 2035-936
Alportov sy., AR COL4A3 2q36-937
Alportov sy., AR COL4A4 2q36-937
Hematuria, familiarna benigna COL4A4 2036-937
Hyperoxaluria, prim., typ 1 AGXT, SPAT 2g36-937
Parkinsonova choroba 11 PARK11 2g36-937
Bethlemova myopatia COL6A3 2937
Brachydaktylia typ E BDE 2q37

Sy. brachydaktylie-mentalnej retardacie BDMR 2937
Criglerov-Najjarov sy., typ | UGT1A1, UGT1, GNT1 2q37
Criglerov-Najjarov sy., typ Il UGT1A1, UGT1, GNT1 2937
Hyperbilirubinémia, famil. prechod. novoroden. UGT1A1, UGT1, GNT1 2937
Oguchiho choroba-1 SAG 2q37.1
Holoprozencefalia-6 HPEG6 2037.1-q37.3
Sy. pokrocilej spankovej fazy, famil. PER2, FASPS, KIAA0347 2q37.3

Chromozém 3 — ma 199 361 731 parov baz, znamych subory génov 1,049, neobvyklych 200;
snps: 199 756.

Na ch. 3 sa nachadzaju tieto vyznamnejSie lokusy:

* Lokus von Hippelovho-Lindauovho sy. (VHL), kt. charakterizuju cievne zmeny v sietnici
a mozocku, ako aj rézne prejavy hemangiomatézneho postihnutia dal$ich organov. Casté
su aj nadory, napr. feochromozytém. Klin. obraz znaéne koliSe, pricom existuju aj
asymptoma-ticki jedinci, ked mutacia pritomna v géne sa vo fenotype neprejavi.

* Lokus retinitis pigmentosa (RP).

» Patogénne alely lokusu kolagénu COL7A1 podmiefuju epidermolysis bullosa, a to jej AD
dystrofickl, AR Hallopeauovu-Siemensvu a Cockayneovu-Touyraneovu formu. Ide o
prejav génovej variability v jedinom lokuse, alelovej gen. heterogenity.

» Mutacia rodopsinového génu (RHO) vyvolava retinitis pigmentosda, kt. méZze mat tiez
shromozom 3 niekolko foriem s réznym typom dedic¢nosti a réznun lokalizaciu zodpovedajuceho génu.



* Gény, kt. strata funkcii suvisi s rozvojom nadorovych procesov; miesta nachylné k zlomom
ulah&uju vznik prestavieb (break point cluster region — 3927, ZNF35 — 3p21).

* Aj ked su vrodené formy kardiomyopatii nasledkom mutacie tazkého retazca myozinu (MYH2), kt.
lokus je na chromozéme 17, gény lahkych retazcov na chromozéme 2 (MYL1) a na chromozéme 3
(MYL3). Pri¢iny myopatii su vSak predovSetkym enzymové a ovladajuce gény su nielen na
autozémoch al. gonozémoch, ale aj v mitochondriovom genéme.

* Lokus alkaptonurie (AKU), kt. sa dokazal pomocou porovnavacieho mapovania. Jedno

Z najvacsich nahromadeni tejto choroby podmienenej deficitom oxidazy kys. homogentizovej opisal
Srsefi (1984) na severozap. Slovensku.

K dalsim génom, kt. mutacie podmienuju gen. choroby patria: SCLC1 (karcindm pluc), MLH1
(karcindm hrubého ¢reva), ETM1 (esencialny tras).

Lokusy na chromozéme 3 (z celkovych 463)

Choroba/syndrom Symbol(y) Lokus
Bernardov-Soulierov sy., typ C GP9 3
Hypertroficka kardiomyopatia, strednokom. typ MYL3 3p
Klirens kreatininu QTL CRCL 3p
Karciném obli¢k. jasnych buniek OGG1 3p26.2
Feochromocytom VHL 3p26-p25
Hemangioblastém, cerebela, somat. VHL 3p26-p25
Karcinédm obli¢k. buniek, somaticky VHL 3p26-p25
Polycythaemia, benigna familiaris VHL 3p26-p25
Moyamoyaova choroba MYMY 3p26-p24.2
Mentalna retardacia, nonsyndrom., AR, 2 A MRT2A 3pter-p25
Defekt atrioventrikularneho septa, parcialny CRELD1, AVSD2 3p25.3

so sy. heterotaxie
Fanconiho anémia, komplement skup. FANCD2, FANCD, FACD 3p25.3
Kardiomyopatia, dilatacna, 1E CMD1E, CDCD2, CMPD2 3p25-p22
Defekt atrioventrikularneho septa AVSD2 3p25
Deficit biotinidazy BTD 3p25
Diabetes mellitus, inzulin-rezist., s acanthosis PPARG, PPARG1, PPARG2 3p25

nigricans a hypertenziou
Dystrofia svalov panvového pletenca, typ IC CAV3, LGMD1C 3p25
Inzulinorezistencia, tazka, digén. PPARG, PPARG1, PPARG2 3p25
Lipodystrophia, familiaris partialis PPARG, PPARG1, PPARG2 3p25
Obezita, tazka PPARG, PPARG1, PPARG2 3p25
Pankreatické endokrinné nadory ST11, PETS1 3p25
,,Rippling muscle disease™ CAV3, LGMD1C 3p25
von Hipellov-Lindauov sy. VLH 3p25
Xeroderma pigmentosum, skup. C XPC, XPCC 3p25
ZvySena sérova kreatinkinaza CAV3, LGMD1C 3p25
Onkogén erb-a 3p24.2—p26
Receptor hormonov Stitnej Zlazy THRB 3p24.2—p26
Receptor kys. retinovej, retazec b RARB 3p24.2—p26
Onkogén RAF1 3p24.2—p25
Usherov sy., typ 1IB USH2B 3p24.2-p23
Marfanoidna porucha spojivového tkaniva MFS2 3p25-p24.2
Deficit acetylcholinesterazy na konc. platni¢ke COLQ, EAD 3p24.2
Arytmogénna dysplazia pravej komory-5 ARVD5, ARVC5 3p23

Pseudo-Zellwegerov sy.

ACAA1

3p23-p22



Defekty predného mozgu

Karcinébm ezofagu

Karcindm hrubého €reva

Kolorektalny karcindm, heredit. Nepolyp6zny
typ 6

Hepatocelularny karcinom

Karcinom ezofagu

Karciném ovarii, endometrioidny typ

Karcinébm pluc

Kolorektalny karcindm

Pilomatrikom

Enchondromatoéza, Ollierov typ

Hypobetalipoproteinémia, famil., 2

Chondrodysplazia metafyz, typ Murk Jansen

GM1-gangliozid6za

Mukopolysacharidéza IVB

Deficit karnitin-acylkarnitintranslokazy

EBD, Bartov typ

EBD, localisata variant

Epidermolysis bullosa dystrophica, AD

Hemolyt. anémia z deficitu glutationperoxidazy

Prechodné buly novorodencov

Mukopolysacharidéza typ IX

Retinopathia, vascularis, s postihnu-
tim mozgu a obliciek

Skvrny ,,café-au-lait“ s gliomom al. leukémiou

Turcotov sy. s glioblastomom

Epidermolysis bullosa dystrophica, AR

Izolovana dystrofia nechtov na nohe

Kolorekt. karcindm, heredit. nepolypdza, typ 2

Muirov-Torreho sy.

Zimmermannov-Labandov sy.

Glycinova encefalopatia

Septoopticka dysplazia

Epidermolysis bullosa

Karcindm pankreasu

Spinocerebelarna ataxia-7

Adenom secernujuci ACTH hypofyzy

Aicardiho-Goutieresov sy. 1

Brugadov sy.,

Sy. dlhého QT 3

Hluchota, AR 6

Chanarinov-Dorfmanov sy.,

Komorova fibrilacia, idiopaticka

Komorova tachykardia, idiopaticka

Srdcovy blok, neprogresivny

Srdcovy blok, progresivny, typ |

Tietzov sy.

Waardenburgov sy., typ lIA,

Bardetov-Biedlov sy. 3,

Glykogendza IV

Deficit proteinu S

Demencia, familial, nonspecific

TDGF1

TGFBR2, HNPCC6
TGFBR2, HNPCC6
TGFBR2, HNPCC6

CTNNB1

DLEC1, DLC1
CTNNBL

DLEC1, DLC1
CTNNBL

CTNNB1

PTHRL, PTHR
FHBL2

PTHRL, PTHR
GLB1

GLB1
SLC25A20, CACT, CAC
COL7AL

COL7AL

COL7AL

GPX1

COL7AL

HYAL1

CRV, HVR, HERNS 1

MLH1, COCA2, HNPCC2
MLH1, COCA2, HNPCC2
COL7A1

COL7A1

MLH1, COCA2, HNPCC2
MLH1, COCA2, HNPCC2
ZLS

AMT, NKH, GCE
HESX1, RPX

COL7A1

ARMET, ARP

SCA7, OPCA3

GNAI2, GNAI2ZB, GIP
AGS1

SCNb5A, LQTS3, IVF, HB1
CN5A, LQT3, IVF, HB1
TMIE, DFNB6

CGI58, IECN2, NCIE2
SCNb5A, LQTS3, IVF, HB1
GNAI2, GNAI2ZB, GIP
SCN5A, LQTS3, IVF, HB1
SCN5A, LQT3, IVF, HB1
MITF, WS2A

MITF, WS2A

BBS3

GBE1l

PROS1

DMT1

3p23-p21
3p22
3p22
3p22

3p22-p21.3
3p22-p21.3
3p22-p21.3
3p22-p21.3
3p22-p21.3
3p22-p21.3
3p22-p21.1
3p22-p21.1
3p22-p21.1
3p21.33
3p21.33
3p21.31
3p21.3
3p21.3
3p21.3
3p21.3
3p21.3
3p21.3-p21.2
3p21.3-p21.1

3p21.3
3p21.3
3p21.3
3p21.3
3p21.3
3p21.3
3p21.2
3p21.2-p21.1
3p21.2-p21.1
3p21.1-p21.3
3p21.1
3p21.1-p12
3p21

3p21

3p21

3p21

3p21

3p21

3p21

3p21

3p21

3p21
3pl4.1-p12.3
3pl4.1-p12.3
3pl3-p12
3p12
3pll.1-q11.2
3pll.1-q11.2



Deficit hypofyzovych horménov,

Alkaptonuria

Hluchota, AR 15

Harderoporfyrindria

Koproporfyria

Orotikaciduria

Tremor, familiarny esencialny, 1

Hypoparatyreoidzmus, familiarny

Neuropatia, hereditarna motoricka a senzoricka,
Okinawov typ

Deficit tyroliberinu (1)

Hyperparatyreoidizmus, novorod.

Hypokalciémia, AD

Hypokalciémia, AD, s Bartterovym sy.

Hypokalciuricka hyperkalciémia, typ |

Myotonicka dystrofia, typ 2

PROMM

Dermatitis, atopica

Charcotov-Marieho-Toothov sy., typ 2B

Karcindm oblickovych buniek

Sy. ,,Sertoli-cell-only™

Atransferinémia

Acidémia kys. propionovej

Moebiov sy.-2

Haileyova-Haileyova choroba

Noc¢na slepota, kongen. stacionar., suvisiaca
s rodopsinom

Retinitis pigment.-4, AD, rodopsinoxidaza

Retinitis pigment., AR, rodopsinoxidaza

Hypertenzia, esencialna

Usherov sy., typ 3

Katarakta, juvenil. zaciatok 219

Membranoézna glomerulonefritida, antenatalna

Dyskeratosis congenita, AD

Myotonicka myopatia, proximéalna

Seniorov-Lokenov sy. 3

Hepatoblastom

Hemosider6za, systémova, z aceruloplazminémie

Seckelov sy.1

Alkaptonuria

Laktoferin-deficientné neutrofily

Katarakta, kongen.

Aplasticka anémia

Hluchota, AD 18

Blefarofiméza, epicanthus inversus a ptéza, typ 1
Malobunkovy karciném pluc

Blefarofiméza, epicanthus inversus a ptéza, typ2
Cerebelarna ataxia

Hefmanského-Pudlakov sy.

Leukémia, akut. myelogénna

Porucha trombocyt. receptora ADP

Leukémia, akut. myeloid.

Intolerancia sacharézy

POU1F1, PIT1
AKU

DFNB15

CPO

CPO

UMPS, OPRT
ETM1, FET1

FIH

HMSNO, HMSNP

TRH
CASR, HHC1, PCAR1
CASR, HHC1, PCAR1
CASR,HHC1, PCAR1
CASR, HHC1, PCAR1
ZNF9, CNBP1, DM2
ZNF9, CNBP1, DM2
ATOD1

RAB7, CMT2B, PSN
DIRC2, RCC4
ZNF148, ZFP148

TF

PCCB

MBS2

ATP2C1, BCPM, HHD
RHO, RP4, OPN2

RHO, RP4, OPN2

RHO, RP4, OPN2
AGTR1, AGTR1A, AT2R1
USH3A, USH3

BFSP2, CP49, CP47
MME, CD10, CALLA, NEP
TERC, TRC3, TR
PROMM

SLSN3

CTNNB1

CP

ATR, FRP1, SCKL

HGD, AKU

LTF

BFSP2, CP49, CP47
TERC, TRC3, TR
DFNA18

FOXL2, BPES, BPES1, PFRK
SCLC1

FOXL2, BPES, BPES1, PFRK
CP

HPS3

GMPS

P2RY12, P2Y12

MLF1

Sl

3pll
3q

3q
3q12
3q12
3q13
3q13
3q13
3q13.1

3013.3-g21
3013.3-g21
3gq13.3-g21
3q13.3-921
3q13.3-921
3q13.3-g24
3013.3-g24
3021

3021

3921

3921

3921
3021-g22
3021-g22
3021-g24
3021-g24

3021-924
3021-g24
3021-g25
3021-g25
3021-925
3021-927
3021-928
3922
3q22
3p22-p21.3
3023-g24
3022-924
3021-923
30921-923
30921-925
30921-928
3022
3023
3p23-p21
3923
3023-924
3924
3024
3024-925
3025.1
3925-926



Cerebralne kavernézne malformacie-3 CCM3 3025.2-927
3-Metylkrotonylglycinuria | MCCC1, MCCA 3025-927
Encefalopatia, familiarna, s inklznymi telieskami SERPINI1, P112 3026

neuroserpénu
Myelodysplasticky sy.-1 MDS1 3026
Sy. 3921g26 EVI1 3026
Fanconiho-Bickelov sy. SLC2A2, GLUT2 3026.1-926.3
Struma, multinodularna, 3 MNG3 3026.1-926.3
Anoftalmia 3 SOX2, ANOP3 3026.3-q27
Sy. Cornelia de Lange CDL1 3026.3
Apnea, postanesteticka BCHE, CHE1 3026.1-926.2
Epilepsia, detské absencie CLCN2, EGMA, ECA3 3g26-qter
Epilepsia, juvenilné absencie CLCN2, EGMA, ECA3 3g26-qter
Epilepsia, juvenilnd myoklonicka CLCN2, EGMA, ECA3 3qg26-qter
Epilepsia so zachvatmi grand mal pri zobudeni CLCN2, EGMA, ECA3 3qg26-qter
Karcindm ovarii PIK3CA 3026.3
Trombocytémia, esenciélna THPO, MGDF, MPLLG, TPO 3026.3-927
ADULT sy. TP73L, TP63, KET, EEC3, SHFM4, LMS 327
Deficit adiponektinu APM1, GBP28 3927
Sy. ektrodaktylie, ektodermovej dysplazie a raz- TP73L, TP63, KET, EEC3, SHFM4, LMS  3g27

Stepu pier/podnebia 3
Hayov-Wellsov sy. TP73L, TP63, KET,EEC3, SHFM4, LMS  3g27
Hypomagneziémia, prim. CLDN16, PCLN1 3927
Kongen. porucha glykozylacie, typ Id ALG3, NOT56L, CDGS4 3927
Leukoencefalopatia s ubytkom bielej hmoty EIF2B5, LVWM, CACH, CLE 3927
,,Limb-mammary syndrome* TP73L, TP63, KET, EEC3, SHFM4, LMS 3927
Lymfém, B-bunkovy BCL6 3027
Metabol. sy. abdomin. obezity AOMS1, SYNX 3q27
Razstepova malformacia ruky/nohy, typ 4 TP73L, TP63, KET, EEC3, SHFM4, LMS  3g27
Somatostatin SST 3927
Trombofilia z deficitu HRG HRG 3927
Trombofilia zo zvySenia HRG HRG 3927
Leukémia, myeloidna LPP 3028
Lipdm LPP 3028
Glaukém 1C, prim. s otvor. uhlom GLC1C 3921-g24
Atrofia zrakového nervu 1 OPA1, NTG, NPG 3028-g29
Ichthyosis, leukocytové vakuoly, alopecia ILVASC 3027-928
a sklerozujuca cholangitida
Spasticka paraplegia 14, AR SPG14 3027-g28
Apolipoprotein D APOD 3028-929
Hluchota, AD 44 DFNA44 3028-929

Chromozém 4 — meria 191 610 523 parov baz, nachadza sa na fiom 765 znamych suborov génov,

neobvyklych je 177; snps:198 494.

K vyznamnejSim lokusom patria:

* Gén zodpovedny za achondroplaziu (ACH) je na lokuse 4p16.3. Je to najCastejSi typ gen.
podmieneného nanizmu. Prejavuje sa korefiovym rizomelickym trpaslictvom, relat. makrocefaliou,
vypuklostou &elovych a temennych kosti, hypoplaziou strednej Casti tvare, zvyraznenim lumbalnej
lordozy a i. abnormalitami kostry. Ide o AD dedi¢nu chorobu so 100 % penet-ranciou. Vyse 80 %
afekcii vyvolavaju nové mutacie. Ich vyskyt sa odhaduje na 1:26 000.



163

181 » AD dedicna polycysticka choroba obli¢iek (PCHO) je pp. najCastejSia choroba s tymto
wl | spbsobom dedi¢nosti. Postihuje asi 1:700 osdb. Hoci cysty pomaly rasta v priebehu
celého zivota, nemusia vyvolat chorobu. Su pri¢inou 5 — 10 % terminalnych obli¢kovych
insuficiencii. Na rozdiel od AR dedi¢nej PCHO, kt. sa manifestuje pred 10. r. Zivota, AD
forma sa prejavi medzi 30. — 40. r. Zivota. Zndme su pripady s manifestaciou
Chromozém 4 hypertenzie, proteindrie, poskodenia oblickovych funkcii a zvaésenymi oblickami pred
15. r. veku. PCHO zapri¢ifiuju min. 2 lokusy: 1. na kratkom ramienku chromozému 16
(85 % pripadov), na kt. sa identifikoval novy gén PBP, v €asti pripadov s PCHO sa zistili prerusenia
al. delécie tohto génu, jeho funkcia vSak nie je znama; 2. na chromozéme 4q13—g23 medzi D4S231
a D4S423. Gen. vzdialenost tejto oblasti je 7,5 cM.

* Retinitis pigmentosa (RP) mdze byt AR al. AD dediény, prip. viazany na chromozém X. V€asné
Stadia choroby charakterizuje hemeralopia a poruchy zorného pola s progredujucou stratou
centralneho vizu. Typické je ukladanie pigmentu do sientnice a znizena odpoved na sletlo na
elektroretinograme. Za pri¢inu choroby sa poklada patol. gén kédujuci podjednotku o ty&inkove;j
cGMP-dependentnej fosfodiesterazy (PDEB), pretoze koduje protein, kt. sa zu€astriuje na kaskade
prenosu svetla.

 Facioskapulohumeralna svalova dystrofia (FSHD) je AD dedi¢na nervosvalova choroba s Uplnou
penetranicou. Gén choroby sa nachadza v subtelomérickej oblasti dilhého ramienka (4qg3).

+ Kongenitalny deficit faktora XI podmiefiuje AR dediénd koagulopatiu, kt. postihuje Zidov
Askenaziho typu. F. XlI je zymogén typu serinovej proteazy, kt. sa zucCastfiuje na vnutornej
koagulaénej ceste. Uginkom aktivovaného F. XII (Xlla) sa meni in vitro na aktivnu proteazu, faktor
Xla. F. Xla katalyzuje aktivaciu F. IX. Identifikovali sa 3 bodové mutacie u pacientov s deficitom F.
Xl., kt. maju za nasledok preruSenie Stiepenia mRNA (splicing), predCasné ukoncenie rastu
polypeptidu al. Specificku substiticiu aminokyseliny.

* Gén zodpovedny za Huntingtonovu chorobu (HD), IT15 objavili r. 1993. HD je AD dedi¢na
neurodegenerativna choroba charakterizovana progresivnymi choreatickymi pohybmi a psy-
chickymi poruchami, ku kt. patri pokles kognitivnych funkcii a emoc¢né poruchy. Manifestuje sa
typicky v 4. — 5. dekade, niekedy neskér; pripady s juvenilnym zaliatkom su &asto nasledkom
prenosu otcovského patol. génu. Histol. zmeny v mozgu su rozsiahle, strata neurénov sa vSak tyka
najmé ncl. caudatus. Uginnu th., kt. by zabranila manifestacii al. spomalila vyvoj choroby,
nepozname.

Predpokladana oblast 5-translacie 11-kb transkriptu obsahuje sériu (CAG), opakujlucich sa
sekvencii, kt. je u pacientov s HD expandovana. (CAG), repeticie koduju polyglutaminové zvysky.
Expanzie trinukleotidovych repeticii vyvolavaju dalSie gen. choroby, ako je myotonicka dystrofia, sy.
fragilného X A a E, spinocerebelarna ataxia 1 a Kennedyho choroba. V normalnom géne IT15 je 9 —
34 repeticii (CAG), trinukleotidovych jednotiek, kym pri HD je ich > 37. Dizka repeticii je nepriamo
Uumerna veku a nastupu choroby.

Podla Greenovej hypotézy (1993) dihSie Cisto glutaminové Useky su vystavené vacsej moznosti
prekrizenia (cross-linking) sprostredkovaného transglutaminazou (t glutamyl lyzin). Takéto zhluky
podliehaju lahSie protelyze, ale zvySny izodipeptid sa uzZ nedegraduje a jeho hromadenie méze mat’
pre neurdny letalne ucinok.

Mukopolychacharidéza typu | (MPS-I, Hurlerov-Scheieov sy.) — je nasledkom deficitu
lyzomémového enzymu o-L-iduronidaza (IDUA), kt. katalyzuje degradaciu glykozaminoglyka-nov,
hepransulfatu a dermatansulfatu. Hromadenie tychto glykozaminoglykanov zapric€ifiuje lyzozémovu
tezaurizmézu, kt. sa dedi ako recesivne ochorenie a vykazuje variabilny klin. obraz. V taZzkych
pripadoch ide o mentalnu reterdaciu, postihnutie telovych tkaniv a skratenu dizku Zivota, kym lahsie
pripady byvaju mierne a neskracuju zivot. Klonovanie cDNA IDEA sa podarilo r. 1991/2 Scottovi a



spol. a lokalizacia na chromozdme 4p14.3, asi 1100 kb proximalne od 4p teloméru McDonaldovi a
spol. (1991).

Na chromozéme 4 sa nachadzaju aj gény pre —Riegerov sy., —Wolframov sy. (DIDMOAD) a
—Wolfov-Hirschhornov sy. (—syndromy).

* Piebaldizmus je AD porucha charakterizovana kongenitalnymi plochami bielej koze (a vla-sov) na
skalpe, Cele, hrudniku, bruchu a kon€atinach. V tychto oblastiach uplne chybaju melanocyty. Ide pp.
o nasledok poruchy proliferacie melanocytov a ich migracie z neuralnej platni¢ky po¢as plodového
vyvoja. Piebaldizmu sa podoba tzv. dominantna biela Skvrnitost mysi (angl. dominant white spotting,
W), kt. je nasledkom delécie al. mutacie protoonkogénu KIT. Aj u ludi mézu mutacie tohto génu
vyvolat’ piebaldizmus. Gén KIT sa nachadza na Useku 4q12, kt. susedi s dvoma inymi génmi pre
transmembranové receptory typu lll proteinovej tyrozinkinazy (PTK): a-podjednotku a receptora pre
rastovy faktor odvodeny od trombocytov (PDGFRA) a gén KDR. PTK4 a TYROA4, kt. kéduju
nereceptorové intracelularne proteinové tyrozinkinazy, sa nachadzaju na 4q12, resp. 4913. Sucasny
nanizmus u niekt. pacientov je podmieneny sucasnou deléciou génov kédujucich receptory pre
polypeptidové rastové faktory, kt. su lokalizované v tejto oblasti chromozému.

Pomocou sond DNA ziskanych z oblasti 4p16.3 dokazal Gusella a spol. (1985) parcialnu deléciu na
jednom chromozéme asi 2,2 Mb vnutri 4p16.3, ako dosial najmenSiu deléciu vbébec, kt. DNA sa
nachadzaju medzi lokusmi D4S166 a D4S90.

Na hodnotenie potencialnych kandidatov poruch viazanych na chromozéme 4 je dbélezité umiestit
gény do niekt. z jeho Usekov. Na to sa s vyhodou pouzivaju mikrosatelitové sekvencie roztrusené po
chromozéme konkrétne miesta, kt. sekvencia uz bola uréena, takze ich mozno jednoznacne
identifikovat. Gén HOX sa napr. vylucil ako mozny kandidat Wolfovho-Hirschhornovho syndromu
(WHS), pretoze sa nachadza proximalne od D4S90. Na distalnom konci 300 kb proximalne od
teloméru 4p eSte vnutri tejto oblasti sa vS8ak nachadza gén ZNF141 (zink finger protein), kt. sa
zUcCastfiuje na normalnej i abnormalnej proliferacii a diferenciacii a poklada sa preto za kandidata
génu pre WHS.

K dalS§im génom na chromozéme 4, kt. mutacia moZe podmierfiovat gen. choroby patria: gén EVC
(—Ellisov-van Creveldov sy.) a gén pre a-synuklein (—Parkinsonova choroba).

Lokusy na chromozéme 4 (z celkovych 332)

Choroba/syndrom Symbol(y) Lokus
Neutropénia, novorod. aloimunitna LAG5 4
Procesovany pseudogén onkogénu potkana RAF2 4pter-pl15
Chondrodysplasia punctata CDPR 4p16-pl4
Achondroplazia (receptor rast. faktora fibroblastov 3) FGFR3 4p16.3
Crouzonov sy. s acanthosis nigricans FGFR3, ACH, HDA1-1 4p16.3
Huntingtonova choroba HD, IT15 4p16.3
Hurlerov-Scheieov sy. (iduronidaza, a-L) IDUA, IDA 4p16.3
Mukopolysacharidéza |h IDUA, IDA 4p16.3
Mukopolysacharidéza lh/s IDUA, IDA 4p16.3
Mukopolysachariddza Is IDUA, IDA 4p16.3
Myozin, lahky retazec polypeptidu 5 MYL5 4p16.3
Neurodegeneracia? panické stavy? (adrenergicky 2ADRA2C 4p16.3

receptor o)

Retinitis pigmentosa, AR (fosfodiesteraza) c GMPPDEB CSN 4p16.3
Receptor kindzy-1 spriahnuty s G-proteinom GPRK1 4p16.3

Tanatoforicka dysplazia, typ 1 a ll, FGFR3, ACH 4p16.3



Transportérovy gén

Wolfov-Hirschhornov sy.? (zink finger protein)
Vyvojové aberacie? (homeo box-7)

Vyvojoveé aberacie? (homeo box-6)
Karcinogenéza? (iniciacia eurkaryotickej translacie)
Depresia, anxiozita, alkoholizmus?

Morfogenéza kosti a chrupaviek? (kostny morfogeneticky

protein-3)
Fosfoglukomutaza-2
Ubikvitin C-terminalna esteraza L1
Narkolepsia
Depresia, anxiozita, alkoholizmus?
Nocna slepota, kongen. stac., typ 3
Stargardtova choroba 4
Achondroplazia/hypochondroplazia
Hypochondroplazia
Cherubinizmus
Karcinébm krcka, somaticky
Karcinbm mechdura
Kolorektalny karcindm, somaticky
Retinitis pigmentosa, AR
Muenckeho sy.
Dystonia, prim. cervikalna
Hypodoncia, AD
Hypodoncia s orofacial. razstepom
Strata sluchu, nizkofrek. senzorineural.
Ellisov-van Creveldov sy.
Ellisov-van Creveldov sy.
Kraniosynostéza, adelaidsky typ
Wolframova choroba
Fenylketonuria z deficitu dihydropteridinreduktazy

Fenylketonuria, atyp. (chinoindihydropteridinreduktaza)

Sy. podobny Huntingtonovej chorobe 3

Lipodystrophia, familiaris partialis so zmensenim podkoz-

ného tuku tvare a krku
Epilepsia, parc. s pericentr. hrotmi (spikes)
Parkinsonova choroba, familiarna

Degeneracia sietnice? (kanal vratkujuci cyklicky nukleotid)

Centr. hypoventilag. sy., kongen.

Receptor tyrozinkinazy

Retinitis pigmentosa, AR

Peptidaza S

Kongen. deficit _-fetoproteinu

Parkinsonova choroba 4, AD, Lewyho telieska
Dysplazia dentinu, typ Il

Analbuminémia A, _-albumin

Periodontitida, juvenilna

Amelogenesis imperfecta-2, hypoplast. lok. typ
Gén podjednotky RNA-polymerazy
Hemangiom, kapilarny infantilny, somaticky
Hypereozinofilny sy., idiopati., rezist. Voci imatinibu
Leukémia zo zirnych buniek

Mastocytdza spojena s hematol. poruchami

IT10C3
ZNF141
HOX7
HOX6
EIF4EL
GABRG1
BMP

PGM2

UCHL1

NRCLP
GABRB1,GABRA2
PDE6B, PDEB, CSNB3
STGD4

FGFR3, ACH

FGFR3, ACH

SH3BP2, CRPM
FGFR3, ACH

FGFR3, ACH

FGFR3, ACH

PDEG6B, PDEB, CSNB3
FGFR3, ACH

DRD5, DRD1B, DRD1L2
MSX1, HOX7, HYD1
MSX1, HOX7, HYD1
WFS1, WFRS, WFS,
EVC

LBN, EVC2

CRSA, CRS3

WS

QDPR, DHPR, DFNAG6
QDPR, DHP

HDL3, HLN2
PPARGC1

EPPS

UCHL1, PARKS
CNCG

PMX2B, NBPHOX, PHOX2B
MELTK16
CNGA1, CNCG1
PEPS

AFPAFP, HPAF
PARK4

DTDP2

ALBA

JPD

AIH2

POLR2B

KDR

PDGFRA

KIT, PBT

KIT, PBT

4p16.3
4p16.3
4pl6.1
4pl6.1
4pl5-gter
4pl4-g21.1
34pl4-g21

4pl4-g12
4pl4a
4p13-g21
4p13-p12
4p16.3
4p
4p16.3
4p16.3
4p16.3
4p16.3
4p16.3
4p16.3
4p16.3
4p16.3
4p16.1-p15.3
4p16.1
4p16.1
4p16.1
4p16
4p16
4p16
4pter-pl6
4p15.31
4p15.31
4p15.3
4p15.1

4p15
4pl4
4p14-9q13
4p12
4p12
4pl12-cen
4p11-g12
4p11-913
4p1

4q
4011-9g13
4911-913
4911-921
4q12
4912
4912
4912
4q12



Nador gastrointestinalnej strémy, somat.,

Néadory germinativnych buniek

Nador gastrointestinalnej stromy, somat.
Piebaldizmus

Dentinogenesis imperfecta-1

Trombocytovy faktor 4

Celkovy anomal. navrat pluc. Zilovej krvi

Citlivost' na th. nadorov (deoxycytidinkinaza)
Reprodukcia GnRH (receptor gonadoliberinu)
Interleukin 8
Hardyho-Zuckermanov macaci sarkém
Weyersova akrodentélna dyzostéza

Witkopov sy.

Wolframov sy.

Wolfov-Hirschhornov sy.

Amelogenesis imperfecta 2, hypoplast. lokalna
Fraserov sy.

Hyper-IgE sy.

Kazein _

Onkogenéza? (annexin lll, lipokortin III)
Onkogenéza? (rastovy faktor fibroblastov 5)
Onkogenéza? (onkogén, f. stimul. rast melandmu)
Onkogenéza?

Onkogenéza?

Imunodeficiencia (oblast génu pre tazky retazec Ig)
Interferon indukovatelny cytokin
Myeloidna/lymfoidna akut. leukémia

Parkinsonova choroba, familiarna

Renalna tubularna acidéza, prox., s abnormalitami o€i
Sy. fertiiného eunucha

Hypogonadotrop. hypogonadizmus

Mukolipiddza Il (lyzozémovy UDP-N-acetylglukozamin)
Mukolipidoza IlIA
Polycystické oblicky, adultny typ |

Lymfocytova leukémia, akut. T-bunkova
Karcinogenéza? (disocia¢. Stimulator RAP1)
Dentinogenesis imperfecta-1,

Dentinogenesis imperfecta-1 s hluchotou,
Pseudogén spracovany metaloproteinom
Abetalipoproteinémia

Wolframov sy. 2

Manozid6za, beta

Huriezov sy.

Karcinogenéza? (jadrovy faktor lahkého retazca k)
Lymfoidovy faktor-1 viazuci enhancer
Aspartylglukozaminuria (aspartylglukozaminidaza)
Histonovy protein H2AZ

Karcinogenéza? (jadrovy faktor lahkého retazca k )
Deficit inaktivatora C3b

Epidermovy rastovy faktor

Sy. iridogoniodysgenézy-2

Mentalna retardacia, nonsyndromova, AR,

KIT, PBT

KIT, PBT

PDGFRA

KIT, PBT

DGl4

PF4

TAPVR1

DCYD, DCK

GNRH

IL8

4 KIT, PBT

EVC

MSX1, HOX7, HYD1

WEFS1, WFRS, WFS, DFNAG6

WHCR

ENAM

FRAS1

HIES

CSN2

ANX3

FGF5

GRO1, MGS

GRO2, MIP

GRO3, MIP

1GJ

IP-10 INPO10M INP10OM IP

MLLT, AF24, AF

SNCA, NACP, PARK1

SLC4A4, NBC1, KNBC,

GNRHR, LHRHR

GNRHR, LHRHR

GNPTA

GNPTA

PKD2, PKD4

RAP1GDS1

GDS1, smg GDP

DSPP, DPP, DGI1, DFNA39

DSPP, DPP, DGI1, DFNA39

MT2P1

MTP

WFS2

MANBA, MANB1

TYS, HRZ

NFKB1

LEF1

AGA

H2AZ

NFKB2

IF

EGF

PITX2, IDG2, RIEG], RGS,
IGDS2

PRSS12, BSSP3

4912
4q12
4q12
4q12
4q12-921
4912-913
4p13-g12
4913.1-g21.1
4q13.2-913.3
4913-921
4q12
4pl6
4pl6.1
4p16.1
4p16.3
4921
4921
4921
4pter-g21
4921
4921
4921
4921
4921
4921
4921
4921
4921
4921
4921.2
4921.2
4021-923
4021-923
4021-923
4921-925
4921-925
4921.3
4921.3
4cen-q21
4922-924
4922-924
4922-925
4923
4023
4923-925
4023-927
4924
4924
4925
4925
4025-026

4925-926



Riegerov sy.

Ankyrin-2 (neerytrocytovy)

Sy. dlhého QT 4

Rastovy faktor fibroblastov-2 (bazicky)

Imunodeficiencia (rastovy faktor T-buniek, interleukin-2)

SCID, deficit IL2

Inzulinové rezistencia? (anexin V, endonexin Il)

Bardetov-Biedlov sy.

Karcinogenéza? (cyklin A)

Fibrodysplasia ossificans progressiva

Glykoforin A

Afibrinogenémia

Amyloidéza, hereditarna renalna

Afibrinogenémia, kongenitéalna

Dysfibrinogenémia, typ alfa, s hemorag. diatézou

Dysfibrinogenémia, typ alfa, s rekurent. trombdézou
trombézou (fibrinogén, polypeptid o)

Dysfibrinogenémia, typ beta (fibrinogén polypeptid )

Dysfibrinogenémia, typ g (fibrinogénpolypeptid v)

Retardacia rastu (kostny sialoprotein)

Sklerotyléza

Hluchota, AD 52

Hypofibrinogenémia, gama-typ

Trombofilia, dysfibrinogenemicka

Dystrofia sietnice, v€asny zaciatok, tazka

Hluchota, AR 26

Rozpojovaci protein

Hypertenzia, s véasnym zac., AD, s exacerbaciou. v grav.

Pseudohypoaldosteronizmus typ |, AD (receptor minera-
lokortikoidov)

Metylmaldnova aciduria, vitamin Bio-respond.

Alkoholizmus, spravanie? (typtofanoxygenaza)

Integracné miesto virusu hepatitidy B

Aspartylglukozaminuria

Epilepsia, neurodegeneracia, psychiatrické problémy?
(ionotropny receptor 2 glutamatu, AMP)

Karcinébm pankreasu 1

Williamsov-Beurenov sy.

Aciduria kys. glutarovej, typ IIC

Hyperkalciuria, absorp&na

Deficit Fletcherovho faktora

Facioskapulohumer. dystrofia svalov 1A

Deficit faktora Xl

Dyskeratosis, hered. Benigna intraepithelialis

Dysplazia bedrového kibu, Beukesov typ

Deficit Fletcherovho faktora (kalikreinu)

Progresivna ext. Oftalmoplégia s deléciami mitochond-
riovej DNA

Translokator-1 adeninnukleotidu

Deficit koagulacného faktora XI

Biettiho krystalinova korneoretinalna dystrofia

Hluchota, AD 24

PITX2, IDG2, RIEG], RGS,
IGDS2

ANK2

ANK2, LQT4

FGF2, FGF

IL2, TCGF

IL2

ANX5, ENXN

BBS7

CCNA, CCN

FOP

GYPA, MN, GPA

FGA

FGA

FGB

FGA

FGA

FGB

FGG

IBSP

TYS, TY

DFNA52

FGG

FGB

LRAT

DFNB26

ucpP

NR3C2, MLR, MCR
NR3C2, MLR, MCR

MMAA

TDO2, TPH
HVBS6, HC

AGA

GLURZ2, GRIAZ, GL

PNCA1

WBS, WMS

ETFDH

HCAl

KLKB1, KLK3
FSHMD1A, FSHD1A
F11

DKBI

BHD, BFHD

KLK3

SLC25A4, ANT1, T1, PEO3

ANT1
F11
BCD
DFNA24

4925-926

4925-927
4925-927
4925-927
4926-927
4926-927
4026-28
4927
4927
4927-931
4928.2-g31.1
4928
4928
4928
4928
4028

4028
4028
4028
4028
4028
4028
4028
4931
4931
4931
4qg31.1
4qg31.1

4031.1-g31.2
4031-932
4932.1
4932-933
4932-933

4932-934
4933-g35.1
4932-qter
4q33-qter
4935
4935
4935
4935
4935
4935
4935

4935.1
4935.1
4q35-qter
4q35-qter



Chromozém 5 — je jeden z dvojice najvacsich fudskych chromozémov s napadnym nepomerom
dizky kratkych a dlhych ramienok. Jeho dizka je 180 967 295 parov baz, znamych suborov génov je
879, neobvyklych 242; snps: 223 799.

Ch. 5 je subtelocentrickym typom ch. a je historicky spojeny so sy. macacieho kriku (cri-du-chat) v
podobe straty ¢asti kratkych ramienok (delécia Useku 5p15.3, resp. 5p.15.2).

V oblasti 513 je lokus spinalnej muskularnej atrofie (SMN1). Klin. sa rozliSuje rozliSuje mnoho
foriem podla rozsahu postihnutia (proximalna, distalna), rozvoja (rana, neskora), zavaznosti (tazka,
mierna) a dalSich pridruzenych prejavov. Z gen. hladiska sa rozliSuje AD, AR a pohlavne viazany
spbsob dedi¢nosti. Preto okrem ochorenia, kt. lokus sa viaze na chromozéme 5 (q11-q13), existuju
pripady bez vztahu k tomuto chromozému. Po cystickej fibr6ze ide v pripade AR formy o
najCastejSie detské AR dedi¢né ochorenie. Pri tazkej forme (typ |I) sa v uvedenej oblasti zistuju
delécie. Na overenie klin. dg. sa vyuZziva analyza genédmu, a to aj na prenatalne.

Lokus ACP sa zuUCasthiuje na vzniku solidnych nadorov hrubého Creva v ramci familiarnej
adenomatdznej polypdézy hrubého Creva (FAP) s rizikom maligneho zvrhnutia. Dispoziciou na
maligne procesy je defekt uz na drovni

SROS1A  Steroid Sa-reduktaza 1 ; : .
Sy, or-ds chat 6pi6.2 zarodkového genomu.
Komplement 5p14-p12 A ., . .
Na 5. chromozome su aj lokusy rodiny
Cockeyenov sy cytokinov, interleukinov, rastového faktora

Spindina muskuéma  5q11-913fiproblastov (FGFA), faktorov stimulujucich

Dihydrofoldtreduktaza  5911-q13 kolénie (CSF2, CSF1) a receptora CSFI1R,
FGFR 4 a PDGFRB. Niekt. z nich sa

mpbgzgngirvn:powémm zUCastiuju na vzniku sy. 5q. Intersticialne

:;if:::ukms ggg_gg: delécie prekryvajuce sa v oblasti 5g931sa

G:gemn?a %:g;: Sq33-qter zistuju aj pri myelodysplastickom sy. a akut.
B0 g;a;r;:ké:gzvr:ﬁa Sa4q3S myloidnej leukémii.

Dopaminovy receptor  534-g35 Na kratkych ramienkach sa nachadzaju gény
pre zlozky komplementu C6, C7 a C9, na
dihych ramienkach lokus dihydrofolatreduktazy
(DHFR), FNB2 lokus pre fibrilin 2, F12 lokus pre Hagemanov faktor, DRD1 lokus dopaminového
receptora a GABRA 1 receptor kys. y-aminomaslovej (GABA).

Chromozém §

Mutacia lokusu 5q31 premyotilin vyvolava myopatiu s dyzartriou.

Daldie gény na chromozéme 5, kt. mutacie podmiefiuju gen. choroby patria: SRD51A (deficit
steroid-50-reduktazy 1), CSA (Cockayneov sy.), gén pre asthma bronchiale, DTD (dystrofick&
dysplazia).

Lokusy na chromozéme 5 (z celkovych 419)

Choroba/syndréom Symbol(y) Lokus
Cockayneov sy.-1 CKN1 5
Hefmanského-Pudlakov sy. AP3B1, ADTB3A, HPS2 5
Pankreatitida, hered. SPINK1, PSTI, PCTT, TATI 5
Okulokutanny albinizmus, typ IV MATP, AIM1 5p
Homocystinuria-megalobl. anémia, typ cbl E MTRR 5p15.3-p15.2
Chondrokalcinéza 2 ANKH, HANK, ANK, CMDJ, CCAL2, 5p15.2-p14.1

CPPDD

Mentalna retardacia pri sy. cri-du-chat CTNND2, NPRAP 5p15.2

Kartagenerov sy. DNAHS5, HL1, PCD 5p15-pl4



Deficit komplexu Il dych. Retazca mitochondrii

Hartnupova porucha

Leighov sy.

Hypertenzia, rezistentna voci soli

Brachydaktylia, typ A1

Deficit _-metylacyl-CoA-racemazy

Hirschsprungova choroba

Centralny hypoventilagny sy.

Laronov nanizmus

Nizka postava, idiopaticka

Nizka postava, AD, so sérovym proteinom via-
Zucim rastovy hormoén

Ketoacidosis z deficitu SCOT

Kombinovany deficit C6/C7

Deficit C9

Deficit C9 s dermatomyozitidou

Deficit C6

Deficit C7

Deficit horménov hypofyzy, komb.

Myopatia, distalna

D-bifunkéna proteinova deficiencia

Deficit kofaktora molybdénu, typ B

Deficit komplexu |

Leighov sy.

Karcinbm endometria

Klippelov-Feilov sy.

Deficit dimetylglycindehydrogenazy

SDHA, SDH2, SDHF
HND

SDHA, SDH2, SDHF
NPR3, ANPRC
BDA1B

AMACR

GDNF

GDNF

GHR

GHR

GHR

SCOT, OXCT
C6

co

co

C6

c7

PROP1

MPD2
HSD17B4
MOCS2, MP
NDUFS4, AQDQ
NDUFS4, AQDQ
MSH3

KFS

DMGDH, DMGDHD

Anémia, megalobl. z deficitu dihydrofolatreduktazy DHFR

Sy. polycystickych ovarii

3-Metylkrotonylglycinuria Il

Spinalna atrofia svalov-1

Spinalna atrofia svalov-2

Spinalna atrofia svalov-3

Sandhoffova choroba, infant., juveni. a adult.
forma

SCID, T-bunky-negat., B-bunky/NK bunky-pozit.

typ
Spinalna atrofia svalov, juvenilna
Bazocelularny karcindm
Aneuryzma torakalnej aorty, famil. 2
Erozivna vitreoretinopatia
Wagnerov sy.
Fibromat6za dasien 2
Hereditarne malformacie kapilar
Krée, famil. febril.
Usherov sy., typ 2C
Prim. cilidrna dyskinézia
Obezita s poruchou procesovania prohormoénu
Kraniometafyzova dysplazia

Cutis laxa, recesivna, typ |
Kolorektalny karcindm
Turcotov sy.

FST, FS
MCCC2, MCCB
SMN1

SMN1

SMN1

HEXB

IL7TR

HEXB
RASAL, GAP
AAT2, FAA2
WGN1, ERVR
WGN1, ERVR

GINGF2, GGF2, HGF2

CMAL

MASS1, VLGR1, KIAA0686, FEB4 5q14

USH2C
DNAHS5, HL1, PCD

PCSK1, NEC1, PC1, PC3
ANKH, HANK, ANK, CMDJ, CCAL2,

CPPDD
LOX
MCC
APC, GS, FPC

5p15

5p15

5p15
5p14-pl2
5p13.3-p13.2
5p13.2-q11.1
5p13.1-p12
5p13.1-p12
5p13-pl12
5p13-pl2
5p13-pl2

5p13

5p13

5p13

5p13

5p13

5p13

5q

5q

502

5911

5q11.1
5q11.1
5q11-q12
5q11.2
5q12.2-q12.3
5q11.2-q13.2
5q11.2
5q12-g1
5912.2-q13.3
5q12.2-q13.3
5q12.2-q13.3
5q13

5p13

5q13
5013.3
5913-q14
5013-q14
5013-q14
5013-922
5q13-922

5914-921 3
5p15-pl4
5g15-921
5p15.2-p14.1

5023.3-g31.
5021
5021-922



Kolorektalny karcindm
Adenomatézna polypdza kréka
Dezmoidova choroba, hered.
Gardnerov sy.

Karcinbm Zaludka
Periampularny adeném
Ehlersov-Danlosov sy., typ VIIC
Deficit glycoproteinu la

Kontrakturova arachnodaktylia, kongenitalna

Muzska neplodnost

Novorod. aloimun. trombocytopénia
Dystrofia rohovky, Avellinov typ

Dystrofia rohovky, Groenouwov typ
Dystrofia rohovky, Reisov-Bucklersov typ

Dystrofia svalov panvového pletenca, typ 1A

Dystrofia rohovky, mriezkovy typ |
Dystrofia rohovky, mriezkovy typ IlIA
Hluchota, AD 1
Hluchota, AD 15
Leukémia, juvenil. myelomonocytova
Myelodysplasticky sy.
Myelogénna leukémia, akut.
Pagetova choroba kosti
Rezistencia voci kortizolu
Andersonova choroba
Choroba z retencie chylomikronov

s Marinescovym-Sjogrenovym sy.
Choroba z retencie chylomikronov
Karcinbm Zaludka
Makrocytova anémia, refraktérna, sy. 5q
Nemalobunkovy karcindm pluc
Myelomonocytova leukémia, chron.
Myeloproliferat. porucha s eozinofiliou
Dermatitis, atopica
Eozinofilia, familiarna
Asthma bronchiale
Hemangiom, kapilarny infantilny
Spinocerebelarna ataxia 12
BCG a disemin. salmonelova infekcia
Epilepsia, detské absencie
Epilepsia, general., s febril. ki€mi plus

Myoclonicka epilepsia, tazka, detska
Epilepsia, general., s febril. ki¢mi plus,
Epilepsia, detské absencie

Epilepsia, pyridoxin-dependentna
Retinitis pigmentosa, AR

Atopia

Charcotova-Marieho-Toothovej choroba, typ 4C

Startle disease, AR

»Startle disease“/hyperekplexia, AD
Hyperekplexia a spasticka paraparéza
Nethertonov sy.

APC, GS, FPC

APC, GS, FPC

APC, GS, FPC

APC, GS, FPC

APC, GS, FPC

APC, GS, FPC

ADAMTS2, NPI

ITGA2, CD49B, BR

FBN2, CCA

UBEZ2B, RAD6B

ITGA2, CD49B, BR

TGFBI, CSD2, CDGG1, CSD, BIGH3
TGFBI, CSD2, CDGGL1, ICSD, BIGH3

TTID, MYOT, SCD

TGFBI, CSD2, CDGG1, CSD, BIGH3
TGFBI, CSD2, CDGG1, CSD, BIGH3
DIAPH1, DFNAL, LFHL1

POU4F3, BRN3C

GRAF

FACL6, ACS2

FACL6, ACS2

PDB4

NR3C1, GCR, GRL

SARA2, SAR1B,

SARA2, SAR1B, CMRD

SARA2, SAR1B, CMRD

IRF1, MAR

IRF1, MAR

IRF1, MAR

PDGFRB, PDGFR

PDGFRB, PDGFR

ATODG6

EOS

BHR1

HCI, HEMC

PPP2R2B

IL12B, NKSF2

GABRG2, GEFSP3, CAE2, ECA2

GABRG2, GEFSP3, GEFSP3, CAE2,
ECA2

GABRG2, GEFSP3, CAE2, ECA2

GABRG2, GEFSP3, CAE2, ECA2

GABRG2, GEFSP3, CAE2, ECA2

EPD, PDE

PDEG6A, PDEA

SPINKS, LEKTI

CMT4C

GLRA1, STHE

GLRA1, STHE

GLRA1, STHE

SPINKS, LEKTI

5¢21-g22
5¢21-922
5¢21-922
5¢21-922
5¢21-g22
5¢21-g22
5923
5023-g31
5g23-g31
5g23-g31
5g23-g31
5031
5031
5q31
5q31
5q31
5031
5031
5031
5031
5031
5031
5031
5031
5q31.1
5¢31.1

5¢31.1
5q31.1
5q31.1
5q31.1
5031-932
5031-932
5g31-g33
5031-933
5031-933
5031-933
5g31-g33
5031.1-gq33.1
5031.1-gq33.1
5031.1-g33.1

5031.1-g33.1
5031.1-gq33.1
5031.1-gq33.1
5031.2-q31.3
5q31.2-q34
5q32

5q32

5932

5932

5932

5q32



GM2-gangliozidéza, AB variant
Achondrogenéza Ib

Treacher Collinsova mandibulofacialna dyzostéza

Diastroficka dysplazia, so Sirokymi
kostami-platyspondylicky variant
Diastroficka dysplazia

Atelosteogenesis |l
Dysplazia epifyz, mnohopocetna

Dystrofia svalov panvového pletenca, typ 2F
Kardiomyopatia, dilataCna, 1L,

Deficit karnitinu, systémovy prim.

Myeloidna malignita, predispozicia

Deficit faktora XII

Fallotova tetralégia

Atrioventrikularny blok, idiopat. 2°

Defekt predsien. septa s poruchami AV vedenia
Epilepsia, juvenilna myoklonicka
Kraniosynostéza, typ 2

Parietalne foramina 1

Arthrogryposis multiplex congen., neurogén.
Deficit syntazy leukotriénu C4

Leukémia, akut. myeloid.

Leukémia, akut. promyelocyt., typ NPM/RARA
Pagetova choroba kosti

Pagetova choroba kosti

Sotosov sy.

Weaverov sy.

Hemangiom, kapil. infant., somat.,
Lymfedém, hereditarny |

Ehlersov-Danlosov sy., progeroid. forma

GM2A

SLC26A2, DTD, DTDST, D5S1708

TCOF1, MFD1

SLC26A2, DTD, DTDST, D5S1708,
EDM4

SLC26A2, DTD, DTDST, D5S1708,
EDM4

SLC26A2, DTD, DTDST, D5S1708,
EDM4

SLC26A2, DTD, DTDST, D5S1708,
EDM4

SGCD, SGD, LGMD2F, CDM1L

SGCD, SGD, LGMD2F, CMD1L

SLC22A5, OCTN2, CDSP

CSF1R, FMS

F12, HAF

NKX2E, CSX

NKX2E, CSX

NKX2E, CSX

GABRA1

MSX2, CRS2, HOX8

MSX2, CRS2, HOX8

AMCN, AMCN1

LTC4S

NSD1, ARA267, STO

NPM1

PDB3

SQSTM1, P62

NSD1, ARA267, STO

NSD1, ARA267

FLT4, VEGFR3, PCL

FLT4, VEGFR3, PCL

BAGALT7, XGALT1, XGPT1

5032 5933
5q32-g33.1
5q32-g33.1
5q32-g33.1

5032-g33.1

5032-g33.1

5032-g33.1

5033
5033
5033.1
5033.2-g33.3
5g33-qgter
5934
5934
5934
5034-935
5034-935
5034-935
5035
5035
5035
5035
5035
5035
5035
5035
5035.3
5035.3
5035.2-g35.3

Chromozém 6 — ma 170 730 541 parov baz, znamych je 1053 génov, neobvyklych 214; snps: 207
927. Dominuje na fiom oblast obsadend hlavnym histokompatibilnym
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" Chromozém 6

komplexom, kt. zabera miesto > 4000 kb (6p21.3) a je teda asi 2-krat
~ vacsi ako gén dystrofinu. Ide o nahromadenie lokusov vyznamnych pre
cypa1 existenciu metazoarnych organizmov, najma cicavcov vratane cloveka
B ‘ I;,QB (—HLA). V regione obsadenom lokusmi HLA su napr. lokusy niekt. zloziek
komplementu (C2, C4da, C4B), faktora nekrotizujuceho nadory (TNFA,
- tanee  TNFB), ludského proteinu tepelného Soku (human heat-shock protein,

K chromozomu 6 ma vztah AD dediény razsStep podnebia, kt. je

nasledkom translokacie t(6p23; 9922.3).

Do kratkych ramienok chromozému 6 sa lokalizuju aj dedi€né viohy (gén EPN2A), na zaklade kt. sa
rozvija symptomatoldgia idopatickej epilepsie. Pouzitie EEG umoziuje rozliSenie klin. jednotiek, kt.

sa navzajom liSia aj gen. podkladom a samozrejme aj lokalizaciou svojich lokusov.



Na chromozéme 6 sa nachadza aj lokus pre koagula¢ny faktor Xl (F13A1l) kolagén (COL9AL,
COL11A2) a mitochondriovu superoxiddismutazu (SOD2), onkogén v-myb (MYB), receptor pre kys.
retinovd (RXRB) s plazminogén (PLG). Niekt. z nich sa vybrali ako referenéné lokusy. Podrobnejsie
mapovanie na urovni 1 cM mozno dosiahnut pouzitim dinukleotidovych mikrosatelitovych
polymorfizmov.

Gén pre Duchennovu a Beckerovu svalovu dystrofiu (DMD/BMD) a jeho produkt dystrofin otvorilo
novu oblast badania, kde pévodny postup vyhladavania génov pomocou ich produktov zlyhaval.
Vdaka uspeSnému objavu dystrofinu sa naSiel pribuzny gén s 900 kb umiesteny na 6g24, kt.
Struktura i produkt utrofin vykazuje s génom dystrofinu i jeho produktom zna¢nd homoldgiu (starSie
oznacenie lokusu je DMDL).

Na chromozéme 6 sa dalej nachadza lokus pre ankylozujicu spondylitidu, niekt. formy retinitidy,
kongenitalnu hyperplaziu koéry nadobli¢iek (deficit 21-hydroxylazy) CYP21 a hemochromatézu
(HFE).

K pri¢inam génovych poruch v podobe tzv. dynamickych mutacii patri aj lokus spinocerebelarnej
ataxie typu 1 (SCATL1). Ochorenie vyvolava expanzia trinukelotidovych repeticii, kt. celkovy pocet
prekroci ur€itu hodnotu.

Na chromozéme 6 je lokalizovany aj gén IDDM1, mutacia kt. podmiefiuje vznik diabetes mellitus
typu 1 a gény NEU1, NEU, SIAL1, mutaciou kt. vznika sialiddza.

Lokusy na chromozéme 6 (z celkovych 539)

Choroba/syndrom Symboly Lokus
Diabetes mellitus, inzulin-dependentny, novorod. PBCA 6
Globozoospermia PIST, FUG, CAL, GOPC 6
Glomerulosclerosis focalis segmentalis 3 CD2AP, CMS 6
Epilepsia, juvenilna myoklonicka EJM1 6p
Obstrukcia pelviureterického spojenia PUJO 6p
Axenfeldova anomalia FOXC1, FKHL7, FREAC3 6p25
Dysgenéza mezenchymu pred. seg. FOXC1, FKHL7, FREAC3 6p25
Hypoplazia duhovky a glaukom FOXC1, FKHL7, FREAC3 6p25
Iridogoniodysgenéza FOXC1, FKHL7, FREAC3 6p25
Koagulaény faktor F13A1 6p25-p24
Riegerova anomalia FOXC1, FKHL7, FREAC3 6p25
Arytmogénna dysplazia pravej komory 8 DSP. KPPS2 6p25
Keratosis palmoplantaris striata Il DSP, KPPS2, PPKS2 6p24
Kardiomyopatia, dilata€. so zvinenymi DSP, KPPS2, PPKS2 6p24
vlasmi a keratodermiou
Sy fragility koze a zvinenych vlasov DSP, KPPS2, PPKS2 6p24
Leukémia, akut. myeloid. nelymfocytova DEK, D6S231E 6p23
Spinocerebelarna ataxia-1 ATX1, SCA1 6p23
Precitlivenost na 6-merkaptopurin TPMT 6p22.3
Spinocerebelarna atrofia SCA1 6p22-p23
Fanconiho anémia, komplementag. skupina E FANCE, FACE 6p22-p21
Choroba javorového srupu, typ Ib BCKDHB, E1B 6p22-p21
Spinocerebelarna ataxia so slepotou a hluchotou SCABD 6p23-p21
Deficit dehydrogenazy semilaldehydu kys. jantar.j SSAD 6p22
Deficit faktora acetylhydrolazy aktivujuceho PLA2G7, PAFAH 6p21.2-p12
trombocyty

Ankylozujuca spondilitida AS, ANS 6p21.3



Deficit C4

Deficit kofaktora molybdénu, typ A
Dyslexia, Specificka 2

Myasthenia gravis s hyperplaziou tymusu
Pagetova choroba kosti
Panbronchiolitida, difuzna
Porphyria variegata

Sialidoza, typ |

Sialidoza, typ Il

Sticklerov sy., typ Il
Weissenmbacher-Zweymullerov sy.
Celiakia

Deficit C4

Sy. podobny Ehlersovmu-Danlosovmu sy.

Faktor nekrotizujuci nadory A
Hemochromatoéza
Hluchota, AD 13
Hyperandrogenizmus, neklasicky typ
z deficitu 21-hydroxylazy
Hypotrichosis simplex vlasatej asti hlavy
Hypotrichosis vlasatej Casti hlavy
Kongenit. hyperplazia kdry nadobliciek
z deficitu 21-hydroxylazy
Sy. nahych lymfocytov, typ |
Defekt predsiefiového septa, typ 2
Hemochromatéza
21-hydroxylaza
Kolagén XIA2
MHC
Sy. nahych lymfocytov
OSMED sy.
Panbronchiolitida, difazna
Precitlivenost na ambréziu
Receptor retazca b kys. retinovej
Retinitis pigmentosa
Obrna adduktorov hrtana
Presenilnd demencia s kostnymi cystami
Dystrofia ¢apikov-3
Porucha biogenézy peroxiomov
komplementac¢na skupina 4
Porucha biogenézy peroxizémov
komplementac¢na skupina 6
Dystrofia sietnice ,,butterfly“
Degeneracia sietnice, pomala
Foveomakularna dystrofia so zagiatkom

v dospelosti, s neovaskularizaciou chorioidey

Makularna dystrofia, viteliformna

,,Pattern” dystrofia sietnice

Retinitis pigmentosa s makulopatiou
(,,bull's eye®)

Retinitis pigmentosa, digénova

Retinitis punctata albescens

IGAD1

MOCS1, MOCOD

DYX2, DYLX2, DLX2

MYAS1

PDB

PBLT

HFE, HLA-H, HFE1

NEU1, NEU, SIAL1

NEU1, NEU, SIAL1

COL 11A1, STL3, DFNA13

COL11A2, STL3, DFNA13

GSE, CD

C4A, C4S

TNXB, TNX, TNXB1, TNXBS,
TNXB2, EPM2A, MELF, EPM2

TNFA

HFE, HLA-H, HFE1

COL11A2, STL3, DFNA13

CYP21A2, CYP21

HTSS
CDSN, HTSS
CYP21A2, CYP21

TAP2, ABCB3, PSF2, RING11
ASD1

HFE

CYpP21

COL11A2

HLA

TAPBP, TPSN

COL11A2, STL3, DFNA13
PBLT

RWS

RXRB

TULP1, RP14

LAP

TREM2

GUCA1A, GCAP

PEX6, PXAAAL, PAF2

PEX6, PXAAAL, PAF2

RDS, RP7, PRPH2, PRPH
RDS, RP7, PRPH2, PRPH
RDS, RP7, PRPH2

PRPH

RDS, RP7, PRPH2, PRPH
RDS, RP7, PRPH2, PRPH
RDS, RP7, PRPH2, PRPH

RDS, RP7. PRPH2, PRPH
RDS, RP7, PRPH2, PRPH

6p21.3
6p21.3
6p21.3
6p21.3
6p21.3
6p21.3
6p21.3
6p21.3
6p21.3
6p21.3
6p21.3
6p21.3
6p21.3
6p21.3

6p21.3
6p21.3
6p21.3
6p21.3

6p21.3
6p21.3
6p21.3

6p21.3
6p21.3
6p21.3
6p21.3
6p21.3
6p21.3
6p21.3
6p21.3
6p21.3
6p21.3
6p21.3
6p21.3
6p21.3-p21.2
6p21.2
6p21.1
6p21.1

6p21.1

6p21.1-cen
6p21.1-cen
6p21.1-cen

6p21.1-cen
6p21.1-cen
6p21.1-cen

6p21.1-cen
6p21.1-cen



Xeroderma pigmentosum, var. typ

Anémia hemolyticka, Rh-null

Sy. Rh-mod

Deficit C2

Anomalie zobov, izol.

Komplement

Lipdm

Kleidokranialna dysplazia

Metylaldnova aciduria typ z deficitu mutazy

Hemolyticka animia z deficitu _-glutamyl-
cysteinsyntazy

Charov sy.

Nystagmus-2, AD

Leberova kongenitalna amauréza

Fosfoglukomutaza 3

Kolagén IXA1

Kardiomyopatia, dilatacna, 1K

Dysplazia epifyz, mnohopocetna, suvisiaca
s COL9Al

Hluchota, AD 22

Hluchota, AR 37

Okularny albinizmus, AR

Svalova dystrofia, AD

Porucha ukladania kys. sialovej, infantilna

Chorioretinalna atrofia, proges. bifok.

Makularna dystrofia, typ Sev. Karolina

Retinitis pigmentosa-25

Mitochondriova superoxiddismutaza

Dystrofia Capikov-tyCiniek-7

Obezita, tazka

Heterotaxia, visceralna

Osteopetréza, AR

Kraniometafyzova dysplazia, AR

Dysplasia spondylometaphysealis, jap. typ

Chondrodysplazia metafyz, Schmidtov typ

Okulodentodigit. dysplazia

Syndaktylia, typ Il

Arthropathia progessiva pseudo-
rheumatoides, detska

Dystrofia svalov, kong., z ¢iast. deficitu LAMA2

Fragilné miesto

Nefropatia IgA typ

Onkogén v-myb

Dystrofia svalov kongenit. merozin-deficit.

Chondrodysplasia punctata rhizomelica, typ 1

Refsumova choroba

Argininémia

Hluchota AD 10

Kardiomyopatia, dilata¢. 1F

BCG infekcie, atypické, famil. disemin.
Kardiomyopatia, dilatacna, 1J

POHL, XPV

RHAG, RH50A

G2

Cc2

RUNX2, CBFAL, PBP2A1, AML3
c2C2

HMGA1L, HMGIY

RUNX2, CBFA1, PBP2A1, AML3
MUT, MCM

GCLC, GLCLC

TFAP2B, CHAR
NYS2, NYSA
LCA5

PGM3

COL9A1
CMD1K
COL9A1, MED

MYO6, DFNA22, DFNA37
MYO6, DFNA22, DFNA37
OAS3, OAR

ELOVL4, ADMD, STGD2, STGD3
SLC17AS5, SIASD, SLD
PBCRA, CRAPB

MCDR1

RP25

SOD2

CORDY7

SIM1

HTX3

GL

CMDR

COL10A1

COL10A1

GJA1L, CX43, DFNB38, ODDD,
SDTY3, ODOD

GJA1, CX43, DFNB38, ODDD, SDTY,
ODOD

WISP3, PPAC, PPD

LAMA2, LAMM
FRAG6G

IGAN

MYB

LAMA2, LAMM
PEX7, RCDP1
PEX7, RCDP1
ARG1

EYA4, DFNA10O
CMD1F, CDCD3
IFNGR1
CMG1J

6p21.1-p12
6p21.1-pl1
6p21.1-pll
6p21
6p21
6p21
6p21
6p.21
6p21
6pl2

6pl2
6pl2
6p11-gl6
6912
6012-913
6012-9q16
6q13

6913

60913
6q13-9q15
6914
6014-9q15
6014-916.2
6q14-916.2
6q14-921
6q14-921
6cen-ql4
6q16-g21
6021

6921
6021-922
6921-922.3
6g21-922.3
6021-922.2

6021-22.2

6022-923

6022-923
6022-923
6022-923
6022-923
6022-923
6022-924
6022-924
6023

60923

60923

6023-924
6023-924



Mykobaktériové infekcie, atyp., famil., disem. IFNGR1 6023-924
Zellwegerov sy., komplementa¢. skupina G PEX3 6023-924
Epilepsia myoklonicka, Laronov typ EPM2A, MELF, EPM2 6024
Vzrast QTL 6 STQTL6 6024-925
Orofacialny razstep-10 FC1, CL 6024.3
Karcindém prsnika ESR1, ESR 6025.1
Rezistencia voc€i estrogénom ESR1, ESR 6025.1
Myeloma multiplex IRF4, LSIRF 6025-923
Deficit faktora XIIIA F13A1, F13A 6025-p24
Conjunctivitis lignea ACAT2 6025.3-q26
Deficit plazminogénu, typ 1 a ll PLG 6026
Hepatocelularny karcindm IGF2R, MPRI 6026
Trombofilia, dysplazminogenemicka PLG 6026
Spinocerebelarna ataxia 17 TBP, SCA17 60927
Dystrofia €apikov sietnice-1 RCD1 6025-926
Plazminogénova Tochigiho choroba PLG 6026
Karcinébm ovaria, serézny ST8, OVCS 6026-927
Lipoprotein-a LPA 6026-927
Komplex neurol. poruch TBP, SCA17 6927
Myeloproliferativna porucha FGFR10P, FOP 6927

Chromozém 7 — ma dizku 158 431 299 parov baz, znamych je 952 suborov génov, neobvyklych

251; snps: 191 878. Chromozém 7 si ziskal
= ICA1(protein pés) popularitu vdaka lokusu pre transmembranovy
; regulator vodivosti pri cystickej fibroze (cystic
I~ RPAZ3 (replikatny protein A) i K
| SGER G sermont fibrosis transmembraene conductance regulator,
[ epidermove r
= o) S CFTR), jednej z najcastejsich dediénych pordch
metabolizmu. Je tiez sidlom pri€in vzniku niekt.
foriem  retinitis  pigmentosa  (RF9, RF10),
BCP (blue cone pigment) . . :
l LAMB1 {laminin) ) osteogenesis imperfecta a AD formy myotonia
CFTR (reguistor transmembranovej .
l vedivosti pri cystickej fibréze)  congenita.
Vgé?eiﬁ& -n!guniek) . . . P
ﬁ NOS3 (NO-syntaza) Cytogeneticky sa pri myelodysplastickom sy. zistuju
Gasto  odchylky  chromozému 7, vratane
Chromozém 7

numerickych. Ide pp. o niekt. gén z rodiny zink-
finger-proteinovych génov, zo skupiny onkogénov al. cytokinov. Numerické a Struktirne odchylky
chromozému 7 sa v8ak zistuju aj pri inych nadoroch, najmé karcinémoch prostaty. Specificka
instabilita chromozému 7 sa pozoruje pri ataxia teleangiectasia a tzv. Nijmegen breakage syndrome.

Na dlhych ramenach sa nachadza zloZity mnohosegmentovy génovy systém receptorov lymfocytov
T (TCRB), vyznamny pre bunkovu imunitu. Ma analogické usporiadanie génov ako gény
imunoglobulinov (TCRG a TCRB). Receptor lymfocytov T ma vztah k autoimunitnym chorobam,
napr. k reumatoidnej artritide. Nadorovému zvrhnutiu predchadza preskupenie génovych usekov
roztrisenych na useku dlhom vySe 150 kb.

Z génov ovladajucich Strukturu gen. informacii, ich mnozenie, Upravy a udrzbu, je na chromozéme 7
umiesteny geén, kt. kontroluje replikaény protein RPA.

Na chromozéme 7 sa nachadza aj niekolko tzv. zink-finger-proteinovych génov (ZNF), z kt. niekt. su
transkripéné faktory; relat. najviac su v8ak nahromadené na chromozéme 19.

S vystavbou mnohobunkovych tiel sa spaja poletna rodina génov HOX, kt. sa nachadzaju na 7p15-
pl4.



Pozoruhodné su na chromozéme 7 ,vazivové gény“. ELN, kt. kontroluje Struktdru elastinu a
COLA1A2, kt. ovlada jeden z retazcov kolagénu typu I. S ich poruchami suvisi osteogenesis
imperfecta a Ehlersov Danlosov sy. Cutis laxa s marfanoidnym fenotypom (CLM) zapriCifiuje pp.
patol. lokus pre laminin (LAMB1). ,,Vazivové gény“ rozhoduju pp. aj o kvalite cievnych stien, jazveni
ai.
V blizkosti génu pre EPO su sekvencie DNA, tzv. cis-pdsobiace regulacéné oblasti, kt. spdsobuju, ze
aktivita tohto génu reaguje na pO,. Jedna je na zaciatku v promotorovej oblasti a druha vo
vzdialenosti 116 nukleotidov za koncom posledného 5. exénu, v neprepisovanej oblasti 3, kde
pdsobia ako ,,enhancer®. Tieto sekvencie su rozpoznavané $pecifickymi regulaénym proteinmi, tzv.
trans-pbsobiacimi faktormi, kt. sa menia v

Vs 2 zavislosti od pO,.

Vs 3

e Regulaéna oblast génu pre EPO, kt. sa

s ¢ nachadza za vlastnym génom (,,enhancer®),

méa dizku 50 nukleotidov a obsahuje 3

HIF -t miesta, kt. su kritické pre regulaciu kyslikom.

restesor GATA ‘ | =T e Akakolvek mutacia zapricinuje stratu citlivosti
vy D — ——- / na pO, Tieto 3 miesta umoznuju
aas ‘_ nadviazanie 3 regulanych proteinov.
o Sl (S ‘"//"’ S hreodaie harmeny . Stredné miesto zodpoveda znamej sekvencii

& \]/" spéajanej s pésobenim hormédnov §titnej Zzfazy

Regulagné oblasti génu pre erytropoetin (podfa Fandreya, 1995) na transkripciu génov. Zadné okrajové
miesto viaze protein, kt. je pritomny

v jadrach hypoxickych i nehypoxickych buniek. Naproti tomu predné okrajové miesto

s nukleotidovou sekvenciou 5-TACGTGCT-3' viaze protein, kt. chyba v jadrach buniek dostato¢ne
zasobenych kyslikom, avSak zjavi sa skoro po vystaveni buniek hypoxii a jeho mnozstvo sa zvySuje
po niekolkych h hypoxie. Po preruseni hypoxie rychlo mizne. Tento protein sa preto nazval faktorom
indukovanym hypoxiou (Hypoxia Inducible Factor 1, HIF-1).

HIF-1 je komplexom namenej 2 proteinov, oznaCovanych ako HIF-1a a HIF-1p a aktivny je ako
heterodimér. Po zaliatku hypoxie sa de novo syntetizuje aspon jedna jeho podjednotka. Vazba
heterodiméra na uvedenu sekvenciu DNA vyZaduje, aby bola niekt. jeho jednotka fosforylovana.

Druhé regulacné miesto je v promotorovej 5-oblasti génu pre EPO a obsahuje 53 nukleotidov.
Pritomnost’ obidvoch tychto regulaénych oblasti potencuje ich jednotlivy stimulaény vplyv na
transklripciu génu pre EPO pri hypoxii.

Predpoklada sa, ze trans-pdsobiace regulacné proteiny vyvolavaju taku konformaénud zmenu Casti
gendmu nesucu gén pre EPO, Ze jeho promotorova 5-oblast a enhancer v 3-neprepisovanej
oblasti, umozfuju vazbu HIF-1af, privedu pri pédsobeni hypoxie tieto bolasti DNA do vzajomného
styku. Na tomto sa zUc¢astnuje dalsi regulacny protein, p300.

Lokus pre glukuronyltransferazy GUSB, zndme najma ako su€asti detoxikaCné sysému organizmu
lezi na 7q22.
Dal§im vyznamnym lokusom je lokus pre gén NO-syntazy (NOS3).

Dalej sem patria gény GCK (diabetes mellitus), ELN na lokuse 7cen—q21.1 pre elastin (Williamsov
sy.), PDS (gén pre pendrin, kt. mutacia podmieriuje Pendredov sy.), CFTR (cysticka fibr6za) a OB
(obezita).

Lokusy na chromozéme 7 (z celkovych 395)



Syndrém/choroba

Symbol(y)

Lokus

Kartagenerov sy.

Situs inversus viscerum
Hyperaldosteronizmus, familiarny, typ Il
Karcinédm prostaty, somaticky

Kolorektalny karcindm, hered. nepolyp6zna, typ 4

Replika¢ny protein

Turcotov sy. s glioblastomom
Kraniosynostéza, typ 1

Makularna dystrofia, dominantna cystoidna
Osteopénia/osteoporéza
Saethreho-Chotzenov sy. s anomaliami o€i
Saethreho-Chotzenov sy.

Leukémia, akut. lymfoblasticka

Receptor pre epidermovy rastovy faktor
Hluchota, AD 5

Né&dory strémy endometria

Spinalna atrofia svalov, dist., typ V
Homeobox

Receptor T-buniek, gama

Guttmacherov sy.

Radioulnarna synostéza s amegakaryocy-
tovou trombocytopéniou

Sy. ruka-noha-maternica

Diabetes mellitus, so zaciatkom u novorod.
Hyperinzulinizmus, famil.

MODY, typ II

Charcotov-Marieho-Toothov sy., typ 2D
Retinitis pigmentosa-9

Coltonova krvna skupina

Deficit _-ketoglutaratdehydrogenazy

Myopatia nasledkom deficitu fosfoglyceratmutazy

Greigov sy. cefalopolysyndaktylie
Pallisterov-Hallov sy.

Polydaktylia, postaxialna, typ A1 a B
Polydaktylia, preaxialna, typ IV
Silverov-Russellov sy.

Dystrofia svalov panvového pletenca, typ 1D
Fenyltiokarbamid

Kardiomyopatia, famil. hypertrof. s WPW sy.
Shwachmanov-Diamondov sy.

Aneuryzma, intrakranial. ,,berry“

Cutis laxa, AD

Deficit trombocytového glykoproteinu IV

Sy. podobny autizmu

Supravalvularna aortova stenéza
Williamsov-Beurenov sy.

Aciduria kys. argininjantarovej

Cerebralne kavernézne malformacie-1

Charcotova-Marieho-Toothovej choroba, typ 2F

Kaverndzne malformacie CNS a sietnice
Sy. EEC-1

DNAH11, DNAHC11
DNAH11,DNAHC11
FHII

MAD1L1, TXBP181
PMS2, PMSL2, HNPCC4
RPA3

PMS2, PMSL2, HNPCC4
CRS, CSO

MDDC

IL6, IFNB2, BSF2
TWIST, ACS3, SCS
TWIST, ACS3, SCS
ZNFN1A1, IK1, LYF1
EGFR

DFENA5S

JAZF1

GARS, SMAD1, CMT2D
HOX1@

TCRG

HOXA13, HOX1J
HOXA11, HOX1I

HOXA13, HOX1J
GCK

GCK

GCK

GARS, SMAD1, CMT2D
RP9

AQP1, CHIP28, CO
OGDH

PGAM2, PGAMM
GLI3, PAPA, PAPB
GLI3, PAPA, PAPB
GLI3, PAPA, PAPB
GLI3, PAPA, PAPB
SRS, RSS
LGMD1D

PTC

CCM1, CAM, KRIT1, CMH6
SBDS, SDS

AIB

ELN

CD36

AUTS2, KIAA0442
ELN

ELN

ASL

CCM1, CAM, KRIT1
CMT2F

EEC1

7
7

7p22

7p22

7p22

7p22

7p22
7p21.3-p21.2
7p21

7p21

7p21

7p21

7p12

7pl2

7p15

7p15

7p15
7pl5-pl4
7pl5-pl4
7p15-pl4.2
7pl15-pl4.2

7pl15-pl14.2
7p15-p13
7p15-p13
7p15-p13
7p15
7pl4.2
7pla
7p14-pl3
7pl3-p12.3
7p13

7p13

7p13

7p13
7pll.2

79

7q

793

7911
7911.2
7911.2
7911.2
7911.2
7911.2
7911.2
7cen-q11.2
7911.2-g21
7911-g21
7911.2-q21
7911.2-g21.3



Chron. granulomatézna choroba z deficitu NCF-1 NCF1

Karciném hrubého ¢reva

Inzulinova rezistencia, tazka, digénova

Hyperkeratot. kozné kapilarno-vendzne
malformacie spojené s mozgovymi ka-
pilarnymi malformaciami, 1

Cerebralne kavernézne malformacie-2

Dysténia, myoklonicka

Erytrémia (erytropoetin)

Interleukin-6

Elastin

Cholestaza, famil. intrahepat., v gravidite

Cholestaza, progres. famil. intrahepat. 3

Osteogenesis imperfecta, 3 klin. formy

Rezistencia voci kolchicinu

Adrenoleukodystrofia, novorod.

Kolagén

Refsumova choroba, infantilna

Hemorag. diatéza zdeficitu

Trombofilia z nadbytku inhibitora
aktivatora plazminigénu

Mukopolysacharidéza VI

Zellwegerov sy. 1

Razstepova malformacia ruky/nohy typu 1
s hluchotou

Razstepova malformacia ruky/nohy, typ 1

Citrulinémia, so zaciatkom v dospelosti typ Il

Citrulinémia, typ Il, so zaCiatkom pri narodeni

Glukuronyltransferaza

Lisencefalicky sy., Normanov-Roberstov typ

Lymfém, somaticky

Ehlersov-Danlosov sy., typ VIIA2

Marfanov sy., atypicky

Chloridova hnacka, kongen., finsky typ

Karciném hrubého ¢reva

Hepatocelularny karcindm, detsky typ

Hluchota, AR 4

Hluchota, AR 14

Hluchota, AR 17

Karcinédm obli€. buniek, papil., famil. a sporad.

Pendredov sy.

.»Speech-language disorder-1*

ZvacSeny vestibularny akveduktus

Farebna slepota, tritanova

Kongen. bilat. absencia vas deferens

Zvysenie chloridov v pote bez CF

Hyperlyzinémia

Bazocelular. karcinébm, sporad.

Deficit lipoamiddehydrogenazy

Hemolyticka anémia z deficitu bisfosfoglyce-
ratmutazy (1) BPG

Retinitis pigmentosa-10

Cysticka fibroza

PTPN12, PTPG1
PPP1R3A, PPP1R3
CCM1, CAM, KRIT1

CCM2

SGCE, DYT11

EPO

IL6

ELN

ABCB4, PGY3, MDR3
ABCB4, PGY3, MDR3
COL1A2

ABCB1, PGY1, MDR1
PEX1, ZWS1
COL1A2

PEX1, ZWS1

PAI1 PAI1, PLANH1, SERPINE1
PAI1, PLANH1,
SERPINE1

GUSB

PEX1, ZWS1
SHFM1D

SHFM1, SHFD1, SHSF1
SLC25A13, CTLN2
SLC25A13, CTLN2

GUSB

RELN, RL

MAD1L1, TXBP181
COL1A2

COL1A2

SLC26A3, DRA, CLD
SLC26A3, DRA, CLD
MET

SLC26A4, PDS, DFNB4
DFNB14

DFNB17

MET

SLC26A4, PDS, DFNB4
FOXP2, SPCH1, TNRC10, CAGH 44
SLC26A4, PDS, DFNB4
OPN1SW, BCP, CBT
CFTR, ABCC7, CF, MRP7
CFTR, ABCC7, CF, MRP7
AASS

SMOH, SMO

DLD, LAD, PHE3

CLCN1

RP10
CFTR, ABCC7, CF, MRP7

7011.23
7011.23
7011.23-q21.11
7g11.2-g21

7p15-pl3
7921

7921

7p21
7cen—g21.1
7921.1
7921.1
7922.1
7921.1
7921-922
7921.3—q22.1
7921-922
7021.3-q22
7q921.3-922

7921.11
7921-922
7021.2-q21.3

7921.2-921.3
7921.3
7921.3
7922

7922

7p22
7q922.1
7q922.1
7922-g31.1
7922-931.1
7931

7931

7931

7931

7931

7931

7931

7931
7031.3-q32
7q31.2
7931.2
7q931.3
7931-932
7931-932
7931-934

7931-g35
7931.2



Cutis laxa, marfanoidny novorod. typ LAMB 17931.1-g31.3
Obezita, tazka, z deficitu leptinu LEP, OB 7931.3
Obezita, morbidna s hypogonadizmom LEP, OB 7q31.3
Sacharopinuria AASS 7q31.3
Vzrast QTL 7 (stature) STQTLY 7931.3
Retinitis pigmentosa-10 IMPDH1 7931.3-q32
Karcindm 8tit. Zlazy, papilarny, TIF1, TIF1A, PTC 7032-93415
Chordém CHDM 7933
Renalna tubularna acidéza, dist., AR ATP6V0OA4, ATP6N1B, 7q33-g34
VPP2, RTA1C, RTADR
Adenokarcindm pluc, somaticky, BRAF 7934
Deficit tromboxansyntazy TBXAS1 7934
Kolorektalny karcinébm, somaticky BRAF 7934
Melaném, maligny, somaticky BRAF 7934
Nemalobunkovy karciném pluc, somaticky BRAF 7934
Hluchota, AR 13 DFNB13 7q34-936
Otosklerzéza-2 OTSsC2 7q34-936
Deficit trypsinogénu PRSS1, TRY1 7935
Myotonia congenita, dominantna (MCR) CLCN1 7935
Myotonia congenita, recesivna CLCN1 7935
Myotonia levior, recesivna CLCN1 7935
Pankreatitida, hereditarna PRSS1, TRY1 7935
T-cell receptor, beta TCRB 7935
Glaukém 1F GLC1F 70935-936
Sy. disperzie pigmentu GPDS1, PDS1 7q35-936
Sy. dlhého QT 2 KCNH2, LQT2, HERG 7q35-036
Acheiropodia C7orf2, ACHP, LMBR1 7036
Akropektoralny sy. ACRPS 7036
Currarinov sy. HLXB9, HOXHB9, SCRA1 7936
Hereditarna perzistencia fetal. hemoglobinu, HPFH2 7036
heterocelularna, indiansky typ
Holoprozencefalia-3 SHH, HPES3, HLP3, SMMCI 7936
Kardiomyopatia, hypertroficka, s WPW PRKAG2, WPWS 7936
Kolobom, okularny SHH, HPE3, HLP3, SMMCI 7936
Polydaktylia, preaxialna Il PPD2 7036
Solit. med. maxilovy stred. rexak SHH, HPE3, HLP3, SMMCI 7036
Sy. trojfalangového palca-polysyndaktylie TPTPS, TPT 7936
Wolffov-Parkinsonov-Whiteov sy., PRKAG2, WPWS 7936

Chromozém 8 — ma dizku 145 908 738 parov baz, znamych je 717 stborov génov, neobvyklych je
134; snps: 162 720.

Z pozoruhodnych lokusov sa na chromozéme 8 nachadza:

* Lokus pre gén lipoproteinovej lipazy (LIPD), kt. patogénne alely
podmienuju hyperlipoproteinémiu.

* Lokus ANK1, kt. sa spdja dedi€na sférocytéza kontroluje jeden zo z4kl.
proteinov erytrocytovej membrany, ankyrin. Mutacia lokusu podmieriuje
dedi¢nu sférocytozu.

* Gény karboanhydrazy (CA1, CA2, CA3) zodpovedné za vznik renalnej
tubularnej acidozy.

Chromozém 8

* Gén steroidovej 11B-hydroxylazy (CYP11B) suvisi s vrodenou



hyperplaziou kory nadobliciek.

Prestavby a vymeny, na kt. sa zu€astriuju gény ch. 8, su €astymi nalezmi pri nadorovych procesoch,
najma pri leukémii typu M2. Na génovej Urovni sa za jej pric¢inu poklada onkogénny lokus MYC, kt.
podmienuje vznik Burkittovho lymféomu.

Na ch. 8 sa nachadzaju viaceré ,,onkogénne“ miesta, ako je PVT1 (aktivdtor MYC), MYBL1 a
MYBL2, MOS, LYN. Utvorenie nového génu faziou €asti 2 pédvodnych, kt. sa k sebe dostali pri
prestavbe, znamena vznik novych génovych produktov, novych regulaénych vztahov. Klasickym
prikladom je chromozém Ph pri chron. myel6ze s génom bcr/abl vzniknutym na zaklade vymeny
medzi ch. 9 a 22. Postihnutym miestom na ch. 14 a 22 byva génova oblast retazcov
imunoglobulinov, v pripade vymeny s ch. 21 byvaju zasiahnuté gény AML1 a ETO (z angl. eight
twenty one, 8-21). Obidva sa nachadzaju na dlhych ramienkach, prvy ch. 21, druhy patriaci ch. 8 sa
zaraduje k transkripénym faktoronm, tzv. cyklinom. Pre akuit. myeloicki leukémiu tpu M2 je
charakteristicka najma prestavba ETO, preto sa jej detekcia pomocou reverznej transkripcie —
polymerazovej retazovej reakcie (RT-PCR) pouziva na sledovanie zvySkovej choroby po th. al. len
ako dg. metdda. Je mozné, ze prestavba 1(8,21) predchadza rozvoju klin. ochorenia.

» Lokus génu pre tyreoglobulin (TG), kt. patri svojim rozsahom 300 kb k najva¢sim znamym
lokusom. Pripisuje sa mu uloha pri vzniku neendemickej vrodenej strumy. VacéSina poruch
tyreoglobulinu sa sprava ako recesivny znak, ale zname su aj dominantne dedi¢né formy, kt. mozno
vysvetlit dimérovou molekulou tyreoglobulinu, kde celkovy vysledok je dany typom mutacie
patogénnej alely. Na ch. 8 sa nachadza eSte dalSi gén uplatiujuci svoj vplyv v hos-podareni
organizmu s jodom, a to gén receptoru tyreoliberinu, TRHR, nachadzajici sa na lokuse 8923.

Na ch. 8 je aj gén WRN, kt. mutaciou vznika Wernerov sy. Jeho suvislost (pred€asné starnutie) s
poruchou lokusu génu pre DNA-polymerazu  (POLB) na 8p12—p11,2 je zatial sporna. Na ch. 8 su
navySe dalSie 2 lokusy pre Wernerov sy., a to p11.2-p22 a 8pl1.1->q11.1 (U¢inny pri reparacii
nukleovych kys.).

Rosbotham a spol. (1994) opisuju rodinu, v kt. dedi¢né postihnutie exostézami koincidovalo
s vyskytom psoridzy. Lokus EXT i lokus Langerovho-Giedomovho sy. (LGS), kt. zahriiuje aj vyskyt
exostdz, je na 9g24.

Farmakol. zaujimavy je lokus génu pre arylamin-N-acetyltransferazu AAC (AAC1, AAC2), dalsi
detoxika&ny systém organizmu, kt. u€inok na aktivitu antituberkulotika izoniazidu upozornil na
individualne rozdiely metabolizmu lie€iv. Polymorfizmus nim ovladaného enzymu deli populaciu na
tzv. rychlych a pomalych inaktivatorov. Tak ako existuje rozdielna citlivost’ buniek, organov, méze
existovat' interindividualny rozdiel aj v odpovedi na lie€iva. Jednou z pri€in tychto rozdielov je gen.
konstitucia.

Lokusy na chromozéme 8 (z celkovych 311)

Syndrém/choroba Symbol(y) Lokus
Hluchota, senzorineuralna, autozomovo-mitochondriova MDM1 8
Anémia, Diamond-Blackfan DBA2 8p23.3-p22
Receptor F7 F7R 8p23.2
Defekt predsieriového septa-2, GATA4 8p23.1-p22
Maligny fibrézny histiocytom MFHAS1, MASL1 8p23.1
Mikrocefalia, AR 1 MCPH1 8p23
Waardenburgov sy., typ IIC WS2C 8p23
Ceroidna lipofuscinéza, neurénova 8 CLNS8, EPMR 8pter-p22
Keratolyticky zimny erytém KWE 8p23-p22

Deficit lipoproteinovej lipazy LPL, LIPD 8p22



Hyperlipoproteinémia |

Sy. chylomikronémia, famil.

Karcinom ezofagu, skvamocelularny
Kombinovana hyperlipémia, famil.

Karcinébm prostaty, hereditarny

Lipoproteinova lipaza

Farberova lipogranulomaté6za

Hepatocelularny karcinom

Karcinom §tit. Zlazy, papilarny

Kolorektalny karcindm

Skvamocelularny karcinom hlavy a krku
Skvalénsyntaza

Hypogonadotrop. hypogonadizmus z deficitu GNRH
Dystonia-6, torzia

Hemolytickd anémia z deficitu glutationreduktazy
Skorbut

Alopecia universalis

Atrichia s papul6znymi léziami
Charcotova-Marieho-Toothova choroba, typ 1F
Charcotova-Marieho-Toothova choroba, typ 2E
Hypotrichosis, typu Marie Unna

Pneumonitis, desquamativa interstitialis
Ankyrin

Deficit aktivatora plazminogénu

Leukémia, akut. myeloid.

Spasticka paraplegia-5A

DNA-polymeraza _

Wernerov sy.

Pfeifferov sy.

Kallmannov sy. 2

Jacksonov-Weissov sy.

Lipoidna hyperplazia kéry nadobliciek
Sférocytdza-2

Chondrokalcinéza s v€asnym zaciatkom osteoartritidy
Karcindm prsnika, somaticky

Retinitis pigmentosa-1

SCID, typ |

Deficit glukokortikoidov 2

Preaurikularne fistuly, kongenitalne
Pleomorfny adendm slinovych zliaz

Interleukin 7

Karboanhydraza |, Il, 11l

Deficit ACTH

Duaneov sy.

Charcotova-Marieho-Toothova choroba, typ 2K

Krée, familiarne febrilné, 1

cAMP fosfodiesteraza

Ataxia s izol. deficitom vitaminu E
Anomalie predného segmentu a katarakta
Branchiooticky sy.

Branchiootorenalny sy.
Branchiootorenalny sy. s kataraktou

LPL, LIPD

LPL, LIPD

LZTS1, F37, FEZ1

LPL, LIPD

MSR1

LIPD

ASAH, AC

PDGFRL, PDGRL, PRLTS
PCM1, PTC4

PDGFRL, PDGRL, PRLTS

TNFRSF10B, DR5, TRAILR2

FDFT1
GNRH1, LNRH
DYT6

GSR

GULOP, GULO
HR, AU

HR, AU

NEFL, CMT2E, CMT1F
MUHH

SFTPC, SFTP2

ANK1

PLAT, TPA

WHSC1L1, NSD3
SPG5A

POLB
RECQ3, WRN, RECQL2
FGFR1, FLT2, KAL2
FGFR1, FLT2, KAL2
FGFR1, FLT2

STAR

ANK1, SPH2

CCAL1
RB1CC1, CC1, KIAA0203
RP1, ORP1

PRKDC, HYRC1, DNPK1
GCCD2

PAFC

SGPA, PSA

IL7

CA1, CA2, CA3

CRH

DURS1, DUS

GDAP1, CMT4A, CMT2K
CMT2G

FEB1

HCP1

TTPA, TTP1, AVED
EYAL, BOR

EYAL, BOR

EYAL, BOR

EYAL, BOR

8p22

8p22

8p22

8p22

8p22

8p22
8p22-p21.3
8p22-p21.3
8p22-p21.3
8p22-p21.3
8p22-p21
8p22—p231
8p21-pl1.2
8p21-g22
8p21.1
8p21.1
8p21.2
8p21.2

8p21

8p21

8p21

8p21

8pl2

8pl2

8pl2
8p12-q13
8pl2—pll,2
8pl2-pl1.2
8pll.2-p11.1
8pll.2-p11.1
8pll.2-p11.1
8p11.2
8p11.2

8q

8q11
8g11-913
8q11
8q11.2-q13.2
8g11.1-g13.3
8q12
8g12—q13
8g12—qg22
8q13

8q13
8q13-g21.1

8g13-g21
8g13—g22
8g13.1-g13.3
8013.3
8013.3
8013.3
8qg13.3



Charcotova-Marieho-Toothova choroba
zmieSany axén. a demyelin. typ
Charcotova-Marieho-Toothova choroba, typ 2G

Charcotov-Marieho-Toothov sy., typ 4A

Aldosteronizmus lie€itelny glukokortikoidmi

Hypoaldosteronizmus, kongen. z deficitu CMO |

Kongenital. hyperplazia kory nadobliciek z deficitu
11 _-hydroxylazy

Leukémia, akut. lymfoblasticka

Nijmegenov ,,breakage” sy.

Zvyseny pomer aldosterén/renin

Zellwegerov sy.

Adenokarcindm hrubého &reva

Achromatopsia-3

Kalbindin 1

Ne-Hodgkinov lymfom

Deficit DECR

Obrovskobunkova hepatitida, novorod.

Dihydropyrimidinuria

Sy. renalnej tubularnej acidézy-osteopetrozy

Spinocerebelarna ataxia 16

Klippelov-Feilov sy. s malformaciou hrtana

Cohenov sy.

Cytochrém P-450

Glaukém 1D, prim. s otvorenym uhlom

Receptor tyroliberinu

Spasticka paraplegia-8

Dystrofia svalov s epidermolysis bullosa simplex,

Epilepsia, benigna, novorod., typ 2

Epilepsia, detské absencie, 1

Epilepsia, generalizovana, idiopaticka

Epilepsia, myoklon., benig. adult. famil.

Epilepsia, benigna novorod., typ 2

Langerov-Giedomov sy.

Makularna dystrofia, atyp. viteliformna

Meckelov sy., typ 3

Onkogén

Pagetova choroba, juvenilna

Slzovy prealbumin (lipokalin)

Tyreoglobulin

Karciném obli¢kovych buniek

Tibialna hemimélia

Hypotyroidizmus, hered. kongen.

Struma, adolescent. multinodularna

Struma, neendemicka, jednoducha

Acrodermatitis enteropathica

Neuropatia, heredit. motoricka a senzoricka, Lomov typ

Rothmundov-Thomsonov sy.
Exostoézy, mnohopocetné, typ 1
Chondrosarkém
Langerov-Giedionov sy.

GDAP1, CMT4A,
CMT2K, CMT2G
GDAP1, CMT4A,
CMT2K, CMT2G
GDAP1, CMT4A,
CMT2K, CMT2G
CYP11B1, P450C11, FHI
CYP11B2

CYP11B1, P450C11, FHI

NBS1, NBS,KAL2
NBS1, NBS
CYP11B2

PXMP3

RAD54B

CNGB3, ACHM3
CALB 1

RAD54B

DECR1

CYP7B1

DPYS, DHP

CA2

SCA16

SGM1, KFSL

COH1

CYP11B1, CYP11B2
GLC1D

TRHR

SPG8

PLEC1, PLTN, EBSI
KCNQ3, EBN2, BFNC2
ECA1

EGI

MEBA, BAFME, FAME
KCNQ3, EBN2, BFNC2
EXT

VMD1

MKS3

MYC
TNFRSF11B,0PG, OCIF
LCN1

TG

TRC8, RCA1, HRCAL
THM

TG

TG

TG

SLC39A4, ZIP4
NDRG1
RECQL4, RTS, RECQ4
EXT1

EXT1
LGCR, LGS, TRPS2

8g13-g21.1

8g13-q21.1

8g13-g21.1

8921
8g21
8q21

8021

8021

8921

8g21.1
8qg21.3-922
8g21-g22
8021.3—q22.1
8021.3-q22
8g21.3
80g21.3

8922

80922
8022.1-q24.1
8qg22.2
8022-923
8023

8023

8023
8023-924
8924

8924

8924

8924

8924

8qg24

8q24

8qg24

8924

8924

8924

8q24

8q24

8g24.1
8qg24.1
8(24.2-924.3
8024.2-q24.3
8024.2-924.3
8qg24.3
8qg24.3
8024.3
8024.11-924.13
8024.11-924.13
8024.11-924.13



Trichorinofaryngovy sy., typ | TRPS1 8024.12

Burkittov lymfom, MYC 8024.12-q24.13
Alaninaminotransferaza GPT 8g24.2ter
Meledova choroba SLURP1, MDM 8qter

Chromozém 9 — je dlhy 134 455 819 parov baz, znamych je 755 suborov génov, neobvyklych je

}/ 157; snps: 187 861.
I’\

Z lokusov umiestenych na chromozéme
9, kt. patogénne alely podmieniuju
chorobné stavy patria:

* Lokus FRDA spojeny s Friedreichovou
ataxiou, sa vyskytuje s frekvenciou 1 —
4/10°. Lokus sa lokalizoval do oblasti
9913 do tesnej blizkosti polymorfnych
lokusov D9S5 a D9S15, kt. sa vyuzivaju
na nepriamu DNA dg. Fenotyp
Friedreichovej ataxie  spojeny s
deficitom vitaminu E je samostatnou
klin. jednotkou s vlastnym lokusom na
chromozéme 8.

na

* S hematol. malignitami sa spajaju 2

lokusy na kratkych ramienkach pre

interferon a (IFNA, IFNB1) a na dlhych

ramienkach onkogénny lokus ABL, Kkt.

Specificka prestavba a fuzia s lokusom

BCR umiestenym na chromozéme 22,

M3 sy je typicka pre chron. myeloicku

cm leukémiu (CML), kde sa vyskytuje v >

95 % pripadov a ob&as pri akut.

cm lymfatickej leukémii  (ALL). Gény

Zeny interferonu  (IFNA, IFNB1) zasahuiju

Chromozém 9 svojimi produktmi do mnohych chordb,

najmd malignych a interferon sam je

ucinnym liekom. V th. sa pouziva produkt rekombinantnej DNA-technolégie tvoreny kultirami E. coli

(napr. Rocheron-A). Fuzia bcr/abl pri CML podmiefiuje vznik novych proteinov, kt. si zachovali

kindzovu Specifickost, proti povodnému 145 kD vznikd 210 kD al. 190 kD protein, ale s vy3Sou

aktivitou. Suvislost medzi faziou génu BCR a ABL a CML dokazuje uspeSny prenos do mysSi s
podobnymi zmenami ako pri fudskej CML.

* Lokus xeroderma pigmentosum (XPAC), kt. ovplvyfiuje vnimavost genému k mutagénnym
vplyvom; —xeroderma pigmentosum.

* Lokus pre familiarny maligny melanédm (MLM) a kozny maligny melandm (cutaneous malignant
melanoma, CMM), kt. vyskyt stupa ~ o 5 %l/r.; vyrazne vy3si vyskyt je v Australii. V jeho pripade sa
vSak podozrievali aj lokusy na inych chromozémoch, najma na 1., 6. a 10.

* Lokus jedného z minoritnych kolagénov COL5A1 je pp. zodpovedny za vznik sy. nechty-patela
(nail-patella syndrome, NPS) a AD dedi¢nej hemoragickej teleangiektazie.

» Mutacie génu ALAD (9932—q34) podmieriuju akut. peCenovu porfyriu.



* R. 1994 sa lokalizoval gén pre receptor VLDL (VLDLR), 17o-hydroxysteroiddehydrogenazy, kt.
poruchou vznika muzsky pseudohermafroditizmus, subjednotka receptora kys. retinovej (RXRA) a
dal§i gén obsahujuci nestabilnu trinukleotidovu repeticiu MLLT3, kt. podmiefiuje nachylnost na
prestavby chromozdémov, ako aj lokus, kt. ovlada krvnoskupinovy systém ABO.

Lokusy na chromozéme 9 (z celkovych 317)

Choroba Symbol(y) Lokus

3-metylglutakéva aciduria, typ | AUH 9
XY opacné pohlavie DMRT1, DMT1 9p24.3
Aminoaciduria dikarboxylovych kys. SLC1A1, EAAC1 9p24
Karcindm ovarii ovC 9p24
XY opacné pohlavie SRA2, TDFA 9p24
Receptor pre VLDL VLDR 9p24
Adenylatkinaza AK3 9p24—p13
Albinizmus, rySavy TYRP1, CAS2, GP75 9p23
Friedreichova ataxia FRDA2 9p23-pl1
Deficit interferénu, alfa IFNA1, IFNA 9p22
Albinizmus, hnedy TYRP1, CAS2, GP75 9p23
Glycinova encefalopatia GLDC, HYGN1, GCSP, GCE, NKH 9p22
Interferon _ IFNA 9p22
Interferén _ IFNB1 9p22
Leukémia, akut. lymfoblasticka LALL 9p22-p21
Stendza diafyzovej drene s malignym DMSMFH, BDMF 9p22-p21

fibréznym histiocytdmom
Maligny melaném MLM 9p21.1—p21.3
Kartagenerov sy. DNAIL, CILD1, ICS, PCD 9p21-p13
Dysplazia metafyz bez hypotrichdzy RMRP, RMRPR, CHH 9p21-pl12
Hypoplazia chrupky-viasov RMRP, RMRPR, CHH 9p21-pl2
Arthrogryposis multiplex congenita, dist., typ 1 AMCD1, DA1 9p21-g21
Karcinédm orolaryngu, mnohopocetny CDKNZ2A, MTS1, P16, MLM, CMM2 9p21
Sy. karcindmu pankreasu/melanému CDKN2A, MTS1, P16, MLM, CMM2 9p21
Liov-Fraumeniho sy. CDKN2A, MTS1, P16, MLM, CMM2 9p21
Melanom, koz. malig. 2 CDKN2A, MTS1, P16, MLM, CMM2 9p21
Mnohopocetné malformacie koznych TEK, TIE2, VMCM 9p21

a sliznicovych Zil
Trichoepithelioma, multiplex familiale MFT, TEM 9p21
Neuropatia, dist. hered. moto., Jerashov typ HMNJ, MNDJ 9p21.1-p12
Prim. ciliarna dyskinézia DNAI1, CILD1, ICS, PCD 9p21-p13
Ataxia, s v€asnym zaciatkom, s okulomo- APTX, AOA, AOA1 9p13.3

torickou apraxiou a hypalbuminémiou
Myopatia s inkluznymi telieskami pri Pagetovej IBMPFD 9p13.3-p12

chorobe s frontotemporalnou demenciou
Arthrogryposis multiplex cong., dist. typ 1 TPM2, TMSB, AMCD1, DA1 9p13.2-p13.1
Akromezomelicka dysplazia, typ Maroteaux AMDM 9p13-pl12
Fanconiho anémia, komplementac. skup. G XRCC9, FANCG 9p13
Galaktéza-1-P uridyltransferaza (galaktozémia)  GALT 9p13
Kongen. porucha glykozylacie, typ Ild B4AGALT1, GGTB2, GT1, GTB 9p13
Lymfoplazmocytoidny lymfém PAX5, BSAP 9p13
Myopatia s inkluznymi telieskami, AR GNE, GLCNE, IBM2, DMRV, NM 9pl2-pl1



Nonakova myopathiatia
Sialuria

Mozgova obrna, atakticka, AR
Melkerssonov-Rosenthalov sy.
Spasticka paraplegia-19 (2)
Hyperoxaluria, prim., typ |l
Hypercholanémia, famil.

Friedreichova ataxia so zachovanymi reflexami

Kardiomyopatia, famil. dilataéna 1B
Geniospazmus

Hluchota, AD 36

Hluchota, AR 7

Katarakta, AR s v€as. zaciatkom, pulverulentna

Aldosterén/renin, zvySeny pomer
Hemoragicka diatéza z deficitu
Choreoakantocytéza

Neuropatia, hered. senzor. a autonémna, typ 1
Hemofagocyticka lymfohistiocytéza, famil. 1

Bamforthov-Lazarusov sy.
Brachydaktylia, typ B1

Hypomagneziémia so sek. hypokalciémiou
Chondrosarkém, extraskeletovy myxoidny
Kongenitalna porucha glykozylacie, typ li
Pseudohermafroditizmus, muz., s gynekomastiou

Robinowov sy., AR

Deficit fruktdza-bisfosfatazy

Sy. bazocelular. névu
Bazocelularny karciném, somat.

Fanconiho anémia, komplementac. skupina C

Holoprozencefalia-7
Hypercholanémia, familiarna
Intolerancia fruktozy

Xeroderma pigmentosum, skup. A
Cerebralna amyloid. angiopatia
Deficit HDL, famil.

Nefronoftiza, infant.

Tangierska choroba

Sy. bazocelularneho névu
Bazocelularny karcinébm

Dystrofia svalov, Fukuyamova kongenitalna

Dyzautonémia, famil.

Epiteliom, spontanne sa hojaci, skvamoézny 1,

Fergusonov-Smithov typ

Dystrofia svalov panvového pletenca, typ 2H,

Akrofacialna dyzostéza, typ Nager

Karcindbm ezofagu, skvamocelularny
Insuf. kbry nadobli¢iek bez portuch ovarii

Znizena reakcia na endotoxin
Aminolevulinatdehydrogenaza
Hluchota, AR 31

Zmena pohlavia, XY, s insuf. nadobliiek

Amyloiddza, finsky typ

Amyotroficka lat. skleréza-4, juven., dominantna

GNE, GLCNE, IBM2, DMRV, NM
GNE, GLCNE, IBM2, DMRV, NM
ACP

MROS

SPG19

GRHPR, GLXR

TIP2, ZO2

FRDA, FARR

CMD1B, CMPD1, FDC

GSM1, GSP

TMC1, DFNB7, DFNB11, DFNA36
TMC1, DFNB7, DFNB11, DFNA36
CAAR

CYP11B2

GNAQ, GNAQ

CHAC

SPTLC1, LBC1, SPT, HSN1, HSAN
HPLH1

FOXE1, FKHL15, TITF2, TTF2
ROR2, BDB1, BDB, NTRKR2
TRPMS6, CHAK2

CSMF

GT1, GTB, ALG2, CDGlI
HSD17B3, EDH17B3

ROR2, BDB1, BDB, NTRKR2
FBP1

PTCH, NBCCS, BCNS, HPE7
PTCH, NBCCS, BCNS, HPE7
FANCC, FACC

PTCH, NBCCS, BCNS, HPE7
BAAT

ALDOB

XPA
ABCAL, ABC1, HDLDT1, TGD
ABCAL1, ABC1, HDLDT1, TGD
NPHP2, NPH2
ABCAL, ABC1, HDLDT1, TGD
NBCCS, BCNS

MSSE, ESS1

FCMD

IKBKAP, IKAP

MSSE, ESS1

TRIM32, HT2A, LGMD2H
AFD1, AFDN

DEC1

FTZF1, FTZ1, SF1

TLR4

ALAD

DFNB31

FTZF1, FTZ1, SF1

GSN

ALS4

9p12-pll
9p12-pll
9p12-ql2
9pll

9q

9cen
9g12-913
9913
9913
9g13-g21
9g13-g21
9g13-g21
9g13-g22
8021
9921
9921
9g22.1-g22.3
9g21.3-922
9922
9922
9922
9922
9922
9922
9922
9922.2-q22.3
9g22.3
9g22.3
9g22.3
9g22.3
9g22.3
9g22.3
9g22.3
9g22-g31
9g22-g31
9g22-g31
9g22-g31
9g31
9g31
9g31
9931
9931

9931-g34.1
9932

9932

9933
9g32-g33
9g32—q34
9932-934
9933

9934

9934



Citrulinémia ASS 9934
Dystonia, s v€as. zaCiatkom, atyp., s myokléniou DYT1, TOR1A 9934
Dysténia-1, torzia DYT1, TOR1A 9q34
Fokal. kortik. dysplazia, Taylorov typ balénova-  TSC1, LAM 9934
vanych buniek
Leighov sy., z deficitu COX SURF1 9934
Letany kongenitalny sy. kontraktar LCCS 9934
Lymfangioleiomyomatéza TSC1, LAM 9934
Porphyria, acuta hepatica ALAD 9934
Shulmanov-Upshawov sy. ADAMTS13, VWFCP, TTP 9934
Spinocerebelarna ataxia, AR, Friedreichovho SCAR1, AOA2 9q34
typu 1
Trombot. Trombocytopenicka purpura, famil. ADAMTS13, VWFCP, TTP 9q34
Tuberézna skleréza-1 TSC1, LAM 9934
Xeroderma pigmentosum A XPAC 9934
Adenylatkinaza AK1 9g34.1
Deficit C5 C5 9g34.1
Deficit karnitin acetyltransferazy CRAT, CAT1 9g34.1
Hemolyticka anémia z deficitu adenylatkinazy AK1 9g34.1
Hered.a hemorag. telangiektazia-1 ENG, END, HHT1, ORW 9g34.1
Leukémia, akut. myeloid. D9S46E, CAN, CAIN, NUP214 9g34.1
Leukémia, Philadelphia chromozém-pozit., ABL1 9g34.1
rezistentny voci imatinibu
Sy. nechty-patella LMX1B, NPS1 9g34.1
Sy. nechty-patella s glaukémom s otvor. uhlom LMX1B, NPS1 9g34.1
Onkogén (Abelson) ALB1 9g34.1
Stomatocytdza | EPB72 9g34.1
Walkerov-Warburgov sy. POMT1 9g34.1
Krvné skupiny ABO 9034.1-34.2
Ehlersov-Danlosov sy., typ | a ll COL5A1 9034.2-q34.3
Kolagén V COL5A1 9934.2—q343
Berardinelliho-Seipova kongen. lipodystrofia-1 AGPAT2, LPAAB, BSCL, BSCL1 9934.3
Deficit hypofyzovych horménov, komb., s rigid- LHX3 9qg34.3
nou krénou chrbticou
Hluchota, AR 33 DFNB33 9g34.3
Joubertov sy.-1 JBTS1 9934.3
Leukémia, T-bunkova akut. lymfoblasticka NOTCH1, TAN1 9g34.3

Chromozém 10 — ma dizku 135 439 873 parov baz, nachadza sa na fiom 756 parov baz, neob-

vyklych je 164; snps: 170 152.

Na ch. 10 sa nachadzaju tieto vyznamnejsie lokusy:

* Lokus medularneho karcinému $titnej Zlazy MTCL1 je v oblasti 10g11.2, kam sa umiestoval aj lokus
MEN2A zodpovedny za mnohopocetnd endokrinni metaplaziu. Prva klin. jednotku medularneho
karcindbmu Stitnej zfazy utvoril Farndon a spol. (1986), rozne kombinované endokrinné metaplazie
opisal Simpson a Cann (1991).

* Lokus RET pre protoonkogén je podkladom Hirschsprungovej choroby, ako aj pre dedi¢ny sy.
mnohopocetnej endokrinnej metaplazie typu 2A (MEN2A) a familiarny karcinom Stitnej zlazy
(FMTC). Hirschsprungova choroba (HSCR) ma svoj lokus na rovhakom mieste ako lokus MTC1 na
10g11.2. V 80 % ide o sporadické, v 20 % o familiarne AD ochorenie s frekvenciou 1:5000. Kym pri
HSCR su mutacie po celom géne, pri MEN2A a FTMC su koncentrované do cysteinovych kodénov
v extracelularnej doméne receptora tyrozinkinazy.



» V pasiku 10911.2 sa nach&dza aj skupina lokusov kontrolujucich Zn-finger proteiny (ZNF),
cholinacetyltransferazu (CHAT), fragilné miesto (FRA10G) a protein viazuci retinol (RBP3).

» Metabolicky vyznamny je lokus pre uroporfyrinogénsyntentazu (UROC) a lokus MGMT pre jeden z
enzymov opravujucich Oe—metylguaninmetyltransferézu.

S nachylnostou k hypertenzii méze suvisiet lokus adrenergického receptora s 3 génmi pre
glutamatdehydrogenazu GLUD1, GLUD2 a GLUD3.

* Na dlhom ramienku chromozému 10 je ulozeny lokus pre Crouzonovu kraniofacialnu dyzostézu
(FGFR2, BEK, CFD1, JWS).
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+ Lokus HOX11l sa spidja s s
neoplaziami krvotvorného tkaniva,
najma translokacia jeho chromozému
t(10,14). AR dedi¢na fenylalaninémia
suvisia enzymy metabolizmu
tetrahydrobiopterinu, z kt. jeden ma
svoj lokus ulozeny v 10922.

* Vyznamny je aj lokus pre jeden z >
30 génov pre —kolagén COL13A1l.
Patogénne alely génu pre fibrilin
pri¢inou Marfanovho sy.

+ K dalSim chorobam, kt. pri¢inou je
patol. génom na chromozéme 10 patri
hyperplazia kory nadobliCiek-V
(CYP17A1), deficit proteinu
viazuceho retinol (RBP4) a i.



Lokusy na chromozéme 10 (z celkovych 293)

Choroba Symbol(y) Lokus

Situs ambiguus NODAL 10
Kolagén XIlI, a1 COL13A1 10p22
Deficit receptora interleukin-2, ratazca alfa IL2RA, IL2R 10p15-p14
Glaukém 1E, prim. s otvorenym uhlom, OPTN, GLC1E, FIP2, HYPL, NRP 10p15-p14

so zaciatkom v dospelosti
Sy. HDR HDR 10p15.1-p14
Hypoparatyreoidizmus, senzorineuralna hluchota GATAS3, HDR 10p15

a renalna dysplazia
Komplex DiGeorgeovho sy./velokardiofacial. sy.-2 DGCR2, DGS2 10p14-p13
Arytmogénna dysplazia pravej komory-6 ARVDG6 10p14-p12
Vimentin VIM 10p13
Megaloblasticka anémia-1, finsky typ CUBN, IFCR, MGA1 10p12.1
Trombocytopénia-2 THC2 10p12-p11.2
Leukémia, akut. B-bunkova lymfoblasticka AF10 10p12
Leukémia, akut. myeloid. AF10 10p12
Cholinacetyltransferaza CHAT 10pl1.2
Refsumova choroba PHYH, PAHX 10pter-p11.2
Refsumova choroba, adult., s hyperpipekolik- RDPA 10pter-pl1.2

acidémiou
Hluchota, AR 30
SCID, typ Athabascan
Cerebrooculofacioskeletalny sy.
Cockayneov sy.-2, typ B
De Sanctisov-Cacchioneho sy.
Aganglion6za hrubého Creva, celkova,

s postihnutim tenkého Creva
Centralny hypoventilaény sy., kongen.
Hirschsprungova choroba,
Karcinom §tit. zlazy, papilarny,
Medularny karcinom Stitnej zfazy
Mnohopocetné endokrinné neoplazie IIA
Mnohopocetné endokrinné neoplazie 11B
Myasthenia gravis, familiarna infantilna, 2
Ret protoonkogén
Adenokarcindm prostaty
Nefrolitiaza, kys. mocCove;j
Usherov sy., typ 1D
Usherov sy., typ 1F
Karcindém §tit. Zlazy, papil.
Nepripevnenie sietnice, nesyndrém., kong.
Hluchota, AR 12
Kardiomyopatia, dilatacna 1C
Dejerineova-Sottasova neuropatia
Charcotov-Marieho-Toothov sy., typ 1D
Moebiov sy.-3
Deficit metionin-adenozyltransferazy, AR

Hemofagocyticka lymfohistiocytdza, famil., 2

Hemolyticka anémia z deficitu hexokinazy

MYO3A, DFNB30

DCLRE1C, ARTEMIS, SCIDA
ERCC6, CKN2, COFS
ERCC6, CKN2, COFS
ERCC6, CKN2, COFS

RET, MEN2A

RET, MEN2A

RET, MEN2A
NCOA4, ELE1L, PTC3
RET, MEN2A

RET, MEN2A

RET, MEN2A

CHAT, FIMG2

RET

ST12, PAC1

UAN

CDH23, USH1D
PCDH15

D10S170, H4, TST1, PTC, TPC
RNANC, NCRNA
CDH23, USH1D
CMD1C, CMPD3
EGR2, KROX20
EGR2, KROX20
MBS3

MAT1A, MATA1, SAMS1
PRF1, HPLH2

HK1

10p11.1
10p
10g11
10g11
10q11
10g11.2

10911.2
10g11.2
10g11.2
10g11.2
10911.2
10911.2
10911.2
10pl1.2
10pter-q11
10921-g22
10921-q22
10921-q22
10921

10921
10921-q22
10921-923
10921.1-g22.1
10921.1-g22.1
10921.3-g22.1
10922

10922

10922



Hypermetioninémia, perzist., AD, z deficitu

metioninadenozyltransferazy /11

Gaucherova choroba, variantna forma

Kombinovany deficit SAP

Metachromat. leukodystrofia z deficitu SAP-1
Hypoglobulinémia a nepritomnost B-buniek
Sy. hyperinsulinizmu-hyperamoniémie

Sy. podobny Cowdenovej chorobe
Polyposis, juvenilis intestinalis
SEMD, pakistansky typ

Retinitis pigmentosa, AD

Neuropatia, motor. a senzor., Russeho typ

Urofacialny sy.
Spasticka paraplegia-9

Bannayanov-Rileyov-Ruvalcabov sy.

Bannayanov-Zonanov sy.
Cowdenova choroba

Karcinbm endometria

Karcinom §titnej zl'azy, folikularny
Lhermitteov-Duclosov sy.
Oligodendrogliom

VATER associovany s hydrocefalom

Alzheimerova choroba 6
Deficit proteinu viazuceho retinol
Dubinov-Johnsonov sy.

Dystrofia rohovky, Thielov-Behnkeho typ
Epilepsia, parcialna so sluchovymi prejavmii

Glioblastom, somaticky

Kardiomyopatia, hypertrofi., s v€as. zac., fatalna
Leukémia, T-bunkova akut. lymfocytova

Precitlivenost’ na warfarin,

Progresivna externa oftalmoplégia s deléciami

mitochondriovej DNA

Razstepova malformacia ruky/nohy, typ 3
Spinocerebelarna ataxia, infantilny zaciatok

S0 senzorickou neuropatiou
Zniz. metabolizacia tolbutamidu
Wolmanov choroba

Skvamocelularny karcindm, asociovany
s popopaleninovymi jazvami, somat.

ZIi metabolizatori mefenytoinu
Aspartataminotransferaza

Charcotov-Marieho-Toothov sy., AD, intermed. 2

Deficit karboxypeptidazy N,
Deficit P5CS

Kongenital. hyperplazia kory nadobliCiek

z deficitu 17 _-hydroxylazy
Hypoplazia obli€iek, izolovana

Kolobém zrakového nervu s obli¢kovou chorobou
Deoxynukleotidyltransferaza terminal
Choroba z ukladania cholesterylesterov

Meduloblastom, dezmoplasticky
Hefmanského-Pudlakov sy.

MATI1A, MATAL, SAMS1

PSAP, SAP1

PSAP, SAP1

PSAP, SAP1

BLNK, SLP65

GLUD1

BMPR1A, ACVRLKS, ALK3
BMPR1A, ACVRLKS, ALK3
ATPSK2

RGR

NMSR, HMSNR

UFS

SPG9

PTEN, MMAC1

PTEN, MMAC1

PTEN, MMAC1

PTEN, MMAC1

PTEN, MMAC1

PTEN, MMAC1

PTEN, MMAC1

PTEN, MMAC1

ADG6

RBP4

ABCC2, CMOAT

CDB2, CDTB

LGI1, EPT

LGI1, EPT

COX15

TLX1, HOX11, TCL3
CYP2C9

C10orf2, TWINKLE, PEO1, PEO

SHFM3, DAC
IOSCA, SCA8

CYP2C9
LIPA
TNFRSF6, APT1, FAS, CD95

CYP2C, CYP2C19,CYP2D6
GOT1

CMTDI2

CPN1, SCPN, CPN

PYCS, GSAS

CYP17A1

PAX2

PAX2

DNTT

LIPA

SUFU, SUFUXL, SUFUH
HPS6, RU

10q22

10g22.1
10g22.1
10g22.1
10g23.2
10923.3
10g22.3
10g22.3
10922-g24
10923
10g23.2
10923-g24
10923.3-g24.1
10g23.31
10g23.31
10g23.31
10g23.31
10g23.31
10g23.31
10923.31
10g23.31
10924
10924
10924
10924
10924
10924
10924
10924
10924
10924

10G24
10q24

10q24
10q24-925
10g24.1

10q24.1-924.3
10024.1-g25.1
10g24.1-925.1
10q24.2
10q24.3
10g924.3

10924.3-925.1
10924.3-925.1
100924—q24
10924-q25
10924-q25
10024.32



Dysgenéza mezenchymu predného segmentu

a katarakta
Neurofibrosarkém
Glioblastoma multiforme, somaticky
Porphyria, congenitalis erythropoetica
Uroporfyrinogén Il syntetaza
Meduloblastém
Antleyov-Bixlerov sy.
Apertov sy.

Atrofia gyrov choroidey a sietnice s ornitinémiou,

Be-respondentna al. nerespondentna
Beareov-Stevensonov sy. cutis
Beareov-Stevensonov sy. cutis gyrata
Crouzonov sy.

Glioblastom

Karcindbm endometria
Karcinébm Zaludka, somaticky
Jacksonov-Weissov sy.
Kraniofacialna skeleto-dermatol. dysplazia
Kraniosynostdza, neSpecificka
Ornitinaminotransferaza
Pfeifferov sy.
Saethreho-Chotzenov sy.
Deficit pankreatickej lipazy
Schizencefalia

PITX3 10g25

MXI1 10g25

DMBT1 10g25.3-26.1
UROS 10G25.2-26.3
UROS 10G25.2-026.3
DMBT1 10G25.3-G26.1
FGFR2, BEK, CFD1, JWS 10426
FGFR2, BEK, CFD1, JWS 10426

OAT 10426
FGFR2, BEK 10426
FGFR2, BEK, CFD1, JWS 10426
FGFR2, BEK, CFD1, JWS 10426
WDR11, DR11, KIAA1351 10426

DEC 10426
FGFR2, BEK, CFD1, JWS 10426
FGFR2, BEK, CFD1, JWS 10426
FGFR2, BEK, CFD1, JW 10426
FGFR2, BEK, CFD1, JWS 10426

OAR 10426
FGFR2, BEK, CFD1, JWS 10426
FGFR2, BEK, CFD1, JWS 10426

PNLIP 10G26.1
EMX2 10G26.1

Chromozém 11 — ma 134 978 784 parov baz, 1294 znamych suborov génov, originalnych 212;
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Chromozém 11

Na ch. 11 sa nachadza rodina génov pre retazcea, ku kt. patri
predovSetkym sam B-globin. Vedla neho sa nachadza gén pre 5-
globin, dva gény pre y-globin o a yG, gén e-globinu a i. gény a
pseudogény. Napr. medzi lokusmi retazca yA a 0 sa nachadza
pseudogén f;, pp. zvySok samostatnej vyvojovej vetvy, blizSej
embryového a fetalneho typu, tzv. gén n. V okoli globinovych
génov sa nasli aj Specifické regulacné oblasti. Rekonstrukciou
evolucie B-globinovej rodiny na zaklade haplotypizacie sa zaoberal
Chen a spol. (1990).

Substitucia A-T v 6. kodone génu pre retazec B, kt. nasledkom je
zamena Glu za Val podmienuje kosacikovi anémiu a niekolko
typov talasémii. Prestavby a delécie tohto génu podmierfiuju tvorbu

hemoglobinu Lepore a anti-Lepore. Opisali sa aj rozmanité mutacie, avSak vacSinou bez klin.
vyznamu. U nas su tieto poruchy, ak odhliadneme od imigrantov, extrémne zriedkavé.

Na zéklade suvislosti medzi patol. mutaciami a polymorfizmom tejto oblasti, kt. odhalil Kan a Dozy
(1978) sa vypracoval systém restrikénej haplotypizacie. Haplotyp charakterizuje prisluény usek
chromozému a mozno ho interpretovat’ aj evoluéne. Tal sa dokazalo, ze pévod mutacie kosacikovej



anémie HBA—HBS nie je jednotny. Predpoklada sa, Ze zdrojovych mutacii bolo 5 a odohrali v
réznych populaciach Afriky. K ich rozSireniu prispel osobitny druh selekcie, kt. preferuje urcity
genotyp, v tomto pripade heterozygotny na ukor ostatnych genotypov. Selekény tlak vyvolava
malaria, pricom znizenu odolnost maju v porovnani s heterozygotmi pre S hemoglobin nositelia
normalneho hemoglobinu (homozygoti).

Na lokus 11p15.5 sa nachadza lokus proinzulinu (INS), o kt. sas predpokladalo, Ze je zodpovedny
za vznik diabetes mellitus. Mutacie génu pre inzulin su v8ak zriedkavejSie ako vyskyt diabetu a
nedokazala sa ani suvislost s polymorfnymi oblastami génu a jeho okolim. Klonovanie inzulinového
génu v3ak umoznilo pripravit ludsky rekombitnantny inzulin.

S lokusmi WT1 (11p13), WT2 (MTACR1, 11p15) a WT3 (16q) suvisi Wilmsov nefroblastém. Model
nadorového procesu na podklade straty génove funkcie utvoril Knudson a Strong (1972) Vrodenu
dispoziciu k nadoru predstavuje dedi¢na strata jednej z alel zodpovedného génu — v3etky bunky su
vybavené len jednou a vSetky rovnakou alelou. Strata aktivity zvySenej alely, napr. somatickou
mutaciou, mai za nasledok nadorové zvrhnutie postihnutej bunky. Wilmsov nador je jednym z
prikladov gen. imprintingu s vyraznou prevahou strat materskej alely.

S lokusom WT1 suvisi aj sy. WAGR a Denysov-Grashov sy., kt. charakterizuje rézny, vacsinou
mnohopodetne postihnutie urogenitalneho systému. Ug&inok lokusu WT1 je znaéne pleiotropny —
produktom génu, kt. ma len 10 exoénov, sU 4 rdozne transkripty so samostatnym a Specifickym
ucinkom.

Na konci kratkych ramienok chromozému 11 sa nachadza lokus paratyrinu PTH. Jeho lokalizacia sa
upresnila pomocou typizacie spermii (708 jednotlivych spermii). Pretoze spermie maju haploidnu
vybavu, zodpovedaju kombinacie alel pravidlu o nezavislej kombinacii al. vazbe; ak je ,,uplna“, najdu
sa len rodi¢ovské kombinacie. Preto mozno jednoduchym spbsobom typizaciou spermii odhadovat’
silu vazby medzi sledovanymi lokusmi.

Dopaminovy receptor DRD4 je ter€om ucinku niekt. neuroleptik. V jeho géne sa na$la zaujimava
monoténna sekvencia G, ¢o do poctu baz (~ 140) polymorfna. Je umiestena v prvom intréne.
Farmakol. vyznamny polymorfizmus, kt. ovplyviiuje afinitu receptora k neuroleptikam, sa vSak tyka
3. exonu.

Lokus HRAS patri k najstarSim onkogénom. Mutécie niekt. z nich sa Casto zistuju pri réznych
nadoroch; dg. nie je tento nalez Specificky a mozno ho vyuZit skér na ur€enie prognézy ako v dfdg.

Lokusy dvoch z 5 tzv. komplementaénych skupin — C, D (ATA). Su pri€inou ataxia teleangiectasia.
Ide o AR dedi¢nu chorobu detského veku, kt. sa prejavuje mozockovymi poruchami s degeneraciou
Purkyniovych buniek a pestrym klin. obrazom vratane imunodeficiencie, poruchy tolerancie glukézy a
i. Ndpadny je az 100-nasobne zvySeny sklon k nadorom, zvySena citlivost na ionizujuce Ziarenie a
vysoka rekombinacnda aktivita. Nejde o jedu klin. jednotku, kt. mozno odliSit tzv. komplementacny
testom. Mozna je uZ jej prenatalna dg.

V lokuse 11g24.1-924.2 sa identifikovalo mnoho réznych bodovych mutacii, kt. podmieriuju
autozémovo dominantny deficit porfobilinogéndeaminazy ako pri€inu akut. intermitentnej porfyrie
(AIP). lde o zniZzenu aktivitu enzymov molekul al. normdalnu aktivitu nedostatoéného podctu
enzymovych molekul.

Mutacia lokusu 11922 pre aB-krystalin ma za nasledok myofibrilarny typ kongenitalnej svalove;j
dystrofie.

Jednou z gen. pri€in Usherovho sy. typ | (vrodena hluchota s progresivnou formou retinitidy) je
lokus USH1B lokalizovany do 11913 a lokus USH1 umiesteny na dlhom ramienku chromozému 14.



MiernejSia forma Usherovho sy. so zachovanou vestibularnou funkciou (typ Il) sa spaja s ch. 1.

Lokusy na chromozéome 11 (z celkovych 549)

Choroba/syndrom Symbol(y) Lokus
Kongenitalna porucha glykozylacie, typ llc FUCT1 11
Hyperlipidémia, kombinovana, 2 HYPLIP2 11p
Nanophthalmos-1 NNO1 11p
Anémie s Heinzovymi telieskami, beta- HBB 11p15.5
Arthrogryposis multiplex congenita, dist. typ [l 2B TNNI2, AMCD2B, DA2B, FSSV 11p15.5
Beckwithov-Wiedemannov sy. CDKNL1C, KIP2, BWS 11p15.5
Ceroidna lipofuscinéza, neurénova-2, klas. CLN2 11p15.5

neskora detska
Diabetes mellitus, zriedkava forma INS 11p15.5
Dopaminovy receptor DRD4 11p15.5
Dysfunkcia autondmneho nervového systému DRDA4 11p15.5
Erytrémie, b HBB 11p15.5
Familiarna fibrilacia predsieni KCNQL1, KCNA9, LQT1, KVLQT1 11p15.5
_-globin HBB 11p15.5
c-Ha-rast-1 onkogén HRAS HMSV 11p15.5
Hluchota, AR 21 11p15.5
HPFH, dele¢ny typ HBB 11p15.5
HPFH, nedele¢ny typ; A HBG1 11p15.5
HPFH, nedele¢ny typ G HBG2 11p15.5
Jervellov a Langeho-Nielsenov sy. KCNQ1, KCNA9, LQT1, KVLQT1 11p15.5
Karcinom kory nadobli¢iek, heredit. MTACR1, WT2 11p15.5
Karcinbm mechdura HRAS 11p15.5
Karcinom pluc SLC22A1L, BWSCR1A, IMPT1 11p15.5
Karcindm prsnika SLC22A1L, BWSCRI1A, IMPT1 11p15.5
Kosacikova anémia HBB 11p15.5
Methemoglobinemie, beta- HBB 11p15.5
(Pro)inzulin INS 11p15.5
Rabdomyosarkém SLC22A1L, BWSCR1A, IMPT1 11p15.5
Segawov sy., recesivny TH, TYH 11p15.5
Talasémia, _- HBD 11p15.5
Talasémie, _- HBB 11p15.5
Wilmsov nador, typ 2 MTACR1, WT2 11p15.5
Deficit transaldolazy TALDO1 11p15.5-p15.4
Niemannova-Pickova choroba, typ A SMPD1, NPD 11p15.4-p15.1
Niemannova-Pickova choroba, typ B SMPD1, NPD 11p15.4-p15.1
Hypoparatyreoidizmus, AD PTH 11p15.3-p15.1
Hypoparatyreoidizmus, AR PTH 11p15.3-p15.1
Osteopordza CALCA, CALC1 11p15.2-p15.1
Namahova myoglobinuria z deficitu LDH-A LDHA, LDH1 11p15.4
Karcinom prsnika TSG101 11p15.2-p15.1
Parathormon PTH 11p15.2—-q15.1

Kardiomyopatia, dilat., 1M

Perzistencia hyperinzulin. hypoglykémie u deti
Usherov sy., typ 1C

Atrophia areata

Fanconiho anémia, komplementacna skupina F
Charcotova-Marieho-Toothova choroba, typ 4B2
Charcotova-Marieho-Toothova choroba, typ 4BS

CSRP3, CRP3, CLP, CMD1M
KCNJ11, BIR, PHHI

USH1C, DFNB18

AA

FANCF

SBF2, MTMR13, CMT4B2
SBF2, MTMR13, CMT4B2

11p15.1
11p15.1
11p15.1
11p15
11p15
11p15
11p15



s v€as. zaciatkom glaukdomu

Leukémia, lymfocytova, akut T-bunkova

Leukémia, T-bunkova, akut. lymfoblast.

Hluchota, AR 18

Hefmanského-Pudlakov sy.

Akatalazémia

Aniridia, typ Il

Anomalia ,,morning glory disc* (meningoencefa-
lokéla and choroba moyamoya)

Centralny hypoventilaény sy., kongenitalny

Deficit CD59

Denysov-Drashov sy.

Ectopia pupillae

Frasierov sy.

Hypoplazia fovey, izol.

Hypoplazia/aplazia zrakového nervu

Katarakta, kongenitalna, s neskorym zaciatkom
dystrofie rohovky

Keratitida

Kolobém, okularny

Laktacidémia z deficitu PDX1

Leukémia, akut. B-bunkova

Leukémia, akut. T-bunkova

Mezangialna sklerdza, izolovana difuzna

Mnohopocetné anomalie o€i

Muzska neplodnost, familiarna

Omennov sy.

Omennov sy.

Petersova anomalia

Retikuldza, famil. histiocytova

SCID, B-bunky-negat.

WAGR sy.

Wilmsov nador

Exudativna vitreoretinopatia-3

Deficit lyzozémovej kyslej fosfatazy

Exost6zy, mnohopocetné, typ 2

Zellwegerov sy., komplementac. skup. 9

Hyperprotrombinémia

Hypoprotrombinémia

Trombin (faktor 2)

Karcindbm hrubého ¢reva, somaticky

Kardiomyopatia, familiarna hypertroficka, 4

Parietalne foramina 2

Myastenicky sy., kongen.

Xeroderma pigmentosum, skup. E, DDB-negat.
podtyp

Spinocerebelarna ataxia-5

Dysprotrombinémia

Angioedém, hereditar.

Atopia

Pretazenie zelezom, AD

Smithov-Lemliho-Opitzov sy., typ |

Xeroderma pigmentosum, skup. E, podtyp 2

NUP98

LMO1, RBTN1, RHOM1

USH1C, DFNB18
HPS5, RU2,KIAA101
CAT

PAX6, AN2, MGDA
PAX6, AN2, MGDA

BDNF

CD59, MIC11

WT1

PAX6, AN2, MGDA
WT1

PAX6, AN2, MGDA
PAX6, AN2, MGDA
PAX6, AN2, MGDA

PAX6, AN2, MGDA
PAX6, AN2, MGDA
PDX1
TCL2

LMO2, RBTNL1, RHOM2, TTG2

WT1

PAX6, AN2, MGDA
FSHB

RAG1

RAG2

PAX6, AN2, MGDA
RAG1

RAG1, RAG2
WT1

WT1

EVR3

ACP2

EXT2

PEX16

F2

F2

F2

PTPRJ, DEP1
MYBPC3, CMH4
ALX4, PFM2, FPP
RAPSN

DDB2

SCA5

F2

C1NH, HAE1, HAE2
IGER, APY

FTH1, FTHL6
DHCR7, SLOS
DDB1

11p15
11p15
11p15.1
11p15-p13
11p13
11p13
11p13

11p13
11p13
11p13
11p13
11p13
11p13
11p13
11p13

11p13
11p13
11p13
11p13
11p13
11p13
11p13
11p13
11p13
11p13
11p13
11p13
11p13
11p13
11p13
11p13-p12
11p12-pl1
11p12-pl1
11p12-p11.2
11p11-q12
11p11-q12
11p11-q12
11p11.2
11p11.2
11p11.2
11p11.2-p11.1
11p12-pl1

11p11-gq11
11p11-q12
11g11-gq13.1
11912-q13
11912-q13
11912-q13
11g12-q13



Spasticka paraplegia-17

Adenom nadobli¢iek, sporadicky
Adendm pristitnych Zliaz, sporadicky
Adenomatoza pristitnych Zliaz 1
Alexandrova choroba

Anémia, pernicidzna, kongen. z deficitu vnut. fakt.

Angiofibrom, sporadicky

Bardetov-Biedlov sy. 1

Berardinelliho-Seipova kongen. lipodystrofia-2
Centrocytarny lymfém

Deficit CPT, hepatalny, typ IA
Hyperparatyreoidizmus, AD

Hypourikémia, rendlna

Karcinoidovy nador pluc

Karcindm krcka

Leighov sy.

Leighov sy.

Leukemia, akut. promyelocyt., typ

Lipoma, sporadic

Makulopatia, 'bull's-eye

McArdleova choroba

Meckelov sy., typ 2

Mnohopocetné endokrinné neoplazie |
Myeloma multiplex

Pepsinogén A

Pepsinogén A

Prolaktindom, hyperparatyreéza, karcinoidovy sy.
Somatotrofindm

Spinalna atrofia svalov, chron. distalna, AR
Vitreoretinopatia, neovaskularna zapalova
Paragangliomy, famil. nechromafinnné, 2
Spinalna atrofia svalov s respiranym distresom,
Leukémia/lymfom, B-bunkovy 1

Fibréza extraokul. svalov, kongen., 2,
Hyperostéza, endostalna

Osteopetroza, AD, typ |

Sy. osteoporéza-pseudogliéom

Deficit pyruvatkarboxylazy
Osteopetréza, AR

Hluchota, AD 11, neurosenzoricka
Hluchota, AR 2, neurosenzoricka
Usherov sy., typ 1B

Leukémia, akut. myeloid.

Leukémia, akut. T-bunkova lymfoblast.
Albinizmus, okulokutanny, typ 1A
Albinizmus, okulocutanny, typ 1B
Exudativna vitreoretinopatia
Tyrozinaza

Waardenburgov sy./albinizmus, digenicky
Haimov-Munkov sy.

SPG17

MEN1

MEN1

CCND1, PRAD1

NDUFV1, UQOR1

GIF

MEN1

BBS1

BSCL2

CCND1, PRAD1

CPT1A

MEN1

SLC22A12, OATAL, URAT1
MEN1

ST3

NDUFS8

NDUFV1, UQOR1
NUMA/RARA typ NUMAL

MEN1

VMD2

PYGM

MKS2

MEN1

CCND1, PRAD1

PGA3

PGA4

MEN1

SMTPHN

SMAR

VRN

PGL2
IGHMBP2, SMUBP2, CATF1, SMARD1
BCL1

ARIX, PHOX2A, CFEOM2
LRP5, LRP7, LR3, OPPG, BMND1,

VBCH2
LRP5,LRP7,LR3, OPPG, BMND1
VBCH2

LRP5, LRP7, LR3, OPPG,
BMND1, VBCH2

PC

TCIRG1, TIRC7, OC116, OPTB1
MYO7A, USH1B, DFNB2, DFNA11
MYO7A, USH1B, DFNB2, DFNA11
MYO7A, USH1B, DFNB2, DFNA11

CALM, CLTH

CALM, CLTH

TYR

TYR

FZD4, EVR1

TYR

TYR

CTSC, CPPI, PALS,PLS, HMS

11912-q14
11913
11913
11913
11913
11913
11913
11913
11913
11913
11913
11913
11913
11913
11913
11913
11913
11913
11913
11913
11913
11913
11913
11913
11913
11913
11913
11913
11913
11913
11913.1
11g13.2-q13.4
11913.3
11g13.3-q13.4
119134

11q13.4

11q13.4

11913.4-913.5
11913.4-913.5
11913.5
11913.5
11913.5
11914

11914
11914-g21
11914-gq21
11914-g21
11914-g21
11914-g21
11914.1-914.3



Papillonov-Lefevreov sy.
Mukoepidermoidny karcindm slinovych Zliaz
Poruchy pod. ataxia-telangiektazia
Glomerulosclerosis, focalis segmentalis, 2
Kolagenaza

Charcotov-Marieho-Toothov sy., typ 4B1
Rezistencia voci progesterénu

Ataxia teleangiectasia AT

Receptor progesterénu

T-bunkova prolymfocytova leukémia, sporad.
Thy-1 antigén

Deficit 3-ketotiolazy

Katarakta, zadna polarna 2

Hluchota AD nesyndromova senzorineur.
Hluchota AD nesyndrém., senzorineuralna 12
Hluchota, AD 8

Hluchota, AD 12

Ataxia-telangiectasia

Lymfém, B-bunkovy ne-Hodgkinov, somat.
Lymfém, plastové bunky ( mantle cell)
Karcinébm pluc

Fenylketonuria nasledkom deficitu PTS
Karcinébm analneho kanala

Amyloidéza, 3 al. viac typov

Dystdnia, myoklonicka

Feochromocytém

Glykogendza Ib

Glykogendza Ic

Hypertriacylglycolémia
Hypertriacylglycerolémia, jedna forma
Hypoalfalipoproteinémia
Hypomagneziémia-2, renalna

Imunodeficit, komplex receptora T-buniek/CD3

Imunodeficiencia z poruchy CD3-gama
Karcinbm z Merkelovych buniek, somaticky
Karcinoidové nadory Creva

Karcindm prsnika spojeny s translokaciou 11:22

Kombinovany deficit ApoA-1 a apo C-lll
Leukémia, myeloid/ lympfoid. al. zmies.
Paragangliomy, famil. CNS

Paragangliomy, famil. nechromafinné, 1, s hlu-

chotou a bez nej
Touretteov sy.
Trombocytopénia, typu Paris-Trousseau
Zakal rohovky, AR

Leukemia, akut. promyelocytova typ PL2F/RARA

Porphyria, typ Chester

ETC onkogén

Latosteroloza

Leukémia, akut. myeloid.

Akut. intermit. porfyria

Akut. intermit. porfyria, neerytroidny variant
Apolipoprotein A-l

CTSC, CPPI, PALS, PLS, HMS
MAML2, MAM2
MRE11A, MRE11, ATLD
FSGS2

CLG

MTMR2, CMT4B1

PGR

ATA

PGR

ATM, ATA, AT1

THY1

ACAT1

CRYAB, CRYA2, CTPP2
DFNA12, DFNB21
TECTA, DFNA8

TECTA, DFNAS8, DFNA12, DFNB21
TECTA, DFNAS, DFNA12, DFNB21

ATM, ATA, AT1
ATM, ATA, AT1
ATM, ATA, AT1
PPP2R1B

PTS

ANC

APOA1l

DRD2

SDHD, PGL1
G6PT1

G6PT1

APOC3
APOA1l
APOA1l
FXYD2, ATP1G1, HOMG2
CD3E

CD3G

SDHD, PGL1
SDHD, PGL1
BRCATA
APOA1l

MLL, HRX, HTRX1
SDHD, PGL1
SDHD, PGL1

GTS

TCPT

APOA1

PLZF

PORC

ETS1

SC5DL, ERG3
ARHGEF12, LARG, KIAA0382
HMBS, PBGD, UPS
HMBS, PBGD, UPS
APOA1l

11914.1-914.3
11921
11921
11921-g22
11921-g22
11922
11922
11g22—qg23
11922—qg23
11922.3
11922.3-g23
11922.3-g23.1
11922.3-g23.1
119.22-q.24
11922-q24
11922-q24
11922-q24
11922.3
11922.3
11922.3
11922-q24
11922.3-923.3
11q922-gter
11923
11923
11923
11923
11923
11923
11923
11923
11923
11923
11923
11923
11923
11923
11923
11923
11923
11923

11923
11923
11923
11023.1
11923.1
11923.3
11923.3
11923.3
11923.3
11923.3
11923-g24



Aneuryzma torakalnej aorty, famil. 1 AAT1, FAAL 11923.3-g24

Ektodermova dysplazia, typ Margarita Island HVEC, PVRL], PVRR1, PRR1 11923-q24
Sy. ektodermovej dysplazie s razStepom pier HVEC, PVRL1, PVRR1, PRR1 11923-q24
a podnebia
Zlotogorov-Ogurov sy. HVEC, PVRL1, PVRR1, PRR1 11923-g24
Sy. hydroletalu HLS 11923-925
Obrna fixovaného pohladu (gaze palsy), horizon- HGPPS 11923-925
talneho, s progresivnou skoliézou
Apoliprotein A-IV APOA4 11qg23-ter
Apolipoprotein C-llI APOC3 11qg23-ter
Bartterov sy., prenatalny KCNJ1, ROMK1 11924
Faisalabadska histiocyt6za HJCD 11925
Hluchota, AR 20 DFNB20 11g25-gter
Porfobilinogéndeaminaza PGBD AIP 11g23.2ter

Chromozém 12 — ma133 404 434 parov baz, obsahuje 1006 znamych a 147 neobvyklych suborov
génov; snps:137 582.

Chromozém 12

Na lokuse 12924.1 je vyznamny gén klasickej autozémovo recesivne dedinej
fenylketonurie (PKU), jednej z najCastejSich enzymopatii. Ide o priklad tzv.
.fenokopie zdravia®, ked pri patol. genotype mozno docielit a udrzat normalny
,,zdravy“ fenotyp.

R. 1983 Woo a spol. vyklonovali cDNA pre fenylalaninhydroxyldzu — PAH. Neskér
sa loka-lizoval gén do oblasti q22-24.1 a identifikovala Struktira génu pre tento
enzym (LiLella a spol., 1986) a vnutri tohto génu sa naSlo 8 polymorfnych miest, kt. sa stal
zakladom nepria-mej DNA dg. PKU (Lidsky a spol., 1985). Do r. 1994 sa opisalo > 170 génovych
poruch, z kt. previadali bodové mutacie. Pre UspeSnu prenatalnu a postnatalnu DNA dg. treba
poznat rozloZenie jednotlivych mutacii v danej populécii. V juz. a sev. Eurépe sa napr. opisalo 21
mutacii PKU, z toho v severomoravskej populacnej vzorke zachytil Kozak a spol. (1995) 11 mutacii.

V oblasti 12p13.3 sa nachadza skupina 6 génov pre transmembranovy transportér glukozy/fruktozy
(GLUT1-6). Su to membranové glykoproteiny tkanivovo (organovo) Specifické a u&inok inzulinu je
nasledkom zrychlenia vstupu glukézy do bunky ich presunom z vnutrobunkovej hotovosti do
membrany. Patol. gény GLUT su jednou z pri¢in diabetu. O uplatneni GLUT v udrzovani
homeostazy glukézy sved&i utvorenie transgénnych mySi s minigénhom (GLUT4) pre
inzulinresponzivny transportér.

Gény pre transportéry glukozy

GLUT1 Erytrocyty, peCen 1p35-p31.3
GLUT2 Pecen, pankreas 3026.1-g26.3
GLUT3 Embryonalny sval, nervy 12p13.3
GLUT4 Sval, tukové tkanivo 17p13
GLUT5 Tenké Crevo, obliCky (fruktoza) 1p31

GLUT6 Pseudogén 5033-935

Chromozém 12 ma vztah k vlasom, nechtom a koZi, lebo je hostitefom rozsiahlej génovej rodiny
keratinov (KRT). Rozoznava sa typ | s lokusmi na chromozéme 17 a typ Il s lokusmi na
chromozome 12; jestvuju vSak pp. aj dalSie lokusy KRT. K chorobam podmienenym patol.



keratinovym génom patri Weberov-Cockayneov a Koebnerov typ epidermolysis bullosa simplex,
epidermolyticka hyperkeratéza a palmoplantarna keratoderma.

Do krvnej zrazavosti zasahuje chromozém 12 lokusom VWF (F8VWF), kt. kontroluje produkciu von
Willebrandovho faktora. Je to pomerne velky gén s dizkou 180 kB a 52 exénmi. Vdaka najdenej
delécii vlastného génu sa zistil jeho pseudogén na chromozéme 22. Podla zavaznosti sa rozoznava
typ | a lll von Willebrandovej choroby a podfa dalSich kvalit. ukazovatefov typ lla, 1IB atd.
Klasifikacia podla Sadlera (1994) vychadza zo zasady, ze kazdy pripad von Willebrandovej choroby
je zapri¢ineny mutaciou v lokuse VWF, preto sa ma dg. zakladat na ur€eni stavu zodpovednej Easti
genomu. Utvorili sa uz bazy dat polymorfizmu génu VWF, jeho bodovych mutacii, inzercii a delécii.

Lokusy na chromozéme 12 (z celkovych 444)

Choroba Symbol(y) Lokus
Amyloidéza, frenalna LYz 12
Leukoencefalopatia s ubytkom bielej hmoty EIF2B1, EIF2BA 12
Deficit sulfitoxidazy SUOX 12
Leukémia, akut. lymfoblasticka ETV6, TEL 12p
Tyrozinémia, typ llI HPD 12qg24-qter
Emfyzém nasledkom deficitu _,-makroglobulinu  A2M 12p13.3-p12.3
Dentatorubro-palidoluysova atrofia DRPLA 12p13.31
Adrenoleukodystrofia, novorod. PXR1, PEX5, PTS1R 12p13.3
Hypofosfatemicka rachitida, AD FGF23, ADHR, HPDR2 12p13.3
Akrocalézovy sy. ACLS 12p13.3-p11.2
Osteomalacia, indukovana nadorom FGF23, ADHR, HPDR2 12p13.3
Periodicka horucka, famil. TNFRSF1A, TNFR1,TNFAR, FPF 12p13.2
Keutelov sy. MGP 12p13.1-p12.3
Sy. epizodickej ataxie/myokymie KCNA1, AEMK, EAl 12p13
Hemolyt. anémia z deficitu triozofosfatizomerazy  TPI1 12p13
Imunodeficiencia s hyper-lgM, typ 2 AICDA, AID, HIGM2 12p13
Izolovany deficit C1s C1s 12p13
Kombinovany deficit C1r/C1s C1R 12p13
Myeloproliferativne poruchy eozinofilov MPE 12p13
Sy. perzistencie Miillerovho vyvodu, typ Il AMHR2, AMHR 12913
Pseudohypoaldosteronism, typ | SCNN1A 12p13
Pseudohypoaldosteronism, typ IIC PHA2C 12p13
Spasticka ataxia, AD SAX1 12p13
Deficit laktatdehydrogenazy-B LDHB 12p12.2-pl2.1
Hypertenzia s brachydaktyliou HTNB 12p12.2-p11.2
Glykogendza, typ 0 GYS2 12p12.2
Humoral hyperkalciémia malignity PTHLH 12p12.1-p11.2
Kolorektalny karcindm KRAS2, RASK2 12p12.1
Hyperleucinémia-izoleucinémia al. hypervalinémia BCAT1, BCT1 12p12
Alzheimerova choroba-5 AD5 12p11.23-913.12
Fibréza extraokularnych svalov, kongen. FEOM3A3A 12p11.2-g12
Parkinsonova choroba PARKS8 12p11.2-g13.1
Fibréza extraokul. svalov, kongen., 1 FEOM1, CFEOM1,FEOM1 12pl11.2-g12
Zellwegerov sy. PXR1, PEX5, PTS1R 129.3
Ichthyosis bullosa Siemens KRT2A, KRT2E 12g11-q13
Hered. hemoragicka telangiektazia-2 ACVRL1, ACVRLK1, ALK1, HHT2 12q11-q14
Vzrast (stature) QTL 12 STQTL12 12p11.2-q14
IRAK4 deficiency IRAK4, REN64 12q12
Osteoporodza, involu¢na VDR 12g12-q14
Rachitida, vitamin D-rezistentna, typ |IB VDR 12g12-q14



Cyklicka ichtyéza s epidermolyt. hyperkeratézou
Osteoartroza

SMED Strudwickov typ
Wagnerov sy.

Enuresis, nocturna, 2

Diabetes insipidus, nephrogenes, AD
Sy. achalazie-addisonizmu-alakrimie
Cirhoza, kryptogénna

Diabetes insipidus, nephrogenes, AR
Ichthyosis histrix, typu Curth-Macklin
Karcinbm pankreasu, somaticky
Katarakta, polymorphic and lamellar
Keratosis palmoplantaria striata
Keratosis palmoplantaris striata Ill
Kombinovany deficit C1r/C1s
Monilethrix

Monilethrix

Myopatia, kongenitalna

Pachyonychia congenita, Jacksonov-Lawlerov typ

Pachyonychia congenita, Jadassohnov

-Lewandowskyho type

Spasticka paraplegia 10

Unnova-Thostova choroba neepidermolyticka

Whiteov hubovity (,,sponge*) névus

Dysgenézia gonad, 46XY, parcialna, s minifasci-
kularnou neuropatiou

Myxoidny liposarkom

Glykogendéza VI

Achondrogenaza-hypochondrogenéza, typ Il

Dysplazia epifyz, mnohopo€., s myopiou

a hluchotou

Dysplasia spondyloperipheralis

Kniestova dysplazia

SED congenita

Sticklerov sy., typ |

Fundus albipunctatus

Gliom

Hluchota, AD nesyndrémova senzorineuralna,

SMD

Deficit interferénu, imunitny

Melaném

Mukopolysacharidéza typ 111D

Pseudovitamin D defic. rachitida 1

Adendm slinovych zliaz

Leiomyom maternice

Lipdm

Lipomatosis, mutiplex

Skapuloperonealny sy., myopaticky typ

Beckerova svalova dystrofia modif.

Myopatia, centronuklearna

Myopia-3

Hluchota, AD 25

Cornea plana congenita, recessiva

KRT1
COL2A1

COL2A1

COL2A1

ENUR2

AQP2

AAAS, AAA

KRTS

AQP2

KRT1

ACVR1B, ACVRLK4, ALK4
MIP, AQPO

KRT1

KRT1

C1S

KRTHB1, HB1

KRTHB6, HB6

ITGA7

KRT6B, PC2

KRT6A

KIFSA, NKHC, SPG10
KRT1

KRT4, CYK4

DHH

DDIT3, GADD153, CHOP10
PFKM

COL2A1

COL2A1

COL2A1

COL2A1

COL2A1

COL2A1

RDH5

GAS41

MYO1A

COL2A1

IFNG

CDK4, CMM3

GNS, G6S

CYP27B1,PDDR, VDD1
HMGAZ2, HMGIC, BABL, LIPO
HMGA2, HMGIC

HMGAZ2, HMGIC, BABL, LIPO
HMGA2, HMGIC, BABL, LIPO
SPPM, SPMD

MYF6

MYF6

MYP3

DFNA25

KERA, CNA2

12913
12g13.11-g13.2
12¢g13.11-g13.2
12¢g13.11-g13.2
12913-g21
12913

12913

12g13

12g13

12g13

12913

12913

12913

12g13

12p13

12g13

12913

12913

12913

1213

12913
12913
12913
12g13.1

12913.1-g13.2
12913.3
12913.11-g13.2
12913.11-g13.2

12913.11-913.2
12913.11-913.2
12913.11-913.2
12913.11-9g13.2
12913-q14
12913-q15
12913-q15
12913.11-913.2
12g14

12914

12914

12914

12915

12915

12915

12915
12915-g23.1
12921

12921
12921-923
12921-q24
12922



Nador z muzskych zarodoénych buniek
Retardacia rastu s hluchotou a ment. retardaciou
Deficit acyl-CoA-dehydrogenazy, krat. retazcov

Acrokeratosis verruciformis

Spin. atrofia svalov, kongenit. neprogr., dol. kon¢.

Darierova choroba

Kardiomyopatia, hypertrof., stred. LK typ
Porokeratdza, disemin. povrchova aktinicka 1
Diabetes mellitus, noninzulin-dependentny, 2

Hyper-1gD sy.

Metylmalénové aciduria, vitamin

B12-respondentnaz deficitu syntézy adenozyl-
kobalaminu, cbIB, komplementaény typ

Mevaldnova aciduria

Spinalna atrofia svalov-4
Spinocerebelarna ataxia-2
Fenylketonuria
Holtov-Oramov sy.

Leopardov sy.

Leukémia, juv. myelomonocyt.

Ne-Hodgkinov B-bunk. lymfém, vysokého stup.

Noonanov sy. 1
Sy. ulnaris-mammarius

Skapuloperon. spin. atrofia svalov, typ New Eng-

land
Adenom pecene
Intolerancia alkoholu, akut.
MODY, typ IlI

MGCT 12922

IGF1 12g22-g24.1
ACADS, SCAD 12g22-gter
ATP2A2, ATP2B, DAR 12g23-g24.
SMAL 12923-q24
ATP2A2, ATP2B, DAR 12923-g24.1
MYL2 12923-g24.3
DSAP1 12g23.2-g24.1
NIDDM2 12g24.2
MVK, MVLK 12924
MMAB 12924

MVK, MVLK 12924
SMA4, HMN2 12924
ATX2, SCA2 12924

PAH, PKU1 12g924.1
TBX5 12g24.1
PTPN11, PTP2C, SHP2, NS1 12g24.1
PTPN11, PTP2C,SHP2, NS1 12g24.1
BCL7A, BCL7 12g24.1
PTPN11, PTP2C, SHP2, NS1 12g24.1
TBX3 12g924.1
SPSMA 12924.1-g24.31
TCF1, HNF1A, MODY3 12g24.2
ALDH2 12g24.2
TCF1, HNF1A, MODY3 12g24.2

Chromozom 13 — ma 114 131 656 parov baz, obsahuje341 znamych a 94 neobvyklych suborov

RB1

WND (ATPP2)

MBS

PCCA

HHH
COL4A1
COL4A2
F10

génov; snps:110 733. Ma gen. dizku 100 cM u muzov a 160 cM u
zien.

Chromozém 13

Na ch. 13 sa nachadza lokus pre gén riadiaci hospodarenie
organizmu medou, a to pre gén kodujuci syntézu enzymu (Wc1),
ATPazy typu P, dblezitého pre patogenézu Wilsonovej choroby
(WND).

Vyznamny je aj lokus RB1 zodpovedny za vznik niekt. nadorov, najma
retinoblastomu. Gén RB patri k antionkogénom al. nadorovym
supresorovym génom. V kazdej populacii koluju okrem normalnych aj
funkéne menej zdatné, resp. afunkéné alely, niekedy v rodinnom
nakopeni. Osoby, kt. maju len jednu aktivnu alelu, maju sklon k vzniku
nadoru, kt. realizuju v podobe delécie detegovatelnej vySetrenim
niekt. z polymorfizmu lokusu RB1 al. hybridizaciou so sondou cDNA.
Pritomnost len jedinej alely predstiera homozygotny stav, je vlastne
tzv. lokalnou hemizygéciou a mozno ju pokladat za stratu
heterozygotnosti. Oznaenie sa odvodzuje od spbsobu, ktorym sa



chybanie jednej z alel zistuje (vyuzivaju sa pritom polymorfné miesta, kde mozno jednotlivé alely
rozpoznat a identifikovat). Lokus RB1 sa uplatiuje aj pri osteosarkéme, nadoroch prsnika. ZI€nika a
i.

Gén RB1 patri k vaésim génom, jeho 27 exénov sa rozprestiera na dizke ~ 180 kb. Vyznaduje sa
znanym mnozstvom repetitivnych Usekov typu Line-1, ¢o ho umiestuje do niekt. z G pruzkov —
13q14.12 al. 13914.2. Pretoze vacsSina pripadov retinoblastému je vyvolana novymi mutaciami, bolo
by vhodné odhalovat konstitucionalne mutacie v rodinach. Na konci dlhych ramienok chromozému
13 sa nachadzaju aj lokusy pre koagulacny faktor VIl a X.

Lokusy na chromozom e 13 (z celkovych 152)

Choroba/syndrom Symbol(y) Lokus
Karcinébm prsnika, duktalny BRCD1 13
Katarakta, zonul. pulverulentna-3 GJA3, CX46, CZP3, CAE3 13g11
Hluchota, AD 3 GJB2, CX26, DFNB1, PPK, DFNAS3, 13g11-q12
KID, HID
Hluchota, AR 1 GJB2, CX26, DFNB1,PPK, DFNAS3, 13g11-q12
KID, HID
,,Hystrix-like* ichtydza s hluchotou GJB2, CX26, DFNB1, PPK, DFNA3, 13g11-q12
KID, HID
Sy. keratitida-ichtyéza-hluchota GJB2, CX26, DFNB1, PPK, DFNA3, 13g11-gq12
KID, HID
Keratoderma, palmoplantarna, s hluchotou GJB2, CX26, DFNMB, PPK, DFNA3, 13g11-q12
KID, HID
Sy. leukémie z kmenovych buniek /lyfmému ZNF198, SCLL, RAMP, FIM 13g11-q12
Vohwinkelov sy. GJB2, CX26, DFNB1, PPK, DFNA3, 13g11-q12
KID, HID
Dystrofia svalov panv. Pletenca typ 2C SGCG, LGMD2C, DMDA1, SCG3 13q12
Ektodermové dysplazia 2, hidroticka GJB6, CX30, DFNAS3, HED, ED2 13q12
Hluchota, AD 3 GJB6, CX30, DFNA3, HED, ED2 13qg12
Hluchota, nesyndromova neurosenzor., digénova GJB6, CX30, DFNA3, HED, ED 13q12
Leukémia, akut. myeloid. FLT3 13912
Leukémia, akut. myeloid., so skratenym prezitim  FLT3 13q12
Spasticka ataxia, Charlevoixov-Saguenayov typ, SACS, ARSACS 13g12
Ribozémova RNA-1 RNR1 13p12
Agenéza pankreasu IPF1 13g12.1
MODY, typ IV IPF1 13g12.1
Moebiov sy. MBS, MBS1 13912.2-g13
Fanconiho anémia, komplementa¢. skupina D1, BRCA2, FANCB, FANCD1 13g12.3
Fanconiho anémia, komplementa¢na skupina B, BRCA2, FANCB, FANCD1 13g12.3
Karcindm pankreasu BRCA2, FANCB, FANCD1 13g12.3
Karcinébm prostaty BRCA2, FANCB, FANCD1 13g12.3
Karcindom prsnika 2, s v€as. zaCiatkom BRCA2, FANCB, FANCD1 13g12.3
Troyerov sy. SPG20 13g12.3
Karcindbm ezofagu, somaticky RNF6 13g12.11
Glykoprotein 1 asociovany s dystrofinom DMDA, DAG2 13g12-q13
Dermatitis atopica ATPD5 13q12-q14
Senzitivita na rtg XRS 13q14
Enuresis nocturna, 1 ENUR1 13q13-q14.3
Demencia, famil. britska ITM2B, BRI, ABRI, FBD 13q14
Demencia, familidrna danska ITM2B, BRI, ABRI, FBD 13q14

Gastroezofagovy reflux GER 13q14



Sy. hyperornitinémia-hyperamoniémia-homocit-  SLC25A15, ORNT1, HHH 13q14
rulinémia
Leukémia, chron. lymfocytovd, B-bunkova D13S25, DBM 13g14
Sy. nahych lymfocytov, typ Il, komplement. RFXAP 13q14
skup. D
Riegerov sy., typ 2 RIEG2, RGS2 13q14
Rabdomyosarkém, alveolarny FOXO1A, FKHR 13g14.1
Karcindbm mechura RB1 13gq14.1-q14.2
Osteosarkom RB1 13g14.1-q14.2
Pinealém s bilateralnym retinoblastémom RB1 13914.1-q14.2
Retinoblastém RB1 13914.1-q14.2
Retinoblastdm, osteosarkom OSRC, RB1 13914.2
Wilsonova choroba ATP7B, WND 13g14.3-g21.1
Esteraza DESD 13g14.11
Karciném prsnika, type 3 BRCA3, BRCAX 13921
Wilsonova choroba ATPP2, WND 13q14.3
Spinocerebelarna ataxia 8 SCAS8 13921
Ceroidna lipofuscindza, neurénova-5, neskory CLN5 13921.1-g32
detsky variant
Postaxialna polydaktylia, typ A2 PAPA2 13g21-q32
Hirschsprungova choroba-2 EDNRB, HSCR2, ABCDS 13922
Moebiov sy. MBS 13g22.2
Sy. ABCD (albinism + black lock + cell migration EDNRB, HSCR2 13922-q13.2
disorder of the neurocytes of the gut + deafness)
Sy. panickej poruchy PAND 13g22-g32
Sy. LIG4 LIG4 13g22-q34
Mikrokéria, kongenitalna MCOR 13g31-q32
Holoprozencefalia-5 ZIC2, HPES 13932
Acidémia kys. propionove;j (deficit propionyl- PCCA 13932
COA-karboxylazy, glycinémia)
Stature QTL 13 STQTL13 13g32-g33
Cerebrookulofacioskeletovy sy. ERCC5, XPG 13933
Prim. malabsorpcia zI€ovych kys., NTCP2, SLC10A2 13933
Xeroderma pigmentosum, skup. G ERCCS5, XPG 13933
Cerebelarna ataxia, AD, slvisiaca s FGF14 FGF14, FHF4 13934
Deficit faktora VII F7 13934
Deficit faktora X F10 13934
Hyperornitinémia-hyperamoniémia-homocitru- HHH 13934
linémia
Koagulaény faktor X F10 13934
Kolagén IV COL4ALl, COL4A2 13934
Oguchiho choroba-2 RHOK, RK, GRK1 13934
Skvamocelularny karciném hlavy a krku ING1
y @, 13034
n
" _]— ToRA Chromozém 14 — je druhy najvacsi akrocentricky chromozém, ma
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Na ch. 14 sa nachadzaju bloky tandemovo usporiadanych ,,jednotiek® transkribovanych usekov
oddelenych tzv. medzernikmi (spacery). Tieto transkribované Useky obsahuju budice 18S RNA i
28S RNA a v oblasti p12 vSetkych akrocentrickych chromozémov sa ich nachadza niekolko stoviek
(400). Su prestupené sekvenciami Alu a pri zna¢nej homolégii medzi chromozémami vykazujua uréitu
mieru variability. Na 14. chromozdme je uloZzeny blok chromozémov, oznaovany ako RNR2.

Na opacnych koncoch dlhych ramienok su 2 vyvojovo pribuzné a svojim usporiadanim a spésobom
realizacie genetickej informacie osobitné gény — TCRA a IGH.

Lokus PI (protedzovy inhibitor, [;-antitrypsin AAT) ma asi 100 alel. Primerana aktivita ;-
antitrypsinu je nevyhnutna na kontrolu Gcinku bunkovych proteaz (elastaz), najma tych, kt. sa
uvolfuju pri rozpade buniek, napr. neutrofiinych granulocytov. Spolurozhoduje teda aj o priebehu
zapalovych procesov, napr. v plfucach. Okrem normalnych alel M sa v populacii vyskytuju alely
produkujuce neucinny al. nestaly oy-antitrypsin a jeho nositelia, najma s homozygotnym genotypom
al. v podobe zlozeného heterozygota, inklinuji k horSiemu priebehu pldacnych afekcii a
pred€asnému rozvoju plficneho emfyzému pliuc. Nositelia patol. genotypu su vyrazne citlivi na
vSetky Skodliviny prenikajuce do organizmu dychacimi cestami, najma na prach a dym (cigaretovy).

Vo vzdialenosti ~ 200 kb je na 14. chromozéme eSte umiesteny dalSi antiproteazovy lokus — lokus
AACT a;-antichymotrypsinu.

S chromozémom 14 sa spaja hypertroficka kardiomyopatia CMH1, za kt. mézu byt zodpovedné
mutacie v niekt. z myozinovych lokusov MYH. Molekula myozinu pozostava zo 6 podjednotiek, a to
2 tazkych retazcov (MHC) a 4 lahkych (MCL). Medzi obidvoma typmi mozno rozliSit viaceré
podtypy, kt. kontroluju samostatné gény s premenlivou expresiou. Lokusy 5 ¢lenov rodiny tazkych
retazcov, kt. ma min. 10 ¢lenov, su ako skupina umiestené na 17. chromozéme, na 14.
chromozéme su umiestené dva z nich. MYH6 ovladajuci retazec o a MUH 7 ovladajuci retazec .
MYH 7 je exprimovany prevazne pocas fetalneho Zivota v myokarde, ale aj v inych svaloch. Jeho
transkripcia reaguje na koncentraciu hormonov stitnej Zlazy.

Gén mozgovej kreatinkinazy sa nachadza v blizkosti IGH.

Pricinou dedi¢nej eliptocytézy SPTB su poruchy sietoviny proteinov erytrocytovej membrany, v kt.
vyznamnu ulohu mé spektrin. Lokus spektrinu o leZi v koncovej €asti dlhych ramienok s vysokou
rekombinacnou aktivitou a opisali sa v nej mnohé mutacie.

So 14. chromozdmom suvisi aj situs viscerum inversus, kt. sa vyskytuje ako su€ast Kartagenerovho
a lvemarkovho sy. Vyskytuje sa aj v mySiach, a to ako AR dediéné ochorenie. Vyskyt v rodinach s
pribuzenskymi vztahmi u Cloveka naznacuje takuto moznost aj u fudi. MySi lokus je umiesteny na
chromozéme 12 v tesnej blizkosti oblasti kdédujucej kondtantni ¢&ast tazkého retazca
imunoglobulinov. Tato oblast je homologicka s ludskou 14932.

Mutacia lokusu 14911 pre PABP2 ma za nasledok okulofaryngovy typ kongenitalnej svalovej
dystrofie.

Lokusy na chromozéme 14 (z celkovych 265)

Choroba/syndrom Symbol(y) Lokus
Achromatopsia-1 ACHM1, RMCH1 14
Sanfilippov sy., typ C MPS3C 14
Gény kodujuce syntézu rRNA RNR2 14p12
Receptor T buniek pre polypeptid alfa a delta TCRA, TCRD 14g11.2
Idiopat. kalcifikacia bazal. ganglii BGCI, IBGC1, IBGC2 14q

Struma, multinodularna, 1 MNG1 14q



Karcindm §tit. Zlazy, papilarny

Leberova kongenitalna amauréza

Dystrofia okulofaryngovovych svalov, AR
Apoptdza citliva na teplotu

Retinitis pigmentosa, AD

,,Collodion baby*“ so spontannym vyhojenim

Sy. citlivosti na ziarenie/instability chromozému,

AD
Fosforylaza nukleotidov
Ichthyosis, lamellaris, AR
Ichtyoziformna erytroderma, kongen.
Leukémia/lymfém, T-bunkova
Lyzinuricka intolerancia proteinov
Dystrofia okulofaryngovych svalov
Dystrofia okulofaryngovych svalov, AR
Myozin
Spasticka paraplégia-3A
Spasticka paraplégia-3A
Hluchota, AR 5
Choroba centralnych jadier, jedna forma
Kardiomyopatia, dilatacna
Kardiomyopatia, famil. hypertroficka 1
Kardiomyopatia, famil. hypertroficka 6
Hluchota, AD 9
Hypodoncia
Meniérova choroba
Arytmogén. dysplazia pr. komory-3
Chorea, hereditarna benigna
Struma, famil., z poruchy TTF-1

GOLGAS5, RFG5, PTC5
RPGRIP1, LCA6
PABP2

DAD1

NRL, D14S46E

TGML1, ICR2, LI1
RSCIS

NP

TGM1, ICRZ2, LI1
TGML1, ICR2, LI1
TCRA

SLC7A7, LPI
PABPN1, PABP2, PAB2
PABPN1, PABP2, PAB2
MYH7

SPG3A

SPG3A

DFNB5

MYH7, CMH1
MYH7, CMH1
MYH7, CMH1

MYH6

COCH, DFNA9
PAX9

COCH, DFNA9
ARVD3

TITF1, NKX2A, TTF1
TITF1, NKX2A, TTF1

Tetramelicka zrkadlova (mirror-image) polydaktylia TMIP

Kraniolentikulosuturalna dysplazia

Imunodeficiencia z deficitu nukleozidfosforylazy

Myopatia, distalna

Polydaktylia so zrkadlovym obrazom (,,mirror-

image”)

Sy. glykoproteinov s nedost. sacharidov, typ Il

Glykogenoza VI

Hluchota, AD 23

Dysténia, DOPA-respondentna

Fenylketonuria, atyp., z deficitu GCH1

Anémia, novorodencov, hemolyt., fatalna

Eliptocytéza-3

Sférocytoza-1

Spasticka paraplegia-15

Arytmogén. dysplazia pravej komory-1

Deficit kofaktora molybdénu, typ C

Leberova kongenitalna amauréza

Leukoencefalopatia s ubytkom bielej hmoty

Spina bifida

Sférocytdza (spektrin beta)

Alzheimerova choroba, typ 3

Alzheimerova choroba, typ 3, so spastickou
paraparézou a neobvyklymi plakmi

CLSD
NP
MPD1
MIPOL1

MGAT2,CDGS2
PYGL

DFNA23

GCH1, DYT5
GCH1, DYT5
SPTB

SPTB

SPTB

SPG15

ARVD1

GPH, KIAA1385, GEPH
LCA3

EIF2B2

MTHFD, MTHFC
SPTB

PSEN1, AD3
PSEN1, AD3

14q
14q11

14q11
14q11-q12
14q11.1-q11.2
14q11.2
14q11.2

14911.2
14911.2
14911.2
14911.2
14911.2
14911.2-913
14911.2-913
14911.2-913
14911.2-924.3
14911-q21
14912
14912
14912
14912
14912
14912-q13
14912-q13
14912-q13
14912-g22
14913
14913
14913
14913-g21
14913.1
14q

14913

14921
14921-q22
14921-q22
14922.1-922.2
14922.1-922.2
14022-923.2
14022-923.2
14022-923.2
14922-q24
14923-q24
14924

14924

14924

14924
14924.1-g24.2
14924.3
14924.3



Deficit metylmalonat semialdehyddehydrogenazy ALDH6A1, MMSDH 14924.3

Demencia, frontotemporalna PSEN1, AD3 14924.3
Karcindbm hrubého ¢reva, hered. nepolypovy, MLH3, HNPCC 14924.3
Kolorektalny karcindm, somat. MLH3, HNPCC 14924.3
Mikroftalmia, katarakta a abnormality duhovky CHX10, HOX10 14924.3
Niemannova-Pickova choroba, typ C2 NPC2, HE1 14924.3
Tyrozinémia, typ Ib GSTZ1, MAAI 14924.3
Machadova-Josephova choroba MJD, SCA3, ATX3 14924.3-g31
Katarakta, predna polarna-1 CTAAL 14q24-qter
Adendm S§titnej Zlazy, hyperfunk. TSHR 14931
Gravesova choroba TSHR 14931
Hypertyreoidizmus, kongen. TSHR 14931
Hypotyroidizmus, subklin. TSHR 14931
Krabbeho choroba GALC 14931
Spinocerebel. ataxia, AR s axon. neuropatiou TDP1 14931-q32
Hemifacialna mikrozémia HFM 14932
Mikroftalmia, AR MCOP 14932
Megaloblasticka anémia-1, norsky typ AMN 14932
Usherov sy., typ 1A USH1A, USH1 14932
Cerebrovaskularna choroba, okluzivna SERPINA3, AACT, ACT 14932.1
Cutis laxa, AD FBLN5 14932.1
Cutis laxa, AR FBLN5 14932.1
Deficit inhibitora proteinu C PCI, PLANH3, SERPINA5 14932.1
Deficit _1-antichymotrypsinu SERPINA3, AACT, ACT 14932.1
Deficit inhibitora proteaz (_i-antitrypsinu, AAT)  PI 14932.1
Emfyzém-cirhdza Pl, AAT 14932.1
Emfyzém PI, AAT 149g32.1
Hemoragicka diatéza nasledkom antitrombinu PI, AAT 14932.1
Pittsburgh
Leukémia/lymfom, T-bunkova TCL1A, TCL1 14932.1
Agamaglobulinémia IGHM, MU 14932.33
Selektivny deficit IgG, IGHG2 14932.33

Chromozém 15 —
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Chromozém 15

ma100 114 055 parov baz, obsahuje 592 znamych a 167 neobvyklych suborov
geénov; snps: 112 606. Nachadza sa na fiom rodina ~ 30 génov pre proteiny
angazované v pohybe, napr. lokus pre cytoplazmovy o- a y-aktin, aktin
myokardu typu o (ACTC).

Deléciou v oblasti 15911—q13 je podmieneny Praderov-Willyho sy. (lokusy
PWCR, PWS); —Praderov-Labhartov-Willyho sy. (—syndromy).

Strata materského chromozému ma za nésledok vznik Angelmanovho sy. (AS),
tzv. sy. Stast-nej babiky (angl. happy puppet, franc. marionette jozeuse). Opisali
sa v8ak aj rodiny s vyskytom obidvoch sy., prip. dalSie defekty suvisiace s
rozsahom delécie (okulokutanny tyrozinadzo-pozit. albinizmus).

Mutéciami génu pre fibrilin-1 (110 kB, FBN1) je podmieneny —Marfanov sy.
(—syndromy).

Bloomov sy. patri do skupiny poruch reparaénych systémov s prejavmi

chromozémovej insta-bility (lokus BLM). Typické pref je napadné zvySenie tzv. vymeny sesterskych
chromatid (angl. sister chromatid exchange). Ide o recesivne dedi¢né ochorenie postihujice najma
Zidov typu Askenazi. S touto populagnou skupinou suvisi aj dal$i lokus uloZeny na chromozéme 15



— lokus hexozaminidazy A — a Tayovej-Sachsovej choroby (TSD), ako prejav jej nedostatku. Do r.
1995 sa opisalo ~ 150 pripadov. Za moznu pri€inu sa pokladal deficit uracil-DNA-glykozylazy, v
sucasnosti gén DNA-ligazy, kt. sa spolu s DNA-polymerazou a zuc¢astnuje na normalnej replikacii.

Nalez Castej delécie chromozdmu 15 pri Albrightovej hereditarnej osteodystrofii (AHO), kt. lokus sa
nachadza na chromozéme 15 (mutacia génu GNASL1), naznacuje, Ze by mohla mat’ niekolko pri€in
a Hedelandom a spol. (1992) opisany pseudohypoparatyreoidizmus sa oznacil ako typ 2 (AHO?2).

Na chromozdéme 15 lezi niekolko zastupcov velkej rodiny génov cytochromu P450 a skupina génov
polypeptidov cholinergickych receptorov. Gény P1-450 a P3-450 maju svoje lokusy v tesnej blizkosti
v oblasti 15g22—qter. Produktom CYP1A2 je protein, kt. pozostava asi z 500 aminokyselinovych
jednotiek a ma enzymovu aktivitu (O-deetylacia fenacetinu). Je enzymom 1. kroku 3-demetylacie
kofeinu. Je indukovatelny — intenzita jeho transkripcie je menliva; jeho aktivita je zvySena u
fajCiarov, asi v5 — 10 % populacie chyba. Tento lokus je vyznamny z hladiska xenogenetiky a
farmakogenetiky, prispieva k vnimavosti jedinca na toxické (kancerogénne) latky z prostredia.

S chromozémom 15 suvisi aj ziskana forma amyloidézy dlhodobo dialyzovanych pacientov
(hemodialysis-related amyloidosis, HRA), pri kt. st prevazne postihnuté kosti a kiby. V tkanivach sa
uklada bielkovina B,-mikroglobulin, finalny produkt génu B2M (15921-g22).

Onkogén FES, kt. produktom je tyrozin-Specificka proteinova kinaza (obdoba ABL) sa radi
k transformujacim génom, kt. abnormalna aktivita je jednym z ¢initefov pri onkogenéze.

Lokus DLKX1 podmiefiuje autozémovo dominantne dedi¢nu dyslexiu. Umiestenie zodpovedného
lokusu je vSak vzhladom na heterogenitu dyslexie na jednom géne pp. provizérne. Rovnaké
oznacenie ma aj lokus génu pre ,,distal-less homeo box“, kt. je uloZzeny na chromozéme 2 a s
poruchou redi nesuvisi.

Lokusy na chromozoéme 15 (z celkovych 249)

Choroba/syndréom Symbol(y) Lokus

Ribozomova RNA-3 RNR3 15p12
Sy cholestaza-lymfedém (2) LCS1, CHLS 15q
Dyslexia-1 DLX 15q11
Praderov-Williho sy. PWCR, PWS 15q11
Albrightova hereditarna osteodystrofia-2 AHO2 15911-q13
Angelmanov sy. UBE3A, ANCR 15911-q13
Lymféom, diffuse large cell BCL8 15g911-q13
Praderov-Williho sy. NDN 15911-q13
Spasticka paraplegia-6 SPG6 15¢g11.1
Albinizmus, okularny, AR OCA2, P, PED, D15S12, BOCA 15911.2-g12
Albinizmus, hnedy okulokutanny, OCA2, P, PED, D15S12, BOCA 15q11.2-gq12
Albinizmus, okulokutanny, typ Il OCA2, P, PED, D15S12, BOCA 15g11.2-g12
Insomnia GABRB3 15911.2-g12
Praderov-Williho sy. SNRPN 15q12
Nanophthalmos 2 NNO2 15912-q15
Agenéza corpus callosum s perifér. neuropatiou  SLC12A6, KCC3A, , KCC3B, KCC3, 15q13-q14

neuropatiou ACCPN
Spasticka paraplegia-11 SPG11 15q13-q15
Epilepsia, juvenilnd myoklonicka EJM2, IME 15q14
Kardiomyopatia, dilataéna ACTC 15q14
Kardiomyopatia, famil. hypertroficka ACTC 15914
Schizofrénia, neurofyziologické poruchy CHRNA7 15q14
Izovalérova acidémia IVD 15q14-q15



Spinocerebelarna ataxia-11
Anémia, kongenitalna dyzerytroeticka, typ |
Deficit trombocytového PLC beta-2

Hluchota, AR 16

Sférocytdza, hereditarna, japonsky typ
Mikrocefalia, prim. AR, 4

Bartterov sy., prenatalny

Amyotroficka lateralna skler6za-5, juvenil., reces.
Dystrofia svalov panv. pletenca, typ 2A

Deficit AGAT

Fanconiho renotubularmy sy.
Hypotyroidizmus, kongenital., z deficitu dvojitej

oxidazy (DUOX2)

Katarakta, kongen. typ lll

Dyslexia-1

Dyzerytropoeticka anémia, kongenitalna,

Griscelliho sy., typ 1
Griscelliho sy., typ 2

Ectopia lentis, familiaris
Gynekomastia, famil., zo zvySenej aktivity aroma-

tazy

Virilizacia matky a plodu z deficitu placentovej

aromatazy

Kardiomyopatia, familiarna hypertroficka, 3

Sy. MASS
Marfanov sy.

Shprintzenov-Goldbergov sy.
Amyloid6za suvisiaca s hemodialyzou
Katarakta, centralna vakovita, so suturovymi

opacitami
_»-mikroglobulin

Ceroidna lipofuscinéza, neurénova-6, variant

neskory detsky

Deficit peCenovej lipazy
Cytochrém P450, podrodina XIX

Fibrilin-1

Leukémia, akut. promyelocytova PML/RARA typ

Pyruvatkinaza 3
Bardetov-Biedlov sy. 4

Cytochrém P450, podrodina |

Sy. glykoproteinov s deficitom sacharidov, typ 1b

Retinitis pigmentosa, s neskorym zaciatkom

Sy. zvySenych ¢apikov S

Cytochrém P450, podrodina XIA

GM2-gangliozid6za, hexazaminidaza A,
Tayova-Sachsova choroba a i formy

Lipoidna kong. hyperplazia kéry nadobliciek

Sy. polycystickych ovarii

Tayova-Sachsova choroba

Aciduria kys. glutarovej, typ IIA

Tyrozinémia, typ |

Epilepsia, no¢na ¢elového laloka, typ 2

Cholinergicky receptor

SCA11
CDAN1, CDA1
PLCB2

STRC, DFNB16
EPB42

MCPH4
SLC12A1, NKCC2
ALS5

CAPN3, CANP3
GATM, AGAT
FRTS, RFS
DUOX2, THOX2

SORD, SORD1

DYX1

CDANS, CDA3
MYO5A, MYH12, GS1
RAB27A, RAM, GS2
FBN1, MFS1

CYP19A1, CYP19, ARO

CYP19A1, CYP19, ARO

TPM1, CMH3
FBN1, MFS1
FBN1, MFS1
FBN1, MFS1
B2M

CCSSO

B2M
CLNG6

LIPC

CYP19, ARO

FBN1

PML, MY

PKM2, PK3

BBS4

CYP1A1, CYP1A2
MPI, PMI1

NR2ES, PNR, ESCS
NR2ES, PNR, ESCS
CYP11A

HEXA, TSD

CYP11A, P450SCC
CYP11A, P450SCC
HEXA, TSD

ETFA, GA2

FAH

ENFL2

CHRNA3

15914-g21.3
15915

15qg15

15915

15915
15q915-g21
15915-g21.1
15g15.1-g21.1
15g15.1-g21.1
15g15.3
15915.3
15915.3

15qg15.3
15qg21
21
21921
21921
21.1
15021.1

15g21.1

15g22.1
15921.1
15021.1
15021.1
15g921-g22
15921-q22

15921-q22
15921-g23

15921-923
15021.1
15021.1
15922
15922
15922.3-923
15922-gter
15q922-qter
15923
15923
15923-q24
15923-q24

15923-q24
15923-q24
15923-q24
15923-925
15923-925
15q24

15924



Sy. megacystis-microcolon-¢revna hypoperistal- CHRNA3 15924

tika
Mentélna retardacia, tazka, so spastickostou a ta- MRST, MRSD, CHRS 15924
petoretindlnou degeneraciou
Familiarna rekurentna artritida PSTPIP1, PSTPIP, CD2BP1 15924-g25.1
Pyogénna sterilna artritida, pyoderma gangraeno- PSTPIP1, PSTPIP, CD2BP1 15924-925.1
sum a akne
Cerebelarna ataxia s mentalnou retardaciou, atro- CAMOS 15024-926
fiou optika a abnormalitami koze
Sy. PAPA PAPAS 15924-926.1
Katarakta, kongenitalna PITX3 15925
Progresivna externa oftalmoplégia POLG, POLG1,POLGA, PEO 15925
s deléciami mitochondriovej DNA
Bloomov sy. BLM 15925-q26
Hluchota, AD 30 DFNA30 15g25-q26
Onkogén (felin sarcoma virus) FES 15g925-g26
Receptor pre rastovy faktor podobny inzulinu IGF1E 15925-q26
Porokeratéza, diseminovana povrchova akti- DSAP2 15925.1-g26.1
nicka 2
Bothniova dystrofia sietnice RLBP1 15926
Fundus albipunctatus RLBP1 15926
Makrocefalia s mnohopocetnou dysplaziou MMEDF 15926
a typickou tvarou
Newfoundlandska dystrofia ¢apikov-ty€iniek RLBP1 15026
Retinitis pigmentosa, AR RLBP1 15026
Retinitis punctata albescens RLBP1 15926
Bloomov sy. RECQ2, BLM, BS, RECQL3 15026.1
Otoskleréza-1 OTSC1, OTS 15026.1-qter

Chromozéom 16 — je jednym z menSich, ma 89 995 999 parov baz, obsahuje, obsahuje 900
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Chromozém 16

znamych a 136 neobvyklych suborov génov; snps: 127 253. Identifikoval sa uz v
Case, ked esSte neboli pasikovacie metody vdaka svojej centralne umiestenej
centromére. Vacsina ludi ma na kazdom zo svojich 2 chromozémov 16 dva a-
globinové lokusy hemoglobinu, HBA; a HBA,. Transkripciou a translaciou ich mRNA
vznikaju identické proteiny. Uvedené lokusy sa oznaluju o; a ap a na urovni
nukleotidovej sekvencie, kt. nie je vo vmedzerenych Usekoch (intrén 2,3'-koncovy
neprekladany Usek) identicka, ich moZno rozpoznat. Na Dalekom Vychode sa
vyskytuju chromozomy s 3 a-globinovymi lokusmi a je pp. ze existuju aj chromozomy
S0 4 a-globinovymi lokusmi. Na druhej strane niekt. chromozémy neobsahuju nijaky
al. len jeden a-globinovy lokus. M&Zu teda vznikat genotypy:

Genotypy aktivnych a-lokusov na 16. chromozémovom pare

Mame k dispozicii mnozstvové skupiny: 0, 1, 2, 3, 4, 5 a 6, pricom 2, 3 a 4 maju dve
kvalit. odlisné podoby. 0 a 6 su jednoznacné, 2 mbze mat podobu 1 + 1al.2+0, 3

mobze mat podoby 2 + 1 al. 3 + 0, podobne 4 v najbeZnejSej konfiguracii 2 + 2 al. zriedkavo aj 3 + 1.
5 ma vzdy konfiguraciu 3 + 2. Konfiguracia 0 + 0 je letalna (hydrops fetalis — Hb Bart's). Konfiguracia
1 + 0 je patol., prejavuje sa tazkou anémiou — chorobou Hb H. 1 + 1 a 2 + 0 su taktiez patol., klin.
ide len o mierne ochorenie. 1 + 1 sa prejavuje mikrocytovou anémiou, 2 + 0 ako O-Thal-1, av8ak s
uplne inym dopadom na potomstvo. Kym konfiguracia 1 + 1 je relat. beninga, konfiguracia 2 + 0
dava moznost vzniku letalneho genotypu, ak sa stretne gaméta s alelou 0 jedného z rodiCov s
rovhakou vybavenou gamétou druhého. To isté plati o genotypoch 2 +1 a 3 + 0.



Na chromozéme 16 sa nachadza gén pre transportny protein esterov cholesterolu (cholesterylester
transfer protein, CETP). Tento protein ovplyviiuje koncentraciu lipoproteinov HDL, a tym rozvoj
hyperlipoproteinémie a aterosklerézy. Gén CETP sa klonoval a pripravena cDNA sa pouzila ako
sonda na detekciu jeho abnormalit. Naslo sa v filom niekolko polymor-fizmov a identifikovalo sa
viacero patogénnych alel. U Japoncov sa pomerne asto vyskytuje mutacia G—A v prvej pozicii 14
intronu vyvolavajuceho poruchu zostrihu.

Lokus PKD1 svojimi patol. alelami podmieniuje autozémovo dominantne dedi¢nu polycystézu
obli¢iek u dospelych (ADPKD). Gén PKD1 bol lokalizovany na chromozéme 16 (16p13.3) r. 1985,
gén PKD2 podmiefiujuci miernejsiu formu ochorenia je lokalizovany na chromozéme 4 (4q13-23).

V oblasti 16p11.2 je skupina génov kédujucich syntézu integrinu o LITGAL.

V oblasti 16913 je zhluk viacerych génov kontrolujucich syntézu metalotioneinov, malych bielkovin s
vysokym obsahom cysteinovych zvySkov, rozSirenych po celej Zivo€idnej i rastlinnej risi, kt. viazu
tazkeé kovy (Hg, Zn, Cu, Cd). Tieto gény putaju pozornost najma ekogenetikov a hygienikov.

Gény retazcov haptoglobinu a kéduju dva rézne velké retazce o, kratSi a; — evoluéne starsi
a mladSi a,. Okrem retazcov o sa na molekule haptoglobinu zGcastanuje este produkt génu pre
retazec B, kt. vSetky maju lokusy na chromozéme 16. Polymorfizmus haptoglobinu sa stal su¢astou

vySetrovania pri paternitnych sporoch a identifikacii oséb.

Chromozom 16 (327 lokusov)

Choroba/syndrom/protein Symbol(y) Lokus
Mukolipidéza IlIC GNPTAG 16p
Hluchota, AD 40 CRYM, DFNA40 16p13.11-p12.3
Anémia s Heinzovymi telieskami HBA2 16pter-p13.3
Anémie s Heinzovymi telieskami, alfa- HBA1 16pter-p13.3
Erytrémie, alfa- HBA1 16pter-p13.3
Talasémia, _- HBA2 16pter-p13.3
Erytrocytoza HBA2 16pter-p13.3
Hypochrémna mikrocytova anémia HBA2 16pter-p13.3
Choroba hemoglobinu H HBA2 16pter-p13.3
Methemoglobinémie, alfa HBA1 16pter-p13.3
Talasémie, _- HBA1 16pter-p13.3
Sy. a-talassemie/mentalnej retardacie, typ 1 HBHR, ATR1 16pter-p13.3
Deficit GABA-transaminazy ABAT, GABAT 16p13.3
Hemoglobin _ HBA 16p13.3
Hepatocelularny karcindm AXIN1, AXIN 16p13.3
Katarakta, kongenitalna, s mikroftalmiou CATM 16p13.3
Lymfangioleiomyomatéza, somaticka TSC2, LAM 16p13.3
Polycystické oblicky, infant. tazké, s tuberéznou PKDTS 16p13.3
skler6zou
Rubensteinov-Taybiho sy. CREBBP, CBP, RSTS 16p13.3
Tuberézna skleréza-2 TSC2, LAM 16p13.3
Sy. glykoproteinov s deficitom saxharidov, typ | PMM2, CDG1 16p13.3-p13.2
Charcotova-Marieho-Toothovej choroba, typ 1C LITAF, CMT1C 16p13.3-p12
Polycystické oblicky, adultny typ | PKD1 16p13.3-p13.12
Mikrohydranencefalia MHAC 16p13.3-pl2.1
Xeroderma pigmentosum, skup. F ERCC4, XPF 16p13.2-9q13.13
Pseudoxanthoma elasticum, AD ABCC6, ARA, ABC34, MLP1, PXE 16p13.1
Pseudoxanthoma elasticum, AR ABCC6,ARA, ABC34, MLP1, PXE 16p13.1
Decifit MHC triedy I, komplement. skup. A MHC2TA, C2TA 16p13

Deficit pozornosti-hyperaktivna porucha

ADHD

16p13



Epilepsia, myoklonicka, infantiina
Familiarna horu¢ka Stredozem. mora
Osteopetroza, AD, typ Il
Osteopetréza, AR

Erytrocytéza

Liddleho sy.
Pseudohypoaldosteronism, type |
Pseudohypoaldosteronism, type |
Retinitis pigmentosa-22

Hyperurikemicka nefropatia, famil. juvenil.

Medularna cysticka choroba obliciek 2,

Hluchota, AR 22

Ceroidna lipofuscindza, neurdnova-3, juven.
Glykogendza, hepatalna, autozémova

Prolaps mitralnej chlopne, familiarny
Receptor interleukinu 4

Brodyho myopatia

Medullary cystic kidney disease 2

Cholestaza, progres. famil. intrahepatalna 4,

Kf¢e, benigne familiarne infantilng, 2

Kfce, infantilné a paroxyzmalna choreoatet6za

Spieglerov-Brookeho sy.

Vitamin D-dependentna koagulopatia 2

Integrin _
Renalna glukozuria

Paroxyzmalna kineziganna choreoatetoza

Lymfém, difafny velko B-bunkovy
Wilmsov nador, typ 3

Secificka porucha reéi 1

Blau syndrome

Crohnova choroba

Hypodoncia, AR
Townesov-Brocksov sy.
Intolerancia ortostazy
Cylindromatéza, familiarna

Deficit kinazy fosforylazy v peceni a svalstve, AR
Polymikrogyria, bilateralna frontoparietalna

Gitelmanov sy.

Metalotionein 1A

Osteolysis, idiopaticka, Saudiho typ
Retinitis pigmentosa, AR
Anizomastia

Deficit monocytovej karboxylesterazy
Bardetov-Biedlov sy. 2
Aneuryzmalne kostné cysty

Cirhéza, severoamerickych Indianov det. typ,

Hypertenzia, mierne hyporeninova

Hypertenzia nasledkom pp. nadbytku mineralo-

kortikoidov
Leukémia, akut. myelogénna
Makularna dystrofia rohovky

EIM

MEFV, MEF, FMF

CLCN?7, CLC7, OPTA2

CLCN?7, CLC7, OPTA2

HBA2

SCNN1B

SCNN1B

SCNN1G, PHAL

RP22

UMOD, HNFJ, FJHN, MCKD2,
ADMCKD2

UMOD, HNFJ, FJHN, MCKD2,
ADMCKD2

OTOA, DFNB22

CLN3, BTS

PHKG2

MMVP1, MVP, PMV

ILAR

ATP2A1, SERCA1

MCKD2, ADMCKD2

HSD3B7, PFIC4

BFIC2

ICCA

SBS

VKCFD2

LITGAL

SLC5A2, SGLT2

PKC, DYT10

IL21R

WT3

QTL, SLI1

CARD15, NOD2, IBD1, CD, ACUG

CARD15, NOD2, IBD1, CD, ACUG

HYD2

SALL1, HSAL1

SLC6A2, NAT1, NET1

CYLD1, CDMT, EAC

PHKB

BFPP

SLC12A3, NCCT, TSC

MT1A

MMP2, CLG4A

CNGB1, CNCG3L, CNCG2

ANMA

CES1, SES1

BBS2

ANBC

CIRH1A, NAIC, TEX292,KIAA1988

HSD11B2, HSD11K

HSD11B2, HSD11K

AMLCR2
CHST6, MCDC1

16pl13

16p13

16p13

16p13
16pter-p13.3
16pl3-p12
16pl13-p12
16p13-p12
16pl12.3-pl2.1
16p12.3

16p12.3

16pl2.2
16pl2.1
16p12.1-p11.2
16p12.1-p11.2
16p12.1-11.2
16p12

16pl2
16p12-p11.2
16pl12-q12
16pl12-q12
16912-q13
16pl12-gq21
16pl1.2
16pl1.2
16pll.2-g12.1
16pll

16q

16q

16912

16912
16912.1
16912.1
16912.2
16912-q13
16912-q13
16912.2-g21
16913

16913

16913

16913
16913-q21
16913-g22.1
16921

16922

16922

16922

16922

16G22
16G22



Myeloidna leukémia, akut., M4AEo subtyp
Deficit aldolazy A

Karciném prsnika, lobularny

Karcindbm ovarii

Katarakta, lamelarna

Katarakta, Marnerov typ

Haptoglobin

Choroba rybacich o¢i

Karcindm endometria

Karcinom zaludka, familiarny difuzny
Katarakta, Marnerov typ

Norumova choroba (lecitincholesterolacyltrans-

feraza)
Spinocerebelarna ataxia-4
Tyrozinémia, typ Il (tyrozinaminotransferaza)
Chymotrypsinogén B
Dehydratovana hereditarna stomatocytoza

dohyperkaliémia a perinatalny edém
Pseudohyperkaliémia, familiarna
Karcinom ezofagu, skvamocelularny
Deficit malonyl-CoA dekarboxylazy
Glycinova encefalopatia

Chron. granulomat6zna choroba, autozémova,

z deficitu cytochrému b-245, polypeptidu _

Obrovskoaxonova neuropatia-1

Fibréza extraokularnych svalov, kongen. 3

Fibréza, kongenitalna, vertikélne pdsobiacich
extraokularnych svalov

AdeninfosforibocyltransferazaB1

Fanconiho anémia, komplementac. skupina A,

Sy. lymfedém-distichiaza

Lymfedém, hereditarny |

Lymfedém a ptéza
Mukopolysacharidéza IVA

Sy. podobny Huntingtonovej chorobe 2
Spasticka paraplegia-7

Urolitiaza, 2,8-dihydroxyadenin

CBFB 16qg22
ALDOA 16g22-q24
CDH1, UVO 16qg22.1
CDH1, UVO 16qg22.1
HSF4, CTM 16921-g22.1
HSF4, CTM 16921-g22.1
HP 16g22.1
Hypotrich6za, kong., s juvenil. Dystrofiou makuly CDH3, CDHP, PCAD, HIMD 16g22.1
LCAT 16qg22.1
CDH1, UVO 16qg22.1
CDH1, UVO 16g22.1
CT™M 16g22.1
LCAT 16g22.1
SCA4 16qg22.1
TAT 16922.1-g22.3
CTRB1 16922-q23
DHS 16923-q24
Dehydratovana hereditarna stomatocytéza, pseu- DHS 16923-q24
DHS 16023-q24
WWOX, FOR 16923.3-g24.1
MLYCD, MCD 16924
GCSH, NKH 16924
CYBA 16924
GAN, GAN1 16024.1
FEOM3 16924.2-924.3
FEOM3 16924.2-924.3
APRT 16q24.2-qter
FANCA, FACA, FA1, FA, FAA 16924.3
FOXC2, FKHL14, MFH1 16924.3
FOXC2, FKHL14, MFH1 16924.3
FOXC2, FKHL14, MFH1 16qg24.3
GALNS, MPS4A 16qg24.3
JPH3, JP3, HDL2 16qg24.3
PGN, SPG7 16924.3
APRT 16924.3
FOXC2, FKHL14 16924.3

Sy. Zltych nechtov

Chromozém 17 — ma 81 591 216 parov baz, obsahuje, obsahuje 1121 znamych a 153 neobvyklych

génov; snps: 96 210.

Ch. 17 je nositefom lokusu autozémovo dominantne dedi¢nych
:3 cmria  neurodegenerativnych ochoreni, a to neurofibromatézy (NF1), Charcotovej-
' IR Marieho-Toothovej choroby (CMT1A) a Smithovho-Magenisovho sy. (SMS,
b b smeR)
12 .

23

24

25

_I—- COLA1
3— SSTR2
SRAt

Chromozém 17

Pri€inou neurofibromatézy su min. v 50 % nové mutacie v lokuse NF1. Hoci gén
neuro-fibromatdzy sa uz vyklonoval a sekvencia mRNA je znama, konecny
génovy produkt a jeho prejav (fenotyp choroby) ostava nejasny. Vzhladom na
to, Ze dedi¢nost choroby je dominant-na (pri kombinacii 1 normaélnej s 1



patogénnou alelou sa vo fenotype presadi patogénna), mohla by byt G¢inna prevencia, kt. by
zabranila generanému prenosu patogénnych alel, postupne v priebehu niekolkych generacii takéto
alely z populacie eliminovat. V lokuse NF1 sa nasli mnohé polymorfizmy, kt. mozno vyuzit na
nepriamu DNA dg. Vyskyt ochorenia v8ak determinuju nové mutacie. Zatial nepozname spésob ako
obmedzit' mutabilitu v tomto géne pocas spermiogenézy al. ako spermiam nesucim defektnu alelu
selektivne zabranit v u€asti na oplodzovacom procese.

Lokus CMT1A je priCinou Charcotovej-Marieho-Toothovej neuropatie, jednej z najCastejSich
neurodegenerativnych ochoreni, kt. postihuje asi 1/2500 os6b; v znaCnej Casti pacientov vznika v
do6- sledku novej mutéacie. Tej istej oblasti chromozému17 sa pripisuje pri€ina autozémovo dedi¢nej
periférnej neuropatie (hereditary neuropathy with liability to pressure palsies, HNPP), kt. opisal
Leguern a spol. (1994) v 7 franc. rodinach postihnutych deléciou oblasti 17p11.2.

Gén nadorového proteinu p53 (tumor protein p53, TPR) lokalizovany na lokuse 17p13.1 ma Siroké
spektrum uc€inku a podobne ako v pripade onkogénov ras sa jeho mutacie zistuju pri réznych
nadoroch. Uginok génu sa sprostredkiva na urovni proteinu p53.

Lokus pre kys. retinovd (RARA) suvisi so vznikom akut. promyelocytovej leukémie (APL). Kys.
retinova sa zUc€astnuje na diferenciacii a je ucinnym liekom v th. APL (jej ucinok sa vSak v priebehu
th. postupne znizuje). PoSkodenie jej receptorového génu nastava zvacSa translokaciou a fuziou
dvoch génov, napr. génu PML (MYL) so zvySkom receptorového génu, pricom vznika novy fuzovy
gen.

Vztah ku kancerogenite ma aj lokus BRCA1. R. 1990 uverejnil Hall a spol. nalez asociacie medzi
familiarnym karcindmom prsnika a v tom case eS$te len predpokladanym lokusom BRCA1 na
chromozéme 17. Patogénna alela lokusu BRCA1 (dominantna predispozicia) predstavuje > 50 %
riziko pre svoju nositelku > 60-r.

Lokus D17S5 (syn. YNZ22) sa vyuziva na identifikaciu osdb pri sledovani paternity. Detekcia
jednotlivych alel je mozna klasickou metédou podla Southerna hybridizaciou so Specifickymi
sondami al. amplifikaciou prisluSného Useku metddou PCR, kt. je citlivejSia, a pre potrebu mensieho
objemu vzorky vyhodna napr. pri &akani na prihojenie transplantatu kostnej drene, kde zachyti aj
maly pocet buniek vyplavenych do periférie, ako aj v kriminalistike.

Lokusy na chromozéme 17 (z celkovych 506)

Choroba/syndrém/protein Symbol(y) Lokus

Faktor 12 biogenézy peroxizémov PEX12 17
Myastenicky sy., kongen. s postihnutim pomalého CHRNE 17

kanala
Né&dory strémy endometria JJAZ1, KIAA0160 17
Dystrofia Capikov sietnice 2 RCD2 17p
Choroidalna dystrofia, centralna areolarna CACD 17p
Asparoacylaza (Canavanova choroba) ASPA 17p13—pter
Myozin, tazky polypeptid 8 MYH8 17p13—pter
Myozin, tazky polypeptid 2 MYH2 17p13.3
Retinitis pigmentosa-13 PRPF8, PRPCS8, RP13 17p13.3
VNTR (variable nubmer of tandem repeats) - YNZ22 D17S5 17p13.3
Karcindm pankreasu TP53, P53 17p13.1
Karcindm §titnej zlazy TP53, P53 17p13.1
Kolorektalny karcindm TP53, P53 17p13.1
Néadorovy protein p53 TP53 17p13.1
Retinitis pigmentosa, juvenilna AIPL1, LCA4 17p13.1

Aaktivny gén pribuzny génu rakoviny prsnika ABR 17p13



Charcotova-Marieho-Toothova neuropatia

Karcindm prsnika s v€asnym zaciatkom

Deficit inhibitora plazminu

Sekvencia 1 pribuzna keratinu 14

Skoliéza, idiopaticka 2

Canavanova choroba

Karcindm prsnika

Krvacanie nasledkom poruchy receptora trombo-
cytov pre ADP

Lizencefalia-1

Millerova-Diekerova lisencefalia

Subkortikalna laminarna heterotopia

Dystrofia €apikov-tyCiniek

Dystrofia Capikov-tyc€iniek 6

Hepatocelularny karcinom

Histiocytom

Ichtyoziformna erytroderma, kong., nebulézna, 1

Karcinébm kéry nadobliCiek

Karcinom nazofaryngu

Karcindom prsnika

Leberova kongenitalna amauréza

Leberova kongenitalna amauroza, typ |

Liov-Fraumeniho sy.

Sy. mnohopocetnej malignity

Myopatia s inkluznymi telieskami-3

Osteosarkom

Ichtyéza, lamelarna 5

Cystindza, atypicka nefropaticka

Cystinéza, nefropaticka

Cystinéza, oéna nenepropaticka

Cystindéza, s neskorym zaciatkom juven.

al. adolescentna nefropaticka

Dysplazia nechtov, izolovana kongen.

Katarakta, predna polarna-2

Myasthenia gravis, familiar. infan., 1

Dystrofia ¢apikov, progresivna

Zlyhanie pecene, s v€as. zaCiatkom a neurol.

poruchami

Bruckov sy.

Metabol. sy. abdomin. obezity

Encefalopatia, progresivna mitochondriova, s pro-

xim. renalnou tubulopatiou z deficitu COX 10

Myastenicky sy., kongenitalny s postihnutim po-
malého kanala

Bernardov-Soulierov sy.

Birtov-Hoggov-Dubeho sy.,

Dejerineova-Sottasova choroba

Hluchota, AR 3

CMT1A
BRCA1l

PLI, SERPINF2
KRT14L1

IS2, AIS2
ASPA

BCPR

P2RX1, P2X1

PAFAH1B1, LIS1
YWHAE,MDCR, MDS
PAFAH1B1,LIS1
AIPL1, LCA4
GUCY2D, GUC2D, LCA1, CORD6
TP53, P53

TP53, P53

ALOXE3

TP53, P53

TP53, P53

TP53, P53

AIPL1, LCA4
GUCY2D, GUC2D, LCA1, CORD6
TP53, P53

TP53, P53

MYH2

TP53, P53

LIS

CTNS

CTNS

CTNS

CTNS

NDIC

CTAA2

FIMG1, FIMG, MGI
CORDS

SCOD1, SCOo1

BRKS, TLH1
AOMS2
COX10

CHRNB1, ACHRB

GP1BA

FLCL, BHD

PMP22, CMT1A, CMTL1E, DSS
MYO15A, DFNB3

Charcotova-Marieho-Toothova choroba, typ 1E, 1 PMP22, CMT1A, CMT1E, DSS

Charcotova-Marieho-Toothova choroba, typ 1
Neuropatia, rekurentnd, s tlakovymi obrnami
Roussyho-Levyho sy.

Sjogrenov-Larssonov sy.

APMP22, CMT1A, CMT1E, DSS
PMP22, CMT1A, CMTL1E, DSS
PMP22, CMT1A, CMTL1E, DSS
ALDH3A2, ALDH10, SLS, FALDH

17pl2-p21
17p12—p21
17pter-pl2
17p11-pl1
17p11.2
17pter-p13
17p13.3
17p13.3

17p13.3
17p13.3
17p13.3
17p13.1
17p13.1
17p13.1
17p13.1
17p13.1
17p13.1
17p13.1
17p13.1
17p13.1
17p13.1
17p13.1
17p13.1
17p13.1
17p13.1
17p13.2-p13.1
17p13
17p13
17p13
17p13

17p13
17p13
17p13
17p13-p12
17p13-p12

17p12
17p12
17p12-p11.2

17p12-pll

17pter-pl2
17pl1.2
17pl11.2
17pl11.2
17pl11.2
17pl1.2
17pl1.2
17pl1.2
17pl11.2



Smithov-Magenisov sy.

Deficit VLCAD)

Apolipoprotein H

T-bunkova imunodeficiencia, kongen. alopecia
a dystrofia nechtov

Chondrosarkom, extraskeletovy myxoidny
Anxi6ézna €rta osobnosti

Katarakta, kongen. zonularna, so suturovymi opa-

citami
Watsonov sy.
Naegeliho-Franceschettiho-Jadassohnov sy.
Leukemia, akut. promyelocytova, STAT5B/
/IRARA type
Leukémia, juvenil. myelomonocytova
Melandm, dezmoplast. neurotrop.
Neurofibromatdza, famil. spinalna
Neurofibromatéza, typ 1
Neurofibromat6za-Noonanov sy.
Van Buchemova choroba
Epidermolysis bullosa rdk a néh
Dystrofia svalov panv. pletenca, typ 2G
Kardiomyopatia, dilatacna, 1N
Leukémia, akut. promyelocytova
Meesmannova dystrofia rohovky

Pachyonychia congenita, Jacksonov-Lawlerov typ
Pachyonychia congenita, Jadassohnov-Lewan-

dowskyho typ
Palmoplantarna keratoderma, neepidermolyt.
Palmoplantarny verukézny névus, unilat.
Sklerostedza
Steatocystoma multiplex
Wilmsov nador, typ 4
Whiteov ,,sponge™ névus
Adhalinopatia, primarna
Dystrofia svalov panvového pletenca, typ 2D
Dystrofia svalov podobna Duchennovej, typ 2
Alexanderova choroba
Deficit acetyl-CoA-karboxylazy
Glykogendza |
Karcindbm ovarii
Karciném prsnika-1
Karcindm prsnika-ovaria
Karcinédm prsnika, sporadicky
Narkolepsia
Naxosova choroba
Sanfilippov sy., typ B

Parkinsonizmus-demencia s palidoponto-nigral-

Nou degeneraciou
Papilarny serézny karcindm peritonea
Aplazia al. hypoplazia pately

Epidermovy névus, epidermolytického hyperkera-

totického typu
Gliosis, familiaris progressiva subcorticalis

RAI1, SMCR,SMS
ACADVL, VLCAD
APOH

WHN

TAF15, TAF2N, RBP56
SLC6A4, HTT
CRYBAL, CRYB1

NF1, VRNF, WSS, NFNS
NFJ
STATS5B

NF1, VRNF, WSS, NFNS
NF1, VRNF, WSS, NFNS
NF1, VRNF, WSS, NFNS
NF1, VRNF, WSS, NFNS
NF1,VRNF, WSS, NFNS
VBCH

ITGB4

TCAP, LGMD2G, CMD1N
TCAP, LGMD2G, CMD1N
RARA

KRT12

KRT17, PC2, PCHC1
KRT16

KRT16

KRT16

SOST

KRT17, PC2, PCHC1
WT4

KRT13

SGCA, ADL, DAG2, LGMD2D
SGCA, ADL, DAG2, LGMD2D
SGCA, ADL, DAG2, LGMD2D

GFAP

ACACA, ACAC, ACC1
G6PC, G6PT
BRCA1, PSCP
BRCA1, PSCP
BRCA1, PSCP
PHB

HCRT, OX

JUP, DP3, PDGB
NAGLU

PPND

BRCAL, PSCP
PTLAH, FPAH
KRT10

GPSC

17p11.2
17p11.2-pl11.1
17q
17911-q12

17q11.1-q11.2
17q11.1-q12
17q11.1-q12

17g11.2
17911.2-g21
17911.2

17911.2
17911.2
17911.2
17911.2
17911.2
17911.2
17q911-gter
17912
17912
17912
17912
17912-g21
17912-gq21

17912-gq21
17912-g21
17912-g21
17912-g21
17912-gq21
17921-q22
17912-g21.33
17912-921.33
17912-921.33
17921

17921

17921

17921

17921

17921

17921

17921

17921

17921

17921

17921
17921-g22
17921-g22

17q21-922



Hemolyticka anémia z poruchy pasu 3

Homeo box region 2

Hypertenzia, esencialna

Ichtydza, cyklic. s epidermolyt. hyperkerat6zou

Pseudohypoaldosteronism type Il

Renalna tubularna acidéza, dist.

Sférocytdza, hereditarna

Topoizomeraza 2

Keratin 10

Glomerulocysticka nefropatia, hypoplasticka

Demencia podobna Pickovej chorobe

Demencia, frontotemporalna, s parkinsonizmom

Palidopontonigralna degeneracia

Supranukl. obrna, progres.

Receptor a kys. retinovej

Neuroblastém

Kolagén 1, typ alfa 1

MODY, typ V

MODY5 s agenézou nefrémov

MODYS5 s nediabetickou nefropatiou a aplaziou
Millerovych vyvodov

Trichodontoosealny sy.

Diabetes mellitus, noninzulin-dependentny

Ehlersov-Danlosov sy., typ |

Ehlersov-Danlosov sy., typ VII

Osteogenesis imperfecta, typ |

Osteogenesis imperfecta, typ Il

Osteogenesis imperfecta, typ IlI

Osteogenesis imperfecta, typ IV

Osteopordéza, idiopaticka

Glanzmannova trombasténia, typ A

Glanzmannova trombasténia, typ B

Karcinébm obli¢kovych buniek, papilarny, 3

Karcindom oblickovych buniek, papilarny

Trombocytopénia, novorod. autoim.

Sy. ankylézy strmienka bez symfalangizmu

Karcindm prsnika, s v€as. zaCiatkom

Retinitis pigmentosa-17

Symfalangizmus, proximalny

Synostoses syndrome, multiple, 1

Sy. tarzalno-karpalnej koalicie

Karcindm prsnika

Meckelov sy., typ 1

Mulibreyov nanizmus

Nador hypofyzy, invazivny

Chdriovy somatotropny hormén 1

Izolovany deficit rastového horménu, llligov typ

s chybanim rastového horménu a Kowarskiho

Rastovy hormén 1

Carneyov complex, typ 1

Karcinom §tit. zlazy, papil.

Galaktokinaza

Deficit myeloperoxidazy

SLC4A1l, AEL, EPB3

HOX2A

PNMT, PENT

KRT10

PHA2B

SLC4A1l, AEL, EPB3

SLC4A1l, AEL, EPB3

TOP2

KRT10

TCF2, HNF2

MAPT, MTBT1, DDPAC, MSTD
MAPT, MTBT1, DDPAC, MSTD
MAPT, MTBT1, DDPAC, MSTD
MAPT, MTBT1, DDPAC, MSTD
RARA

NME1, NM23

COLA1AlL

TCF2, HNF2

TCF2, HNF2

TCF2, HNF2

DLX3, TDO

TCF2, HNF2
COL1A1

COL1A1

COL1Al1

COL1Al

COL1Al

COL1A1

COL1A1

ITGA2B, GP2B, CD41B
ITGB3, GP3A
RCCP3

RCCP3

ITGA2B, GP2B
NOG, SYM1, SYNS1
BRIP1, BACH1
RP17

NOG, SYM1, SYNS1
NOG, SYM1, SYNS1
NOG, SYM1, SYNS1
PPM1D, WIP1
MKS1, MKS
TRIM37, MUL, KIAA0898
PRKCA, PKCA
CSH1

GH1, GHN

GH1

PRKARI1A, TSE1, CNC1, CAR
PRKARI1A, TSE1, CNC1, CAR
GALK

MPO

17921-q22
17921-q22
17921-q22
17921-q22
17921-q22
17921-q22
17921-q22
17921-q22
17921-923
17cen-g21.3
17921.1
17921.1
17921.1
17921.1
17921.1
17921.3
17p21.3—qg22
17cen-g21.3
17cen-g21.3
17cen-g21.3

17921.3-922
17cen-q21.3
17921.31-g22
17921.31-g22
17921.31-g22
17921.31-g22
17921.31-g22
17921.31-g22
17921.31-g22
170921.32
17921.32
17921.32
17921.32
17921.32
17922

17922

17922

17922

17922

17922
17922-q23
17922-q23
17922-q23
17922-923.2
17922—-q24
17922-q24

17922—q24
17923-q24
17923-q24
17923—925
17923.1



Deficit peroxidazy v eozinofiloch

Sy. dlhého QT 7

Hyperkaliemicka periodicka paralyza

Hypokaliemicka periodicka paralyza

Krc¢e, famil., zhorSujluce sa po podani K

Myotonia congenita, atypicka, acetazolamid-re-
spondentna

Paramyotonia congenita

Tymidinkinaza

Katarakta, ceruleovy, typ 1

Kolorektalny karcindbm

Deficit galaktokinazy s kataraktou

Usherov sy., typ 1G

Akampomelicka kampolelicka

dysplazia

Kampomelicka dysplazia

Kampomelicka dysplazia s opacnym pohlavim

Kampomelicka dysplazia s autozOmovo

podmienenym opacnym pohlavim

Adrenoleukodystrofia, pseudonovorod.

Alveol. sarkdm makkych Casti

Dermatitis, atopica

Epidermodysplasia verruciformis

Epidermodysplasia verruciformis cytochrom c
oxidazy

Karcindbm ovarii

Leukémia, akut. myeloid.zavisla od th.

Moyamoyaova choroba 2

Neuralgicka amyotrofia s predilekciou pre plexus

brachialis

Tyléza s karcinbmom pazerdka
Glykogendza Il

Hluchota AD 26

Hluchota, AD 20

Mikrocefalia, typ Amish
Sanfilippov sy., typ A

EPX

KCNJ2, HHIRK1, KIR2.1, IRK1, QT7
SCN4A, HYPP, NAC1A

SCN4A, HYPP, NAC1A

SCN4A, HYPP, NAC1A

SCN4A, HYPP, NAC1A

SCN4A, HYPP, NAC1A

TK1

CCA1l

AXIN2

GALK1

SANS, USH1G

SOX9, CMD1, SRAL, ITGA2B, GP2B,
CDh41B

SOX9, CMD1, SRA1

CMPD1, SRA1

SOX9, CMD1, SRA1

ACOX1, ACOX

ASPCR1, RCC17, ASPL, ASPS
ATODA4

EVER1, EVI

EVER2, EV2

MSF, MSF1
MSF, MSF1
MYMY2
NAPB

TOC, TEC

GAA

DFNA20, DFNA26

DFNA20, DFNA26

SLC25A19, DNC, MUP1, MCPHA
SGSH, MPS3A, SFMD

17923.1

17923.1-g24.2
17923.1-g25.3
17923.1-g25.3
17923.1-g25.3
17923.1-g25.3

17923.1-g25.3
17923.2—-p25.3
17924

17924

17924
17924-925
17924.3-g25.1

17924.3-g25.1
17924.3-p25
17924.3-g25.1

17g25
17g25
17g25
17g25
17g25

17g25
17g25
17g25
17g25

17g25
17¢25.2-25.3
17¢25.3
17¢25.3
17425.3
17425.3

Chromozém 18 — ma 77 753 510 parov baz, obsahuje 267 znamych a 65 neobvyklych génov;
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Chromozém 18

snps: 92 281.

K numerickym aberaciam chromozému, kt. dovoluju preZitie novorodencov patri
okrem, trizédmie chromozému 21 (Downov sy.) aj trizémia chromozému 18
(Edwardsov sy.). Vysvetluje sa to relat. nevyznamnostou génového obsahu tychto
chromozému.

K onkogenetickymi procesmi sa spajaju delécie dlhych ramienok 18q-, zistitelné
mikroskopicky al. v podobe straty alel analyzou DNA a vymeny napr. s
chromozémom 14 — t(14;18) a chromozémom X — t(X;18). Reprezentantom prve;j
skupiny je lokus DCC (18qg21.3) spoluzodpovedny za kolorektalny karcindbm.
Geénové presuny a fuzie lokusov BCL-2 a IGH sa zuc€asthuju spolo€ne na vzniku
lymfémov a lokusov OATL1, OATL2 a SYT (SSX) a su podozrivé z ucasti na

rozvoji synoviového sarkomu.



Nedostato¢na funkcia génu DCC (deleted in colorectal carcinomas) sa spaja s rozvojom
kolorektalneho karcindbmu a i. nadorov epidermového povodu. Kriticka stratova oblast sa
rozprestiera od 18921.3 k telomére. Produktom génu je membranovy glykoprotein u€inny pri
bunkovej adhézii. Strata tohto génu umozhuje metastazovanie nadorovych buniek. Integrita
chromozému 18 spolu s chromozémom 5 a fyziol. funkcia ich génov patri teda k tym, kt. maju
vyznamnu ulohu v karcinogenéze.

Onkogén bcl-2 je vyznamnym faktorom onkogenézy, translokacia a fuzia s lokusom pre tazky
retazec imunoglobulinov nemusi byt jedinym mechanizmom onkogenézy. PretoZze sa v3ak
translokacia zjavuje vo vacsine pripadov, stala sa jej detekcia dg. poméckou a pouziva sa pri
hodnoteni uspechu th.

Translokacie medzi chromozémom 18 a X postihuje lokusy ortnitinaminotransferazy v oblasti
Xp11.2 a na ch. 18 oblast 18q11.2. Tvori zrejme jednu z pric¢in syndviového sarkomu.

Vzhladom na svoj polymorfizmus je zaujimavy lokus D18S27, resp. MBP (meylin basic potein), kt.
sa pokladal za pri€inu sclerosis multiplex. Novsie prace vSak takéto pricinné suvislosti nepotvrdili.

V leukemickych bunkach sa pozorovali eSte 2 dalSie pozoruhodné translokacie, t(14;19)(g32; q13)
sa zistila v bunkach pacientov s chron. lymfatickou leukémiou a folikulovym lymfémom. Maju za
nasledok juxtapoziciu BCL-3 protookogénu (mapovaného na chromozéme 19) na stranu 5, S alfa
switch region génu pre taky retazec imunoglobulinu na chromozéme 14. Leukemické bunky
vykazuju zvySenu transkripciu génu BCL-3, ¢o sveci o tom, Ze deregulacia tohto génu ma délezitu
ulohu v leukemogenéze, analogicky ako je to v pripade translokacie (8;14) s onkogénom c-myc pri
Burkittovom lymféme.

U pacientov s T-bunkovou leukémiou sa pozorovala aj dalSia translokacia tykajuca sa chromozému
19. Gén lymfocytovej leukémie (Lyl-1) (19p13) sa po translokacii t(7;19(q35;p13) Strukturne
pozmeni a vyvola juxtapoziciu s transkriptom génu TCR p a trunkaciou Lyl-1. Protein Ly-1 sa
transkripcny faktor s BGLH motivom.

Lokusy na chromozéme 18 (z celkovych 132)

Choroba/syndrom/protein Symbol(y) Lokus
Bipolarna afektivna porucha MAFD1, BPAD, MD1 18p
Dysténia-7, torzia DYT7 18p
Mnohopoéetna kozna leiomyomatéza MCL 18p11.32
Hypotrichosis simplex HTS 18p11.32-p11.23
Myopia-2 MYP2 18p11.31
Seckelov sy. 2 SCKL2 18p11.31-g11.2
Holoprozencefalia-4 TGIF, HPE4 18p11.3
Deficit glukokortikoidov, z rezistencie voci ACTH MC2R 18p11.2
Receptor ACTH MC2R 18pl12
Onkogén ERV1 18pter—p11.21
Dystoénia, myoklonicka DYT15 18pl1
Dyggveho-Melchiorova-Clausenova choroba FLJ90130, DMC, SMC 18q12-g21.1
Streetenova ortostat. hypotenziv. porucha OHDS 18q
Krvna skupina Kidd JK 18q11—q12
Niemannova-Pickova choroba, typ C1 NPC1, NPC 18q11-q12
Niemannova-Pickova choroba, typ D NPC1, NPC 18g11-q12
Rodina sy. Lynchovho karcinému |l LCFS2 18g11-q12
Sarkém, synoviovy SS18, SSXT, SYT 18g11.2
Amyloidova neuropatia, famil., tazké alelické TTR, PALB 18g11.2-g12.1

typy



Amyloiddéza, senil. systemicka

Sy karpalneho tunnela, familiarny

Hypotrich6za, lokalizovana, AR

LLavokomorvé nekompaktnost' s vrodenymi
srdcovymi chybami

Lavokomorova nekompaktnost, familiar. 1zol.

Atrofia zrakového nervu-4

Smithova-McCortova dysplazia

Amyotroficka lateralna skler6za

Cholestaza, benig. rekur. intrahepat.

Cholestaza, progres. famil. intrahepat. 1,

MALT lymfém

Osteosarkom

Karcindm pankreasu

Polyposis, juvenilis intestinalis

Dystrofia Capikov-tycCiniek sietnice-1

Karnozinémia

Kolorektalny karcindm

Leukémia/lymfom, B-bunkova, 2

Lymfoma/leukémia, B-unkova, variant

Protoporphyria, erythropoetica

Protoporphyria, erythropoetica, recesivna,

s insuficienciou pecene

Komb. deficit F. V a VIII

Obezita, AD

Osteolysis, famil. expanz.

Pagetova choroba kosti

Methemoglobinémia z deficitu cytochrome b5

Sy. kong. katarakty, dysmorfie tvare a neuropatie CCFDN

TTR, PALB 18q11.2-q12.1
TTR, PALB 18q11.2-q12.1
DSG4, LAH 18q12

DTNA, D18S892E, DRP3 18g12.1-q12.2

DTNA, D18S892E, DRP3 18912.1-g12.2

OPA4 18912.2-q12.3
FLJ90130, DMC, SMC 18g12-g21.1
ALS6 18g21
ATP8B1, FIC1, BRIC, PFIC1 18qg21
ATP8B1, FIC1, BRIC, PFIC1 18qg21
MALT1, MLT 18g21
LOH18CR1, OSTS 18qg21-q22
MADH4, DPC4, SMAD4, JIP 18g21.1
MADH4, DPC4, SMAD4, JIP 18g21.1
CORD1, CRD1 18921.1-g21.3
CNSN 18g21.3
DCC 18g21.3
BCL2 18qg21.3
FVT1 18921.3
FECH, FCE 18921.3
FECH, FCE 18921.3
LMAN1,ERGIC53, F5F8D, MCFD1 18qg21.3-922
MC4R 18qg22
TNFRSF11A, RANK, ODFR, OFE 18g22.1
TNFRSF11A, RANK, ODFR, OFE 18g22.1
CYB5 18q23
18g23-qgter

Chromozém 19 — ma 63 790 860 parov baz, obsahuje 1303 znamych a 130 neobvyklych suborov
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Chremozém 19

génov; snps: 73 284.

Mnoho génov kéduje vyznamné produkty, ako su nadorové
markery (CEA a PSA), zloZka komplementu C3,
interleukin-11, chériovy gonadotropin p (B-HCG) a o-
lutropin  (a-LH), transformaény rastovy faktor a;
(transforming growth factor TGF a1), ludsky
eozinofilovy protein Charcotovych-Leydenovych krystalov
ai.

A,

Lokusy na chromozéme 19 (z celkovych 575)



Choroba/syndrom/protein Symbol(y) Lokus

Ektrodaktylia, ektodermova dysplazia, razstep pier/ EEC2 19

podnebia-2
Exost6zy, mnohopocetné, typ 3 EXT3 19p
Cerebelarna ataxia, Caymanov typ (2) ATCAY, CLAC 19p13.3
Deficit fukozyltransferazy-6 FUT6 19p13.3
Deficit GAMT GAMT 19p13.3
Familiarna hypercholesterolémia LDL-R 19p13.3
Hematopoéza, cyklicka ELA2 19p13.3
Hirschsprungova choroba NRTN, NTN 19p13.3
Hypokalciuricka hyperkalciémia, typ Il HHC2, FHH2 19p13.3
Leukémia, akut. myeloidna SH3GL1, EEN 19p13.3
Melandm, maligny sporadicky STK11, PJS, LKB1 19p13.3
Neutropénia, kongenitalna ELA2 19p13.3
Porucha krvacania z chybného receptora tromboxanu A2 BXA2R 19p13.3
Deficit zlozky komplementu C3 C3 19p13.3-p13.2
Lepreuchanizmus, NIDDM INSR 19p13.3-p13.2
Sy. perzistencie Miillerovho vyvodu, typ | AMH, MIF 19p13.3-p13.2
Weillov-Marchesaniho sy. WMS 19p13.3-p13.2
Diabetes mellitus, inzulin-rezist., s acanthosis nigricans INSR 19p13.2
Heredit. mnohopocetné exostézy EXT2 19p13.2
Hypercholesterolémia, familiarna LDLR, FHC, FH 19p13.2
Kryptorchizmus, idiopaticky INSL3 19p13.2

Liposarkém

Cerebralna artériopatia so subkortikalnymi infarktmi
a leukoencefalopatiou

Charcotova-Marieho-Toothovej choroba, dominant.

intermediarna 1

Ichthyosis, nonlamellaris et nonerythrodermica, congen.

Leukémia, T-bunkova akut. lymfoblastoidna
Leprechaunizmus

Rabsonov-Mendenhallov sy.
Hypotyroidizmus, kongenitalny
Pseudoachondroplazia

SCID, AR, T-negat./B-pozit. typ
Cerebelarna ataxia, Cista

Epizodicka ataxia, typ 2

Hemiplegicka migréna, famil.

Kindlerov sy.

Leighov sy.

Deficit MHC triedy Il, komplementaé. skupina B
Sy. potenia indukovany chladom
Ichthyosis, lamellaris, typ 3

Kf¢e, benigne familiarne infantiiné
Specificka porucha reéi QTL, 2
Manozidéza, alfa-, typ 1 a Il

Dystonia-12

Glomerulosclerosis, focalis segmentalis, 1,
Hemochromatoza, juvenilna

Hluchota, AD 4

Hyperkalciuricka hyperkalciémia, typ lll
Hypervalinémia al. hyperleucin-izoleucinémia

LPSA, D19S381E
NOTCHS3, CADASIL, CASIL

CMTDI1

INLNE

LYL1

INSR

INSR

SLC5AS5, NIS

COMP, EDM1, MED, PSACH
JAKS, JAKL

CACNAL1A, CACNL1A4, SCA6
CACNAI1A, CACNL1A4, SCA6
CACNAL1A, CACNL1A4, SCA6
KIND1, URP1, C200rf42
NDUFS7, PSST

RFXANK

CRLF1, CISS

LI3

BFIC

SLI2

MAN2B1, MANB

DYT12, RDP

ACTN4, FSGS1
HAMP,LEAP1, HEPC, HFE2
DFNA4

HHC3, FBH3

BCAT2, BCT2

19p13.2-13.3
19p13.2-p13.1

19p13.2-p12

19p13.2-p13.1
19p13.2-p13.1
19p13.2
19p13.2
19p13.2-p12
19p13.1
19p13.1
19p13
19p13
19p13
20p13
19p13
19p12
19p12
19p12-q12
19q

19q
19cen-q12
19913
19913
19913
19913
19913
19913



Leukémia/lymfém, B-bunkova, 3
Mukoepidermoidny karcindm slin. Zliaz
Orofacialny razstep-3

Spasticka paraplegia-12

Spinocerebelarna ataxia-6

Spondylokostalna dyzostéza, AR, 1,
Camuratiho-Engelmannova choroba

Cystindria, typ Il

Cystindria, typ Il

Generali epilepsia s febrilnymi ki¢mi +
Hemolyticka anémia z deficitu glukézafosfatizomerazy
Hydrops fetalis, jedna forma

Choroba centralnych jadier (maligna hypertermia)
Leukémia, akut. myeloid.

Nefréza-1, kongenitalna, finsky typ

Presenilnd demencia s kostnymi cystami
Dejerineova-Sottasova neuropatia, AR

Choroba javor. sirupu, mocova, typ la

Karcinébm ovarii

Mikrocefalia, AR 2

3-metylglutarova aciduria, typ Ill,

Alzheimerova choroba-2, s neskorym zaciatkom
Myotonicka dystrofia

Wegenerova granulomat6za

Retinitis pigmentosa

Anemia, Diamond-Blackfan,
Hyperlipoproteinémia, type Il
Hyperlipoproteinémia, type Ib

Karcinom §tit. Zlazy, nemedul. s oxyfiliou buniek
Rezistencia voci kumarinu

»Sea-blue histiocyte disease”
Cerebrooculofacioskeletalny sy.

Deficit DNA ligazy |

Polycysticka pecen

Polydaktylia, postaxialna, typ A3
Trichotiodystrofia

Myotonicka dystrofia

Srdcovy blok, progres. famil., typ |

Xeroderma pigmentosum, skup. D

Aciduria kys. glutarovej, typ 11B

Dystrofia Capikov-ty€iniek-2,

Dystrofia svalov, kongenitalna, 1C

Dystrofia svalov s lemovanymi vakuolami
Dystrofia svalov panv. pletenca, typ 2I
Charcotova-Marieho-Toothovej choroba, typ 2B2
Karcindm pankreasu, sporadicky

Krée, familiarne febrilné, 2

Leberova kongenitalna amauréza
Peutzov-Jeghersov sy.

Retinitis pigmentosa, s neskorym zaciatkom, dominantna

Skoliéza, idiopaticka 1
Akut. T-bunkova lymfoblasticka leukémia
Hydatidiformna mola

BCL3

MECT1, KIAA0616
OFC3

SPG12

CACNAL1A, CACNL1A4, SCA6

DLL3, SCDO1
TGFB1, DPD1, CED
SLC7A9, CSNU3
SLC7A9, CSNU3
SCN1B, GEFSP1

GPI

GPI

RYR1, MHS, CCO
CEBPA, CEBP
NPHS1, NPHN
TYROBP, PLOSL
PRX, CMT4F
BCKDHA, MSUD1
AKT2

MCPH2

OPA3, MGA3
AD2

DMPK
Proteinaza-3
adRP

RPS19, DBA
APOE

APOC2

TCO

CYP2A6, CYP2A3
APOE

ERCC2, EM9
LIG1

PRKCSH, G19P1, PCLD
PAPA3

ERCC2, EM9

DMPK, DM, DMK

HB1, PFHB1, HBN1
ERCC2, EM9

ETFB

CRX, CORD2, CRD
FKRP, MDC1C, LGMD2I|
MDRV

FKRP, MDC1C, LGMD2I
CMT2B2

STK11, PJS, LKB1
FEB2

CRX, CORD2, CRD
STK11, PJS, LKB1
CRX, CORD2, CRD
AIS1, IS1

BAX

HYDM

19913

19p13

1913

1913

19p13

19913
19g13.1
19g13.1
19g13.1
19g13.1
19g13.1
19g13.1
19g13.1
19g13.1
19g13.1
19g13.1
19913.1-q13.2
19913.1-q13.2
19913.1-q13.2
19913.1-g13.2
19913.2-913.3
19cen-q13.2
19913.3
19913.3—p12
19913.3.4
19913.2
19913.2
19913.2
19p13.2
19913.2
19913.2
19913.2-913.3
19913.2-913.3
19p13.2-p13.1
19p13.2-p13.1
19913.2-q13.3
19913.2-q13.3
19913.2-913.3
19913.2-913.3
19913.3
19913.3
19913.3
19p13.3
19913.3
19913.3
19p13.3
19p13.3
19913.3
19p13.3
19913.3
19p13.3
19913.3-913.4
19913.3-q13.4



Sy. hyperferitinémia-katarakta

Choroba bazalnych ganglii so zaciatkom v dospelosti

Kolorektalny karcindm

Spinocerebelarna ataxia-13

Ciliarna dyskinézia, prim., 2

Kardiomyopatia, familiarna restriktivna
Katarakta, kortik. pulverulentna, s neskorym zac.
Kardiomyopatia, familidrna hypertroficka
Nemalinova myopatia, amishsky typ

Retinitis pigmentosa-11

Spinocerebelarna ataxia 14

Deficit prolidazy

Hypogonadizmus, hypergonadotropny
Muzsky pseudohermafroditizmus z poruchy LH

FTL

FTL

BAX

SCA13

CILD2, PCD
TNNI3

LIM2, MP19
TNNI3

TNNT1, ANM
PRPF31, PRP31
PRKCG, PKCC, PKCG, SCA14
PEPD

LHB

LHB

19913.3-q13.4
19913.3-q13.4
19913.3-q13.4
19913.3-q13.4
19913.3-qter
199134
199134
19913.4
19913.4
19913.4
19913.4
19cen-ql13.11
19913.32
19g13.32

Abnormality chromozému 19 pri leukémiach a solidnych nadoroch

Aberacia
chromozému/
translokacia

Postihnuty gén

Choroba

1(1;19)(g23;p13.3)
t(7;19) (g35;p13)

1(14,19)(g32;913.1)
t(14932)
t(11;19)(11q23;19p13.3)

t(11;19)(923;19p13.1)
t(17;19)
t(12;19)(g13;q13.3)
t(1;19)

t(1;19)
t(15;19)(g35;q13)
t(11;19)(g12 al. q13)
pl2 al. 13.1
Trizémia (+19)

LOH

Supresorovy gén
gliomu 19q13.2-13.3

PBX-1 (1g23),
E1A (19p13.3)
TCRB (7¢23),
LYL-1 (19p13)
BCK-3 (19¢13.1),

SalfallIGH
MLL (11¢23),
MLLT1(19p13.3)
MLL. ELL
HLF, EA2

?

?

?

?

?

?

?

Pre-B-bunkova akut. leukémia

Akut. T-leukémia

CLL
Folikulovy lymfém
ALL deti

AML

ALL

Hemangiopericytom
Meningiém

Adendm Stitnej zlazy
Mukoepidermoidny karcindm
Prim. sarkdm prsnika

Myelodysplasticky sy.,
AML
Astrocytémy, oligodendrogliomy

Chromozém 20 — ma 63 644 868 parov baz, obsahuje 631 znamych a 54 neobvyklych suborov
génov; snps: 185 391.

Cast dlhého ramienka ch. 20 je konzervovana syneticka oblast s distalnou
Castou mysieho chromozému 2 (obidva obsahuju napr. gény pre endotelin,
24-hydroxylazu vitaminu D a receptor melanokortinu, interleukin, oxytocin,
argininvazopresin atd.) Nachadza sa tu aj jadrovy faktor aktivovanych
buniek T (NFAT). PretoZe fenotyp pri homozygotnych mysiach wst/wst sa
podoba ludskej kombinovanej imunodeficiencii al. ataxia teleangiectasia,
mdZu byt tieto choroby potencidlnymi kandidatmi na mutacie fludského génu
NFAT.

PRNP, CJO

e ADA, SCID
]_ GNAS1, PHP
J__ FA1

Chromozém 20



K najdélezitejSim chorobam mapovanym na chromozéme 20 patria:

» Deficit adenozindeaminazy (ADA), kt. podmiefiuje AR dedi¢nu tazki kombinovanu imuno-
deficienciu (severe combinmed immnudeficiency disease, SCID). Deti s deficitom ADA maju od
narodenia opakované baktériové a virusové infekcie, na kt. oby&ajne umieraju uz pred 18. mes.
zivota. Dg. sa opiera o stanovenie ADA v erytrocytoch, mozna je aj prenatalna, intra-uterinna dg.
deficitu ADA v kultivovanych amniotickych bunkach. Th. spociva v substiticii ADA konjugovanej s
polyetylénglykolom, kt. predizuje jej tos. OsvedCuje sa transplantacia kostnej drene, pricom sa
aplikuju jej bunky infikované rekombinovanym virusom schopnym syntetizovat ADA. Je to prvy
pripad somatickej génovej th. (Morgan a spol., 1987).

* Diabetes insipidus centralis (CDI) vyvolany mutaciou génu pre vazopresin, znamy aj pod menom
familiarny neurohypofyzovy diabetes insipidus (FNDI) je zriedkavé autozémovo dominantné
ochorenie charakterizované perzistentnym smadom, polydipsiou a vylu¢ovanim abnormalne
velkého objemu zriedeného mocu. Manifestuje sa medzi 6. mes. a 6. r. zivota. Predpoklada sa, ze
jeho oneskorena klin. manifestacia suvisi so sek. involuciou hypotalamo-vych vefkobunkovych
vazopresinergickych neurénov nasledkom nahromadenia abnormalne-ho proteinu, kt. tvorbu
podmienuje patol. alela exprimujuca tymito bunkami. Zistili sa totiz rézne missense mutacie génu
pre vazopresin, kt. kéduje aj neurofyzin (NP-Il) a glykopeptid (GP). Pri expresii tychto génov sa
najprv tvoria prehormény (vazopresin-neurofyzin Il — VPNPII, resp. oxytocin-neurofyzin | — OTNPI),
z kt. sa potom po ich intracelularnom spracovani uvolfiuje do systémovej cirkulacie aktivny hormon.
FNDI méze zapri€init aj mutacia v oblasti sekvencie, kt. kdduje signalny peptid. U nas FNDI
nasledkom mutacie na exéne 2 pro-presofyzinového a substitlicie na exéne 1 génu pre vazopresin-
neurofyzin Il opisal Kovacs a spol. (1991, 1992). V sporadickych pripradoch centralneho CDI
podmiene-nych autoimunitnymi mechanizmami sa mutacie génu pre vazopresin nezistuju.

Germinativne mutacie — bodové mutacie al. expanzia sekvencie 25 nukleotidov oblasti génu PRNP
kédujucej amyloidovy protein, tzv. prionovy protein (PrP), podmienuju vznik spongiformnych
encefalitid; —priondzy.

* Sy. benignych familiarnych konvulzii novorodencov (BFKN) podmienuje vacsinou polygénna
dedi¢nost. Jestvuju vSak tri gény, kt. sa pripisuje vyznam pri vzniku monogénovych epilepsii: gén
asociovany s myoklonickou epilepsiou na chromozéme 21, gén asociovany so sy. BNFK na ch. 20 a
gén nachadzajuci sa na lokuse 8qg. Sy. BNFK je zriedkava AD dediéna choroba, pri kt.
neprovokované zachvaty vznikaju oby&ajne medzi 2. a 12. d po narodeni a mbézu sa opakovat v
priebehu niekolkych nasledujucich tyzd. Zivota. Su to fenotypicky zmieSané zachvaty, kt. sa zacinaju
tonickymi kf€mi, o€nymi priznakmi, apneou a i. autondbmnymi prejavmi. Po zachvate sa dieta citi
dobre a dalSi psychomotoricky vyvoj byva normélny, aj ked je pritomné zvySené riziko vzniku
naslednej epilepsie (16 %). Forma BFNK podmienena lokusom 8q je mierna.

* Diabetes mellitus mladych so za€iatkom v dospelosti (angl. maturity onset diabetes of the young,
MODY - gény HNF4A, TCF14, MODY1) a Masonov typ diabetu su non-inzulin-dependentné typy
diabetu. Ide o heterogénnu skupinu chordb. PriCina jednej z nich je mutacia génu v blizkosti lokusu
ADA na dlhom ramienku chromozému 20q12g13.1 s rozsahom 15cM, kt. obsahuje ADA a lokusy
PPGB, ako aj polymorfné markery D20S17, PPGB, D20S16 a D20S3320. Pri¢inou MODY méze byt
aj mutacia génu pre glukokinazu (GCK) na chromozéme 7.

* Priinou familidrneho nanizmu byva asi v 10 % gen. podmieneny deficit somatotropinu (STH).
RozliSuju sa 4 typy familiarneho izolovaného deficitu STH: Typ 1A — autozémovo dominantne
dedi¢né chybanie STH; typ 1B — autozémovo recesivne znizena sekrécia STH; typ Il — autozémovo
recesivne zniZenie sekrécie STH; typ lll — zniZzena sekrécia STH pod-mienena vazbou na
chromozém X. Pri type | ide o homozygotnu deléciu STH-1, pri ostatnych autozomovych formach
pp. 0 poruchu génov regulujucich syntézu al. sekréciu STH. Lokus mapovany na ch. 20 sa blizko



centroméry medzi markermi D20S27 (20912.1-p11.23) a DS20S16 (20g12) obsahuje gén pre
somatoliberin (GNRH). Mutacia tohto génu vSak nie je pri€inou familiarneho nanizmu.

Mutacia génu na lokuse 20p11.23—p12 podmieriuje Alagilleov sy. (JAG1, AGS, AHD); —syndréomy.

Ziskané delécie dlhého ramienka chromozému 20 sa zistili pri mnohych myeloproliferativ-nych a
myelodysplastickych sy. (MDS) Delécia 20q sa spdja s transformaciou MDS do akut. leukémie so
zlou prognézou. lde o lokus hypotetického génu potlaajuceho rast nadorov, kt. stratena oblast
siaha od 20g11.2 do g12 a je ohraniCena proximalne lokusom RPN2 a distalne lokusom D20S17. V
tejto oblasti sa nachadza gén pre ADA, SRC, viaceré gény potlacajuce rast nadorov (RBL2 a
onkogén SRC).

Lokusy na chromozéme 20 (z celkovych 200)

Choroba/syndrom/protein Symbol(y) Lokus
Alzheimerova choroba 8 AD8 20p
Dermatitis, atopica ATOD3 20p
Deficit inozintrifosfatazy ITPA 20p13
Diabetes insipidus, neurohypophysealis AVP, AVRP, VP 20p13
Dystrofia rohovky a percepéna hluchota 1 CDPD1 20p13
Kongen. hered. dystrofia endotelu rohovky AR CHED2 20p13
Sy. HARP PANK2, NBIA1, PKAN, HARP 20p13-p12.3
Neurodegeneracia, suvisiaca s pantotenat- PANK2, NBIAL, 20p13-p12.3
kinazou PKAN, HARP
Creutzfeldtova-Jakobova chorobadisease PRNP, PRIP 20pter-p12
Gerstmannova-Strausslerova choroba PRNP, PRIP 20pter-p12
Insomnia, fatalna familiarna PRNP, PRIP 20pter-p12
Prionéza s protrahovanym priebehom PRNP, PRIP 20pter-p12
Alagillov sy. JAG1, AGS, AHD 20p12
Bardetov-Biedlov sy. 6 MKKS, HMCS, KMS, MKS, BBS6 20p12
Fallotova tetralégia JAG1, AGS, AHD 20p12
Hluchota, vrod. chyby srdca a zad. embryotxéon  JAG1, AGS, AHD 20p12
McKusickov-Kaufmanov sy., MKKS, HMCS, KMS, MKS, BBS6 20p12
Sy. podobny Huntingtonovej chorobe 1 PRNP, PRIP 20pter-p12
Katarakta, zadna polarna-3 CTPP3, CPP3 20p12-q12
Cerebralna amyloidova angiopatia CST3 20p11.2
Keratokénus VSX1, RINX, PPCD, PPD, KTCN 20p11.2
Kongen. hered. dystrofia endotelu rohovky, AD  CHED1, CHED 20p11.2-q11.2
Deficit somatotropinu GNRF 20p11.23-12
Centralny diabetes insipidus 20p11.23-12
Dystrofia rohovky, heredit. Polymorfna, zadna VSX1, RINX, PPCD, PPD, KTCN 20p11.23-p11.22
Dysplazia a. hepatica 20p11.23-12
Deficif adenozindeaminazy ADA 20q
Hemolyticka anémia z nadbytku ADA 20q
Pseudohypoparatyreéza typ la 20q
Galaktosialidoza (Goldbergov sy.) GALB 20q11
Akromezomel. dysplazia, typ Hunter-Thompson  GDF5, CDMP1 20q11.2
Brachydaktylia, typ C GDF5, CDMP1 20q11.2
Gigantizmus z hypersekrécie GHRF GHRH, GHRF 20q11.2
Hemolyt. anémia z deficitu glutationsyntetazy GSS, GSHS 20q11.2
Hypoplazia fibuly a komplex brachydaktylie GDF5, CDMP1 20g11.2
Sy. imunodeficiencie-centromerickej instability- DNMT3B, ICF 20q11.2

anomalie tvare



Chondrodysplazia, Grebeho typ

Izolovany deficit rastového horménu GHRF

Kongen. dyzerytropoeticka anémia Il

5-oxoprolinuria

Myelodysplasticky sy.

Karcindm hrubého &reva, pokrocily

MODY, typ 1

Imunodeficiencia s hyper-lgM, typ 3

Galaktosialidéza

Pseudohypoparatyroidizmus, typ la

Adendém secernujuci hypofyzovy ACTH

Heteroplazia kosti, progresivna

McCuneov-Albrightov sy.

Somatotrofindm

Centralny hypoventilaény sy., kongen.

Epilepsia, no¢na ¢elového laloka, 1

Shahov-Waardenburgov sy.

Hirschsprungova choroba

Dysplazia epifyz, mnohopocetna, s myopatiou

Epilepsia, benigna, novorodencov, typ 1

Kardiomyopatia, hypertroficka, stredno-lavoko-
morova,digénova

Myokymia s novorodeneckou epilepsiou

Pseudohypoparatyroidizmus, typ IB

Hemolyticka anémia z nadbytku ADA

SCID z deficitu ADA

Hypertenzia, esencialna

Duaneov ,,radial ray“ sy.

Hypoglykémia z deficitu PCK1

Sy. hypotrichéza-lymfedém-telangiectazia

GDF5, CDMP1

GNRH, GHRF

CDAN2, HEMPAS

GSS, GSHS

RBL2, SRC

SRC, ASV, SRC1

HNF4A, TCF14, MODY1
TNFRSF5, CD40

PPGB, GSL, NGBE, GLB2, CTSA
GNAS, GNAS1, GPSA, POH
GNAS, GNAS1, GPSA, POH
GNAS, GNAS1, GPSA, POH
GNAS, GNAS1, GPSA, POH
GNAS, GNAS1, GPSA, POH

EDN3
CHRNA4, ENFL1
EDN3

EDN3

COL9A3, EDM3, IDD
KCNQ2, EBN1
MYLK2, MLCK
KCNQ2, EBN1
PHP1B

ADA

ADA

PTGIS, CYP8AL PGIS, CYP8
SALL4, HSAL4

PCK1

SOX18, HLTS

20g11.2
20g11.2
20g11.2
20g11.2
20g11.2—q12
20g12-q13
20912913.1
20q12-gq13.2
20g13.1
20q13.2
20g13.2
20g13.2
20g13.2
20q13.2
20g13.2-q13.3
20g13.2-q13.3
20913.2-q13.3
20913.2-q13.3
20g13.3
20g13.3
20g13.3

20g13.3
20g13.3
20q13.11
20q13.11
20013.11-q13.13
20q13.13-13.2
20q13.31
20q13.33

O
= ]— RNRS

suborov génov; snps: 66 678.
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Chromozém 21

— POGF8, SIS

—
p—— ACR

Chromozém 21 - je najmensi ludsky chromozom (2 % celkovej dizky).
Ma 46 976 537 parov baz, obsahuje 231 znamych a 42 neobvyklych

- Ch. 21 je znamy najma v spojitosti s vrodenou, prip. dedi€nou trizémiou
vyvolavajucou Downov sy. (DCR, DSCR), kt. prvy opisal Lejeune a spol.
(1959). U postihnutych sa zistuju aj translokacné formy a ne-uplné
trizémie. Podstatna je pritomnost trojndsobku oblasti 21922, kt. obsahuje
vacsinu génov. Z bezprostrednd pri€inu abnormalnej distriblcie ch.

pocas meiotického delenia sa poklada nondisjunk-cia najCastejSie v prvej faze (70 %). Trizomicky
jedinec tak ziska zo strany jedného rodi¢a (v 75 % od matky) 2 chromozdmy (pdvodom od babicky
a deda), kym treti od druhého rodi¢a. Zriedkavejsi je pripad nondisjunkcie (neoddelenie chromatid)

v 2. meiotickom deleni.

Na chromozéme 21 sa nachadza lokus AD1 (totozny s lokusom pre prekurzorovy protein amyloidu
APP) pre Alzheimerovu chorobu s v€asnym zaciatkom (< 58. r.), kym na ch. 19 lokus AD2 (identicky
s lokusom pre apolipoprotein E a jeho alele E4) pre familiarnu Alzheimerovu chorobu s neskorym

nastupom.



Lokus ALS1 je zodpovedny za familiarnu amyotroficku lateralnu sklerézu (totozny s lokusom
SOD1), za vznik tejto choroby su zodpovedné aj iné lokusy.

Pri¢ina progresivnej myoklonickej epilepsie (balticka, mediteranna myoklonalna epilepsia, Laforova
choroba, Ramsayov-Huntov sy., Unverrichtova-Lundborgova choroba) s vyskytom priznaénych
amylopektinovych Laforovych teliesok v neurénoch, sa hlada v lokuse EPM1 lokalizovanom v
oblasti 21q22.3. Zvieracie modely, napr. mysi spasticky mutant, analogicky fludskému ochoreniu,
poukazuje na glycinovy receptor patogénnej mutacie, kt. gén je pp. pri€inou na gendémovej urovni.

Lokusy na chromozéme 21 (z celkovych 115)

Choroba/syndrom/protein Symbol(y) Lokus
Leukémia, prechodna pri Downovom sy. TAM, MST 21qg11.2
Ribozomova RRNA-4 RNR4 21912
Amyloidéza, cerebroarteridl., hol. typ APP, AAA 21921
Alzheimerova choroba-1, suvisiaca s APP P, AAA, CVAP, AD1 21921
Deficit enterokinazy RSS7, ENTK 21921
Schizofrénia, chronic P, AAA, CVAP, AD1 21921
Usherov sy., typ 1E (2) SH1E 21921
Amyloid _ (A4) P, AAA, CVA 21921.3—g22.05
Amyotroficka lateralna skler6za z deficitu SOD1  SOD1, ALS1 21g22.1
Sy. dlhého QT 6 KCNE2, MIRP1, LQT6 21g22.1
Mnohopo€. deficit karboxylazy, biotin-neresp. HLCS, HCS 21g22.1
Receptor interferonu _ INFAR 21g22.1
Superoxiddismutaza-1 SOD1 21g22.1

Sy. dlhého QT 5
Jervellov a Langeho-Nielsenov sy.
Mykobaktériové infekcie, atyp., famil. disemin.

KCNE1, JLNS, LQT5
KCNE1, JLNS, LQT5
IFNGR2, IFNGT1, IFGR2

21022.1-q22.2
21022.1-q22.2
21q22.1-g22.2

Akut. myeloidna leukémia AML1 21922.3
Autoimun. polyglandular. choroba, typ | AIRE, APECED 21922.3
Bethlemova myopatia COL6A1, COL6A2 21g22.3
Deficit adhézie leukocytov ITGB2, CD18, LCAMB, LAD 21922.3
Downov sy. DCR, DSCR 21922.3
Epilepsia, progresivna myoklonicka 1 CSTB, STFB, EPM1 21922.3
Hemolyticka anémia z deficitu fosfofruktokinazy =~ PFKL 21g22.3
Hluchota, AR 8, so zaciatkom v detstve TMPRSS3, ECHOS1, DFNB8, DFNB10 21g22.3
Hluchota, AR 10, kongen. TMPRSS3, ECHOS1, DFNB8, DFNB10 21922.3
Hluchota, AR 29 CLDN14, DFNB29 21922.3
Holoprozencefalia-1 HPE1 21g22.3
Homocystinuria, B6-responziv. a neresponziv. typ CBS 21g22.3
Karbonylreduktaza CBR 21g22.3
Katarakta, kongenitalna progresivna, AR CRYAA, CRYAL 21g22.3
Katarakta, zonularna centr. nuklearna, AD CRYAA, CRYA1 21922.3
Knoblochov sy. COL18A1, KNO 21g22.3
Kolagén VI a 1 COL6A1 21922.3
Krystalin, a polepeptid CRYA1 21g22.3
Leukémia, akut. myeloid. RUNX1, CBFA2, AML1 21922.3
Onkogén ets-2 ETS2 21g22.3
Pecenova fosfofruktokindza PFKL 21g22.3
Porucha trombocytov, familiarna, s asociovanou RUNX1, CBFA2, CBFA2,, AML1 21g22.3
myeloidnou malignitou
Trombdza, hyperhomocysteinemicka CBs 21922.3
Ullrichova skleroatonicka dystrofia svalov COL6A2 21g22.3




Chromozém 22 — ma 49 376 972 parov baz, obsahuje 485 znamych a 91 neobvyklych suborov
génov; snps:99,388.

o O S pritomnostou abnormalneho ch. Philadelphia, kt. sa pdvodne
""i:}__ o pokladal za zvy3ok ch. 21 so stratou jeho &asti, sa spaja chron.
myeloidna leukémia (CML), lymfaticka leukémia deti (ALL) a niekt.
leukémie dospelych (ALL), zriedka akut. myeloidna leukémia. Pri
BCR CML sa tento dg. znak vyskytuje asi v 90 % klin. identifikovanych
pripadov, pri ostatnych leukémiach v podstatne nizSom pocte. Preto
sa CML delia na Ph+ a Ph—. Chromozom Philadelphia vznika ako
roarD, %9 produkt vzajomnych vymen medzi chromozémami, najma 22 a 9. Pre
13 rozvoj CML je podstatné spojenie 2 génov — protoonkogénu ABL
. e AN z chromozému 9 s ,,génom“ BCR z chromozému 22. Nespajaju sa
celé gény, ale ich ¢asti — 5'-koniec fuziou vzniknutého génu tvori ¢ast
génu BCR, 3-koniec zvySok ABL. Novy gén ostadva aktivny -
transkribuje sa a utvorend mRNA dava vznik bielkovine s kinazovou aktivitou, ¢o zodpoveda
pdvodnej funkcii génu ABL. Pribuznym je aktivny gén ABR, kt. kdduje protein viazuci GTPazu. Nova
kinaza sa od pévodnej fyziol. liSi velkostou a aktivitou; jej transkripciu ovlada cudzi promotor. Pri
CML sa zistuju vo fuzovanych génoch BCR exén 13 al. 14 z oblasti oznacovanej ako bcr1, za kt.
nasleduje exén génu ABL. Pre ALL je charakteristicka mRNA s 7 kb s kinazou 185 kDa, kym pre
CML dihSia mRNA 8,5 kb s kinazou 210 kDa; toto pravidlo vSak neplati absol.

TLT

Chromozom 22

V pripade CML nejde o dedi¢né ochorenie, ale o ziskanu chorobu, pre kt. platia zakony dedi¢nosti
somatickych buniek. Bunky s fuziou predstavuju patol. klon, kt. mozno zmerat' (leukemickych buniek
je >1:10° zdravych buniek). Metéda vyuzivajica techniku restrikénej analyzy umoziiovala priblizné
mapovanie zlomu, PCR umoziuje sledovat tzv. zvySkovu chorobu a kvantit. CPR aj dynamiku
procesov miznutia al. rastu patol. klonu. To dovoluje zasiahnut th. uz v ase, ked nie su pritomné
klin. ani cytol. prejavy choroby.

Druhy vyznamny lokus na chromozome 22 je lokus neurofibromatézy (NF2), kt. je podobne ako
lokus NF1 na chromozéme 17 v spolognosti s lokusmi krystalinov (CRY)B. Patogénne je chybanie
aspon jednej normalnej alely (Knudsonova tedria). Poznanie zodpovedného lokusu a identifikacia
mutacie dovoluju vySetrenie v presymptomatickom Stadiu metédami DNA dg.

Distribucia génov kontrolujucich krystaliny

CRYA1 21 CRYG3, CRYC  2034-q35
CRYA2 11q12-923 cu 2034-935
CRYB1 17q11.1-q12 CREP 2034-935
CRYB2 22q11.2-g12.2 CGFP 3?
CRYB3 22q11.2-g12.2 CRYM 16p
CRYG1, CRYGA 2(34-q35 CRYZ 1p22-p31

CRYG2, CRYGB 2g34—q35

Génoveé rodiny krystalinov sa pokladaju za pomerne sudrzné. Najvacési pocet ¢lenov kontrolujucich
retazce g tvoria blok na chromozéme 2. Na chromozéme 22 je vaéSina zastupcov ovladajucich
retazce b. Krystalinové gény su zodpovedné za niekt. typy katarakt. Napr. reaktivacia pseudogénu s
tvorbou fragmentu o-krystalinového polypeptidu ma za nasledok kataraktu Coppockovho typu.
Bielkoviny, kt. kontroluju krystalinové gény, su zodpovedné za priezraénost So3oviek. Vyskytuju sa
vSak aj v inych tkanivach a mézu mat aj enzymovu funkciu (napr. pyridindependentnej
oxidoreduktaza). Predpokladé sa, Ze sa zu€asthuju na patogenéze sclerosis multiplex.



Lokusy na chromozéme 22 (z celkovych 217)

Choroba/syndrém/protein Symbol(y) Lokus
Kongenitalna porucha glykozylacie, typ Ig ALG12 22
Ribozémova RNA-5 RNR5 22pl12
Deficit NAGA, mierny NAGA 22q11
DiGeorgeov sy. DGCR, DGS, VCF 22911
Kanzakiho choroba NAGA 22q11
Konotrunkalne srdcové anomalie CTHM 22911
Sy. macacieho oka CECR, CES 22q11
Rabdoidné nadory SMARCB1, SNF5, INI1, RDT 22q11
Schindlerova choroba NAGA 22q11
Trombofilia z deficitu kofaktora heparinu I HCF2, HC2, SERPIND1 22q11
Neurofibromatéza 2 NF2 22q11.913.1
Glutationinuria (g-glutamyltransferaza) GGT1, GTG 22q11.1-q11.2
Bernardov-Soulierov sy., typ B, GP1BB 22q11.2
Epsteinov sy. MYH9, MHA, FTNS, DFNA17 22q11.2
Fechtnerov sy. MYH9, MHA, FTNS, DFNA17 22q11.2
Hluchota, AD 17 MYH9, MHA, FTNS, DFNA17 22q11.2
Hyperprolinémia, typ | PRODH, PRODH2 22911.2
Mayova-Hegglinova anomalia MYH9, MHA, FTNS, DFNA17 22q11.2
Opitzov G sy., typ Il OGS2, BBBG2, GBBB2 22q11.2
Porucha obrovskych trombocytov, izolovana GP1BB 22q11.2
Sebastianov sy. MYH9, MHA, FTNS, DFNA17 22q11.2
Epilepsia, parcialna, s variabil. ohniskami FPEVF 22q11-q12
Katarakta, ceruleovy, typ 2 CRYBB2 22q11.2-q12.2
Myoglobin MB 22911.2—q13
Deficit transkobalaminu Il TCN2, TC2 22q11.2-qgter
Agamaglobulinémia, AR IGLL1, IGO, IGL5 22q11.21
Hefmanského-Pudlakov sy. HPS4 22q11.2-q12.2

Katarakta, suturova, s bodkovitymi a cerulovymi

opacitami
Leukémia, CML a ALL

Oblast zlomového klastra (breakpoint cluster

Region)
Deficit hémoxygenazy-1
Ewingov sarkém
Chondrosarkéom, extraskeletovy myxoidny
Imunoglobulin retazec |
Neuroepiteliom
Onkostatin
Pulmonalna alveolarna protein6za
Karciném prostaty, famil.
Liov-Fraumeniho sy.
Osteosarkom, somaticky
Inzulindm
Sorsbyho dystrofia fundu
Meningioma, NF2-related, somatic
Neurofibromatéza, typ 2
Schwannomato6za
Dermatofibrosarcoma protuberans
Meningioma, SIS-related
Obrovskobunkovy fibroblastém

CRYBB2, CRYB2

BCR, CML, PHL, ALL
BCR

HMOX1

EWSR1, EWS

EWSR1, EWS

IGL

EWSR1, EWS

OSM

CSF2RB

CHEK2, RAD53, CHK2, CDS1
CHEK2, RAD53, CHK2, CDS1
CHEK2, RADS3, CHK2, CDS1
ITS

TIMP3, SFD

NF2

NF2

NF2

PDGFB, SIS

PDGFB, SIS

PDGFB, SIS

22q11.2-q12.2

22q11.g21
22q11-q21

22q12
22q12

22q12

22q.12

22q12

22q12
22q12-q13.1
22q12.1
22q12.1
22q12.1
22q12.1-q12.2
22q12.1-q13.2
22q12.2
22q12.2
22q12.2
22q12.3-q13.1
22q12.3-q13.1
22q12.3-q13.1



Rast. faktor odvod. od trombocytov, onkogén

Meningiém

Meningiém LARGE

Sy. neutrofilovej imunodeficiencie

Jemensky sy. hypopigmentéacie s hluchotou
-slepotou (Yemenite)

Kolorektalny karcinom

Kardioencefalomyopatia, fatal. infant.,

z deficitu cytochrém c oxidazy

Megakaryoblasticka leukémia, akut.

Waardenburgov-Shahov sy.

Waardenburgov-Shahov sy., neurol. var.

Muzska neplodnost z deficitu akrozinu

Autizmus, sukcinylpurinemicky

Costellov sy.

Deficit adenylsukcinazy

Malabsorpcia glukozy/galaktézy

Precitlivenost’ na debrizochin

Sy. delécie chromozému

Metachromaticka leukodystrofia

Methemoglobinémia, typ |

Methemoglobinémia, typ Il

Sy. myoneurogastrointestinalnej encefalomyopatie

Amyotrof. lat. skleréza s frontotemp. demenciou

Megalencefalicka leukoencefalopatia

s podkdrovymi cystami

Melaném a sy. nadoru neuralneho systému

PDGFB, SIS 22q12.3—qg13.1
MN1, MGCR 22q12.3-qter
ECGF1 22g12.3-q13.1
RAC2 22q12.3-q13.2
SOX10, WS4 22913

EP300 22913

SCO2 22q13

MKL1, AMKL, MAL 22q13
SOX10, WS4 22913
SOX10, WS4 22913

ACR 22g13-qgter
ADSL 22q13.1
CTLO 22q13.1
ADSL 22q13.1
SLC5A1, SGLT1 22q13.1
CYP2D, CYP2D,P450C2D 22q13.1
PSAP2, PROSAP2, KIAA1650 22q13.3

ARSA 607574 22q13.31-qter
DIAl 22q13.31-qter
DIAl 22q13.31-qter
ECGF1 22q13.32-qter
ALSFTD 9g21-g22
MLC1, LVM, VL 22qter
CDKN2A, MTS1, P16, MLM, MLC1, 22qter

LVM, VL

Chromozém X — je dlhy 200 cM a ma 152 634 166 parov baz, obsahuje 750 znamych a 188
neobvyklych suborov génov; snps: 145535. Tvori asi 5 % z 3.109 parov baz kompletného

haploidného gendmu.

Chromozém X Dedséné choroby Pseudoautozémové
oblasti inaktivacie
42— chtyéza pseudoautozémova
:g; L] = chltymanov sy. oblast’ 2.6 Mb
p221 [ | ™ vitamin D-rezistentnd
p213 rachitica
211 e <— Duchennova svalova dystrofia
pet,
pite [ i Gimentose
pin.23 [MN =— fentspg
p1.21 Iy X inaktivatné
it M <— testikuldma feminizacia centrum XIC
q13 . -— DX (XIST)
-— nkesov sy. X28.
o BN . choroiderémia mul wddza 2
q213 adrencleukodystrofia
22 hydrocefalus, sy. MASA, SPG1
9 bl <— Alportov sy. nefrogénny diabetes insipidus
|23 - protano- a deuteranopia
Emeryho-Dreyffussova
q25 svalova dystrofia
28 =— Leschow deficit GBPD
:27.1 — hemofilla B hemofika A :
q27.3 M -<— sy.fraginého X incontinentia pigmenti typ 2
chondrodysplasia punctata
q28 e dyskeratosis congenita
P myotubularna tia typ 1
b 1 MoV
oblast’' 300 kb
Chromozém X

Hemizygozitou muzov pre ch. X je
podmienenych mnoho ochoreni.
Nachadzaju sa na fiom gény pre hemofiliu
A (F9, HEMB, objavené r. 1984) a
Duchennovu svalovu dystrofiu (DMD, BMD,
1986). Podobne sa na ch. X ako na prvom
fudskom ch., odhalil novy typ mutacie génu
expanziou trinukleotidovej repeticie (sy.
fragilného X, 1991).

Inaktivacia jednej z 2 kopii ch. X u Zien
(lyonizacia) kompenzuje davku génov
lokalizovanych na ch. X tak, aby bola
rovhaka ako u hemizygotnych muZov.
Inaktivacia sa zaCina pp. vo vCasnej
embryogenéze v X-inaktivatnom centre
(XIC) lokalizovanom na pasiku Xq13.2,
rozsSiruje sa po celom ch. a po stabilizacii
vyvolava vypnutie niekolkych tisicov génov.



Inaktivacia je stabilna, t. j. akonahle je urlity ch. X raz inaktivovany, su po replikacii genému pri
bunkovych deleniach inaktivované prave repliky pévodne inaktivovaného ch. Z hladiska expresie
alel lokalizovanych na réznych ch. X su Zeny mozaikami, pretoze v niekt. bunkach je inaktivovany
jeden a v inych druhy z ch. X.

V oblasti lokusu XIC je lokalizovany gén, kt. sa transkribuje len z inaktivneho chromozémeu (XI2T).
Transkribovana RNA sa pp. nepreklada do proteinu a sama sa zu€astiuje na iniciacii a Sireni
inaktivacie.

Okrem génov v pseudoautozoémovych oblastiach, kt. su aj u muzov pritomné v 2 kdpidch a nemusia
byt teda u Zien inaktivované, unikaju inaktivacii aj niekt. dalSie gény nachromozéme X. Tieto gény
moézu mat’ vyznam pre vznik Turnerovho sy. u zZien, kt. nemaju 1 chromozém X. V inaktivacii ma
délezita dulohu metylacia DNA CpG ostrovov promotorov na chromozéme X.

Ch. X je modelovym ch. pri §tudiu gendmu. NajpreStudovanejsi je jeho subtelomericky pasik Xq28
na konci dlhého ramienka, kt. je viditelny cytogeneticky na preparate G-pasikovanych ludskych ch.
ako svetly pasik priliehajuci k telomére dlhych ramienok ch. X. Ide o oblast ~ 10 Mb DNA medzi
miestom zlomu pri sy. fragilného X (FRAXA) a telomérou Xq. Lokus Xq28 tvori ~ 6 % ch. X a 0,3 %
celého Tudského haploidného genému. Ma vysoky obsah baz C + G, vysoku frekvenciu CpG
ostrovov a najvysSiu transkripéni a rekombinaénu aktivitu. Do tejto oblasti sa lokalizuje asi 15 %
v8etkych chordb viazanych na ch. X.

Do oblasti Xq28 sa mapuje okrem uvedeného sy. fragilného X, vyvolaného mutaciou v géne FMR-1
v oblasti Xg27,3, hemofilia A podmienena mutaciou génu pre koagulaény F. VIII (F8C) a
mukopolysacharidéza typu 2 (Hunterov sy.), vyvolana mutaciami v géne pre iduronat-2-sulfatazu
(IDS).

R. 1994 Bione a spol. klonovali gén pre Emeryho-Dreyfussovu svalovu dystrofiu, emerin (STA).

Gény sa uz klonovali pre protano- a deuteranopiu, podmienend mutaciami v génoch pre pigmenty
citlivé na €ervenu a zelenu farbu (RCP a GCP), adrenoleukodystrofiu, vyvoland mutaciami v géne
pre prenasac viazuci ATP na peroxyzomovych membranach (ALDP), nefrogénny diabetes insipidus
viazany na chromozém X, kt. kauzalnym génom je gén pre V2 receptor (AVPR2) a deficienciu
glukdza-6-fosfatdehydrogenazy (G6PD). Hydrocefalus viazany na chromozém X, sy. MASA a
spasticka papraplégia typu 1 su alelické formy poruchy v jednom géne pre syntézu adhezivnej
molekuly L1 (L1CAM).

V lokuse Xq28 je pp. kauzalny gén pre myotubularnu myopatiu typu 1, incontinentia pigmenti typu 2,
nespecifickej mentalnej retardacie typu 3, kardioskeletovu myopatiu s neutropéniou a abnormalnymi
mitochondriami (Barthov sy.), chondrodysplasia punctata (CDPX2), Happleho sy., otopalato-
digitdlneho sy., kongenitalnu dyskeratézu, maniodepresivitu viazanu na chromozéme X, zmenenu
muzsku sexualnu orientaciu (homosexualitu) a i.

Z Xqg28 sa vSak izolovalo mnoho génov, kt. suvislost s uvedenymi chorobami sa nepodarilo
dokéazat. Prikladom su gény pre protein viaZuci aktin (ABP-280), filamin, mozny kandidat Barthovho
sy., izoformu 3 podjednotky a GABA-receptoru (GABRA2, mozny kandidat pre maniodepresivitu),
pp. antionkogén QM viaZuci jun a DNA, biglykan protein z vazivovych tkaniv (BGN, mozZny kandidat
pre Happleho sy.), protein viaZuci renin (RENBP), membranovu Caz+-ATPézy ATP2BP, mozny
kandidat pre neurologické a svalové choroby a i. V in-tréne 22. génu pre faktor VIII sa indentifikovali
dva kratke gény, F8A a F8B, kt. funkcie nie su eSte zname.

Sy. fragilného chromozému X — [angl. fragile ldmavy] syn. marker-X-sy., Martinov-Bellov sy., angl.
fragile X chromosome, fragile-X-linked mental retardation, sy. s napadnou tvarou (hypoplazia
strednej Casti tvare, velké prominujuce usi, prognatia), zvalSenim testes, hyperaktivitou a
oneskorenim psychomotorického vyvoja. Postihuje vyluéne muZské pohlavie, frekvencia 1:2000



novorodenych chlapcov. Dg. sa stanovuje dékazom lamavych lokusov na chromozéme X [fra(X)q] v
karyograme. Mozna je dg. pomocou analyzy plodovej vody. Zriedka sa vloha prenasa fenotypovo
zdravymi muZmi a ich dcérami. Zenské prenasacky st zdravé, velmi zriedka vykazuju mentainy
deficit. Th. je len symptomaticka, odporuc¢a sa skusit pripravky kys. listovej.

Na Xg28 su asponn 3 fragilné miesta, FRAXA, FRAXE a FRAXF, zodpovedné za zlomy
chromozoémov v Xg27.3-qter. Prvé 2 fragilné miesta, FRAXA a FRAXE, asociované s génmi FMR-1
a FMR-2, su zodpovedné za mentalnu retardaciu, pri FRAXF sa suvislost s mentalnou retardaciou
nepotvrdila.

V distalnej Casti Xq28 sa nachadza aj druha pseudoautozémova oblast na chromozéme X, kt.
vykazuje homoldgiu medzi chromozémom X a Y.

Lokusy na chromozéme X (z celkovych 518)

Choroba/syndrém/protein Symbol(y) Lokus
Angioneuroticky edém, hered., viaz. na chr. X HAEX, HAE3 X
BRESHECK syndrome BRESEK X
IMAGE sy. IMAGE X
Mikroftalmia, kolobomat6zna MOPCB X
Osteopathia striata so skler6zou lebky oscCs X
Roifmanov sy. RFMN X
Trombocytdza, famil. viaz. na chr. X FTX X
Katarakta, kongen. totalna CCT Xp
Aspergerov sy. NLGN4, KIAA1260 Xp22.33
Autizmus, viaz. na chr. X NLGN4 Xp22.33
Neurokognitivny fenotyp asoc.s Turnerovym sy.  VSPA Xp22.33
Ichtyéza, viaz. na chr. X STS, ARSC1, ARSC, ARSC, SSDD Xp22.32
Deficit placentovej steroidsulfatazy STS, ARSC1, ARSC, SSDD Xp22.32
Leukémia, akut. myeloid. M2 typ CSF2RA Xp22.32
Langerova mezomelicka dysplazia SHOX, GCFX, SS, PHOG Xpter-p22.32
Mikroftalmia, dermalna aplazia a sklerokornea MLS, MIDAS Xp22.31
Mikroftalmia s linearnymi koznymi defektmi MLS, MIDAS Xp22.31
Lisencefalia, viaz. na ch. X s ambival. genitaliami ARX, ISSX, PRTS, MRXS1, MRX36 Xp22.13
Sy. MEHMO MEHMO Xp22.13-p21.1
Ment. retard., viaz. na chr. X 36 ARX, ISSX, MRX36, RTS, MRXS1 Xp22.13
Partingtonnov sy. 10 ARX, ISSX, PRTS, MRXS1, MRX36 Xp22.13
Dysgenézia gonad, XY zen. typ GDXY, TDFX, SRVX Xp22.11-p21.2
Epizodicka svalova slabost, viaz. na chr. X EMWX Xp22.3
Sy.FG 3 FGS3 Xp22.3
Chondrodysplasia punctata, viaz. Na chr. X, reces. ARSE, CDPX1, CDPXR Xp22.3
Mentalna retardacia, viaz. na chr. X-49 MRX49 Xp22.3
Oro-facio-digitalny sy. 1 OFD1, CXorf5 Xp22.3-p22.2
Amelogenesis imperfecta AMELX, AMG, AlH1, AMGX Xp22.3-p22.1
Sy. N POLA Xp22.3-p21.1
Nanceov-Horanov sy. NHS Xp22.3-p21.1
Okularny albinizmus so senzorineural. hluchotou OASD Xp22.3
Charcotova-Marieho-Toothovej neuropatia, viaz. CMTX2 Xp22.2

na chr. X recesivna, 2
Coffinov-Lowryho sy. RPS6KA3, RSK2, MRX19 Xp22.2-p22.1
Deficit pyruvatdehydrogenazy PDHA1, PHE1A Xp22.2-p22.1
Dysplasia spondyloepiphysealis tarda, SEDL, SEDT Xp22.2-p22.1
Glykogendza, viaz. na chr. X hepatalna, typ Il PHKA2, PHK Xp22.2-p22.1
Retinoschisis RS1, XLRS1 Xp22.2-p22.1



Hypofosfatémia, hereditarna PHEX, HYP, HPDR1 Xp22.2-p22.1

Ment. retardécia, viaz. na chr. X, 58, neSpec. MRX58 Xp22-q12
Mentélna retardacia, viaz. na chr. X, MRX21 Xp22.3-p21.1
Ment. retard., viaz. na chr. X, typ 19, neSpec., RPS6KA3, RSK2, MRX19 Xp22.2-p22.1
typ 19
Mentalna retardacia, viaz. na chr. X ILLIRAPL, MRX34 Xp22.1-p21.3
Keratosis follicularis spinulosa decalvans SAT, SSAT Xp22.1
Partingtonov sy. Il PDR Xp22-p21
Paroxyzmalna no¢na hemoglobindria PIGA Xp22.1
Agamaglobulinémia, typ 2, viaz. na chr. X AGMX2, XLA2, IMD6 Xp22
Aicardiho sy. AlC Xp22
Epilepsia, Zenska restringovana, s ment. retard. = EFMR Xq22
Hluchota, viaz. na chr. X 6, senzorineuralna DFENG6 Xp22
Okularny albinizmus, Nettleshipov-Fallsov typ OA1l Xp22
Opitzov G sy., typ | MID1, OGS1, BBBG1, FXY, OSX Xp22
Retinitis pigmentosa 23 RP23 Xp22
Simpsonov-Golabiho-Behmelov sy., typ 2 SGBS2 Xp22
Struma, multinodularna, 2 MNG2 Xp22
Razstep podnebia, viaz. na chr. X CPX Xg21.3
Davkovo-senzitiv. zmena pohlavia DAX1, AHC, AHX, NROB1 Xp21.3-p21.2
Deficit glycerolkinazy GK Xp21.3-p21.2
Hyperglycerolémia GK Xp21.3-p21.2
Retinitis pigmentosa-6 RP6 Xp21.3-p21.2
Beckerova svalova dystrofia DMD, BMD Xp21.2
Hluchota, viaz. na chr. X 4, kongen. senzori- DFN4 Xp21.2
neuron.
Duchennova dystrofia svalov DMD, BMD Xp21.2
Kardiomyopatia, dilat., viaz. na chr. X DMD, BMD Xp21.2
McLeodov fenotyp XK Xp21.2-p21.1
Ment. retardacia, viaz. na chr. X s epilepsiou MRXE, XMRE Xp21.1-pl1.4
Mentalna retardacia, viaz. na chr. X sy. 6, s gy- WTS, MRXS6 Xp21.1-g22
nekomastiou a obezitou
Deficit ornitintranskarbamoylazy OoTC Xp21.1
Dystrofia ¢apikov-1 RPGR, RP3, CRD, RP15, COD1 Xp21.1
Dystrofia ¢apikov-ty&iniek RPGR, RP3, CRD, RP15, COD1 Xp21.1
Chron. granulomatdzna choroba, viaz. na chr. X CYBB, CGD Xp21.1
Makul. degeneracia viaz. na chr. X atroficka RPGR, RP3, CRD, RP15 Xp21.1
Retinitis pigmentosa, viazana na chr. X RPGR, RP3, CRD, Xp21.1
Retinitis pigmentosa-3 RPGR, RP3, CRD, RP15, COD1 Xp21.1
Deficit gonadotropinov GTD Xp21
Kryptorchizmus GTD Xp21
Mentalna retardacia, typ Snyder-Robinson SRS, MRSR Xp21
Hemolyticka anémia nasledkom deficitu PGK PGK1, PGKA Xql3
Nefrolitiaza, typ | CLCN5, CLCK2, NPHL2, DENTS Xpl1.22
Leukémia, megakaryoblasticka pri Downovom sy. GATAL, GF1, ERYF1, NFE1 Xpl1.2
No¢. slepota, kong. stacion., viaz. na chr. X, typ 2 CACNALF, CSNB2 Xp11.23
Brunnerov sy. MAOA Xp11.23
Dyzerytropoeticka anémia s trombocytopéniou, GATA1l, GF1, ERYF1, NFE1 Xpl1.23
makrotrombocytopénia
Chondrodysplasia punctata, viaz. Na chr. X, EBP, CDPX2, CPXD, CPX Xpl1.23-p11.22
domin.
Mentalna retardacia, viaz. na chr. X 81 MRX81 Xpll.2-gq12

Wiskottov-Aldrichov sy. WAS, IMD2, THC Xpl1.23-p11.22



Cerebelarna ataxia-2

Neutropénia, tazka kong., viaz. na chr. X

Trombocytopénia, viaz. na chr. X

Trombocytopénia, viaz. na chr. X, intermit.

Dentova choroba
Hypophosphatemia, typ Il

Karcinébm obli¢kovych buniek, papilarny, 1,

Nefrolitiaza, typ |,

Proteinuria, nizkomol., s hyperkaliurcikou nefro-

kalcin6zou
Aarskogov-Scottov sy.
Anémia, sideroblast./hypochrémna

Ment. retard., viaz. na chr. X nesyndrom.

Atrofia zrakového nervu, viaz. na chr. X

Deficit properdinu, viazany na chr. X

Okularny albinizmus, Forsiusov-Erikssonov typ A

Sy.FG 4

Mentalna retardacia, viaz. na chr. X9

,,Renpenning syndrome-1¢
Coatsova choroba

Exudativna vitreoretinopatia, viaz. na chr. X
Noc¢na slepota, kongen. stac., typ 1,

Norrieho choroba
Retinitis pigmentosa-2

Imunodysregulacia, polyendokrinopatia a ente-

ropatia, viaz. na chr. X

Mentélna retardacia, viaz. na chr. X, sy. 7
Mentélna retardacia, viaz. na chr. X, 1
Stocco dos Santosov sy. ment. retard. viaz. na

chr. X

Sy. ment. retardacie, viaz. na chr. X, typ Siderius
Mentalna retardacia, viaz. na chr. X

nespecificka, typ 50

Mentalna retardacia, viaz. na chr. X 14

CLA2, OPCA

WAS, IMD2, THC

WAS, IMD2, THC

WAS, IMD2, THC

CLCNS5, CLCK2, NPHL2, DENTS
CLCNS5, CLCK2,NPHL2, DENTS
TFE3

CLCNS5, CLCK2, NPHL2, DENTS
CLCNS5, CLCK2, NPHL2, DENTS

FGD1, FGDY, AAS
ALAS2, ASB, ANH1
FGD1, FGDY, AAS
OPA2

PFC, PFD

IED, OA2

FGS4

MRX9

RENS1, MRXS8
NDP, ND

NDP, ND

CSNB1, NYX

NDP, ND

RP2

FOXP3, IPEX, AlID XPID, PIDX

MRXS7
MRX1
SDSX

MRXSSD
MRX50

MRX14

Arthrogryposis, viaz. na chr. X (infantilna spinalna AMCX1

atrofia)

Mentalna retardacia, viaz. na chr. X 20
Deficit 2-metyl-3-hydroxybutyryl-CoA- dehyd-

rogenazy,

Choreoatetdza s mentalnou retardaciou a abnor-

malnym spravanim
Sarkém, synoviovy
Sarkém, synoviovy
Sarkém, synoviovy

Ment. retardacia, viaz. na chr. X neSpecif.

s afaziou
Leriho-Weillova dyschondroste6za
Nizka postava, idiopaticka famil.

Spasticka paraplegia-16, viaz. na chr. X, komplik.

Karcinébm prostaty, AR,

Karcindm prsnika, muz., s Reifensteinov sy. AR,

Kennedyho spinalna a bulbarna
atrofia svalov, AR

MRX20
HADH2, ERAB

CAMR, MRXS10

SSX4
SSX1, SSRC 3
SSX2
MRXA

SHOX, GCFX, SS, PHOG
SHOX, GCFX, SS, PHOG
SPG16

DHTR, TFM, SBMA, KD
DHTR, TFM, SBMA, KD
DHTR, TFM, SBMA, KD

Xpl1.21-921.3
Xpl1.23-p11.22
Xpl1.23-p11.22
Xpl1.23-p11.22
Xpl1.22
Xpl1.22
Xpl1.22
Xpl1.22
Xpl1.22

Xp11.21
Xp11.21
Xp11.21
Xp11.4-p11.21
Xp11.4-p11.23
Xp11.4-p11.23
Xp11.4-p11.3
Xp11.4-p11.22
Xp11.4-p11.2
Xp1l.4
Xp1l.4
Xp1l.4
Xp1l.4
Xp11.3
Xp11.23-q13.3

Xp11.3-g22
Xp11.3-g21.1
Xp11.3-g21.1

Xp11.3-g21.3
Xp11.3-p11.21

Xp11.3-q13.3
Xp11.3-q11.2

Xpl1l-g21
Xpl1.2

Xp11.2

Xp11.2
Xp11.2
Xp11.2
Xp11

Xpter-p22.32
Xpter-p22.32
Xql1.2
Xqll-q1l2
Xqll-q1l2
Xqll-q12



Necitlivost vo&i androgénom AR, Keennedyho
choroba

Perinealne hypospadie AR

Mentalna retardacia, viaz. na chr. X 60

Menkesova choroba

Cutis laxa, novorodenecka

Ektodermové dysplazia-1, anhidroticka

Sy. okcipitalneho rohu

Razstep podnebia s ankyloglosiou

Hemolyticka anémia nasledkom deficitu PGK

Nefrolitiaza, typ |,

Leukémia, megakaryoblast. pri Downovom sy.

No¢. slepota, kong. stacion., viaz. na chr. X, typ 2

Brunnerov sy.

Dyzerytropoeticka anémia s trombocytopéniou,
makrotrombocytopénia

Chondrodysplasia punctata, viaz. Na chr. X, dom.

Mentalna retardacia, viaz. na chr. X 81

Wiskottov-Aldrichov sy.

Cerebelarna ataxia-2

Neutropénia, tazka kong., viaz. na chr. X

Trombocytopénia, viaz. na chr. X

Trombocytopénia, viaz. na chr. X, intermit.

Dentova choroba

Hypophosphatemia, typ 11l

Karcindm oblickovych buniek, papilarny, 1,

Nefrolitiaza, typ |,

Proteinuria, nizkomol., s hyperkalciurickou nefro-
kalcinézou

Aarskogov-Scottov sy.

Anémia, sideroblast./hypochrémna

Ment. retard., viaz. na chr. X nesyndrom.

Atrofia zrakového nervu, viaz. na chr. X

Deficit properdinu, viazany na chr. X

Okularny albinizmus, Forsiusov-Erikssonov typ

Sy.FG 4

Mentalna retardacia, viaz. na chr. X9

,,Renpenning syndrome-1¢

Coatsova choroba

Exudativna vitreoretinopatia, viaz. na chr. X

No¢né slepota, kongen. stac., typ 1,

Norrieho choroba

Retinitis pigmentosa-2

Imunodysregulacia, polyendokrinopatia a entero-
patia, viaz. na chr. X

Mentalna retardacia, viaz. na chr. X, sy. 7

Mentalna retardacia, viaz. na chr. X, 1

Stocco dos Santosov sy. ment. retard. viaz
na chr. X

Sy. ment. retardacie, viaz. na chr. X, typ Siderius

Ment. retard., viaz. na chr. X, nespecif., typ 50

Mentalna retardacia, viaz. na chr. X 14

Arthrogryposis, viaz. na chr. X (infantilng spin.

DHTR, TFM, SBMA, KD

DHTR, TFM, SBMA, KD
OPHN1

ATP7A, MNK, MK, OHS
ATP7A, MNK, MK, OHS
ED1, EDA, HED

ATP7A, MNK, MK, OHS
TBX22, CPX

PGK1, PGKA

CLCNS5, CLCK2, NPHL2, DENTS
GATAL, GF1, ERYF1, NFE1
CACNALF, CSNB2

MAOA

GATAL, GF1, ERYF1, NFE1

EBP, CDPX2, CPXD, CPX
MRX81

WAS, IMD2, THC

CLA2, OPCA

WAS, IMD2, THC

WAS, IMD2, THC

WAS, IMD2, THC

CLCNS5, CLCK2, NPHL2, DENTS
CLCN5, CLCK2,NPHL2, DENTS
TFE3  Xpll1.22

CLCNS5, CLCK2, NPHL2, DENTS
CLCNS5, CLCK2, NPHL2, DENTS

FGD1, FGDY, AAS

ALAS2, ASB, ANH1

FGD1, FGDY, AAS

OPA2

PFC, PFD

AIED, OA2

FGS4

MRX9

RENS1, MRXS8

NDP, ND

NDP, ND

CSNB1, NYX

NDP, ND

RP2

FOXP3, IPEX, AIID XPID, AIID, XPID,
AlID, XPID, PIDX

MRXS7

MRX1

X SDSX

MRXSSD
MRX50
MRX14
AMCX1

Xqll-q1l2

Xqll-q12
Xgl2
Xql2-q13
Xql2-q13
Xql2-g13.1
Xql2-q13
Xql2-g21
Xgl13
Xpll.22
Xpl1.23
Xpl1.23
Xpl1.23
Xpl1.23

Xpl1l.23-p11.22
Xp1l.2-g12
Xpl1.23-p11.22
Xp11.21-g21.3
Xpl11.23-p11.22
Xpl11.23-p11.22
Xpl1l.23-p11.22
Xp11.22
Xp11.22

Xp11.22
Xp11.22

Xp11.21
Xp11.21
Xp11.21
Xp11.4-p11.21
Xp11.4-p11.23
Xp11.4-p11.23
Xp11.4-p11.3
Xp11.4-p11.22
Xp11.4-p11.2
Xp1l.4
Xp1l.4
Xp1l.4
Xp1l.4
Xp11.3
Xp11.23-q13.3

Xpl11.3-922
Xpl11.3-g21.1
Xpl11.3-g21.1

Xpl11.3-g21.3
Xp11.3-p11.21
Xp11.3-13.3
Xp11.3-g11.2



atrofia)

Mentalna retardacia, viaz. na chr. X 20

Deficit 2-metyl-3-hydroxybutyryl-CoA dehydro-
genazy,

Choreoatetdza s mentalnou retardaciou s abnor-
malnym spravanim

Sarkém, synoviovy

Sarkém, synoviovy

Sarkém, synoviovy

Ment. retardacia, viaz. na chr. X neSpecif.
s afaziou

Leriho-Weillova dyschondrostedza

Nizka postava, idiopaticka famil.

Spasticka paraplegia-16, viaz. na chr. X, komplik.

Karcindbm prostaty, AR,

Karcindm prsnika, muzsky, s Reifensteinovym
sy., AR

Kennedyho spin. a bulb. atrofia svalov, AR

Necitlivost vo&i androgénom, AR, Kennedyho
choroba

Perinealne hypospadie AR

Mentélna retardacia, viaz. na chr. X 60

Menkesova choroba

Cutis laxa, novorodenecka

Ektodermové dysplazia-1, anhidroticka

Sy. okcipitalneho rohu

Razstep podnebia s ankyloglosiou

Sy.FG 1

Aspergerov sy.

Autizmus, viaz. na chr. X

Jubergov-Marsidiho sy.

Kombinovana imunodeficiencia, viaz. Na chr. X
stredne tazka

Muscle glycogenosis

Myoglobindria/hemolyza z deficitu PGK

SCID viaz. na chromozém X

Smithov-Finemanov-Myersov sy.

Sutherlandov-Haanov sy.

Sy. a-talasémie/mentalnej retardacie

Dystonia-3, torzia, s parkinsonizmom, Filipinov
typ

Charcotova-Marieho-Toothovej neuropatia, viaz.
na chr. X dominantna

Sy. mentalnej retardacie, viaz. na chr. X, typ Abidi

Wieackerov-Wolffov sy.

Mentalna retardacia, viaz. na chr. X, sy. 4,

s kongen. kontraktirami a nizkym oblukmi

prstovych Spiciek

Anémia, sideroblasticka, s ataxiou,

Familiarna asymetricka (,,skewed®)

inaktivacia X

Allanov-Herndonov sy.

Hluchota, viaz. na chr. X 3, konduktivna s fixaiou

MRX20
HADH2, ERAB

CAMR, MRXS10

SSX4
SSX1, SSRC 3
SSX2
MRXA

SHOX, GCFX, SS, PHOG
SHOX, GCFX, SS, PHOG
SPG16

DHTR, TFM, SBMA, KD
DHTR, TFM, SBMA, KD

DHTR, TFM, SBMA, KD
DHTR, TFM, SBMA, KD

DHTR, TFM, SBMA, KD
OPHN1
ATP7A, MNK, MK, OHS
ATP7A, MNK, MK, OHS
ED1, EDA, HED
ATP7A, MNK, MK, OHS
TBX22, CPX

FGS1

NLGN3

NLGN3 Xq13

ATRX, XH2, XNP, MRXS3, SHS

IL2RG, SCIDX1, SCIDX,

PHKA1
PGK1, PGKA

IL2RG, SCIDX1, SCIDX, IMD4
ATRX, XH2, XNP, MRXS3, SHS
ATRX, XH2, XNP, MRXS3, SHS

ATRX, XH2, XNP
DYT3

1GJB1, CX32, CMTX1
MRXSAB

WWS
MCS, MRXS4

ABCB7, ABC7, ASAT

XIC, XCE, XIST, SXI1

AHDS, MRXS3, SHS
POU3F4, DFN3

Xpll-g21
Xpl1.2

Xp1l1.2

Xp11.2
Xp11.2
Xp11.2
Xp11

Xpter-p22.32
Xpter-p22.32
Xgl1l.2
Xqll-q12
Xql1l-q12

Xgl1l-q12
Xgll-q12

Xql1l-q12
Xql2
Xgl2-q13
Xgl2-q13
Xgl2-q13.1
Xq12-q13
Xql2-g21
Xq12-g21.31
Xg13

Xg13
Xq13

Xq13
Xq13
Xq13
Xq13
Xq13
Xq13
Xq13.1

Xq13.1
Xq13.2

Xg13-g21
Xg13-q22

X13.1-13.3

Xg13.2

Xq21
Xq21.1



strmienka
Choroiderémia
Mikroftalmia s pridruzenymi anomaliami 2
Agamaglobulinémia, typ 1, viaz. Na chr. X
Megalocornea, viazana na chromozém X
XLA a izolovany deficit rastového horménu
Arts syndrome
Mentalna retardacia, viaz. na chr. X 30
Epilepsia, Zenska restring., s ment. retardaciou
Fabryho choroba
Hluchota, viaz. na chr. X 1, progres.
Hluchota, viaz. na chr. X 2, percepéna kongen.
Jensenov sy.
Kraniofrontonazalna dysplazia
Mohrov-Tranebjaergov sy.
Pelizaeusova-Merzbacherova choroba
Pred&asna insuficiencia ovarii
Sy. infantilnych spazmov, viaz. na chr. X
Heterocelularna hereditarna perzistencia
fetalneho hemoglobinu, Svajc. typ
Keratosis follicularis spinulosa decalvans
Mentalna retardacia, vyrazna)
Mentalna retardacia, viaz. na chr. X-53
Alportov sy., ment. retardacia, hypoplazia
stredu tvére a eliptocytéza
Alportov sy.
Kallmannov sy.
Leiomyomatoza, difuzna, s Alportovym sy.
Men. retardacia, viaz. na chr. X, 63,
nespecificka
Lisencefalia, viaz. na ch. X
Dna suvisiaca s fosforibozylpyrofosfatsyntazou
Mentalna retardacia, viaz. na chr. X, 2
Mentalna retardacia, viaz. na chr. X 29
Subkortik. lamin. heteropia, viaz. na chr. X
Amelogenesis imperfecta-3, hypoplasticky typ

Mentalna retardacia, viaz. na chr. X 23, neS$pecif.

Glykogendza llb

Mentalna retardacia, viaz. na chr. X, s nizkou
postavou

Obezita QTL

Sy. mentalnej retardacie, viaz. na ch. X, typ
Cabezas

Radial ray deficiency

Cowchockov sy.

Bazexov sy.

Pt6za, hereditarna kongen. 2

Hypertrichéza, kongen. generaliz.

Mentalna retardacia, viaz. na ch X, juhoafr. typ

Dermoidy rohovky

Famil. asymetr. (,,skewed") inaktivacie X, 2

Lymfoproliferat. sy. viaz. na ch. X

Torakoabdominalny sy.

CHM, TCD

MAA2, ANOP2

BTK, AGMX1, IMD1, XLA, AT
MGC1, MGCN

BTK, AGMXL, IMD1, XLA, AT
ARTS

PAK3

EFMR

GLA

TIMMB8A, DFN1, DDP, MTS, DDP1
DFN2

TIMM8A, DFN1, DDP, MTS, DDP1
CFNS, CFND

TIMMB8A, DFN1, DDP, MTS, DDP1
PLP1, PMD

DIAPH2, DIA, POF2, COD1

ARX, ISSX, PRTS, MRXS1, MRX36
FCP1, FCPX, FCP

KFSD
RLGP
MRX53
AMMECR1

COL4AS5, ATS, ASLN
KAL1, KMS, ADMLX
COL4A6

FACL4, ACS4, MRX63

DCX, DBCN, LISX
PRPS1

MRX2

MRX29

DCX, DBCN, LISX
AIH3

MRX23

LAMP2, LAMPB
MRSS

OQTLX
MRXSC

RRDX

NAMSD, NADMR

BzX

PTOS2, PTOSX

HTC2, HCG, CGH

MRSA

CND

SXI2

SH2D1A, LYP, IMD5, XLP, XLPD
THAS, TAS

Xg21.2
Xp21.2-p1l1.4
Xg21.3-g22
Xq21.3-g22
Xq21.3-922
Xq21.2-924
XQg21.3-g24
Xqg22

Xqg22

Xq22

Xq22

Xq22

Xp22

Xqg22

Xqg22

Xg22
Xp22.13
Xp22.2

Xp22.2-p22.13
Xq22.2
Xg22.2-926
Xq22.3

X22.3
Xp22.3
X22.3
Xq22.3

Xg22.3-923
Xq22-924
Xp22.3
Xp22.3-p21.3
Xg22.3-923
Xq22-928
Xq23-g24
Xq24

Xq24

Xq24
Xq24-925

Xg24-925
Xg24-g26.1
Xq24-q927
Xq24-927
Xq24-927.1
Xq24-927.3
Xg24-qter
Xg25-0926
Xg25
Xg25-926.1



Ment. retard., viaz. na ch. X, sy. 5, s Dandyho-
Walkerou malformaciou,postihnutim bazal.
ganglii a kfémi

Gustavsonov sy.

Charcotova-Marieho-Toothova neuropatia,
viaz. na ch. X recesivna 3

Imunodeficit viaz. na ch. X, s hyper-IGM

Ment. retardéacia, viaz. na ch. X, neSpec.

Mentalna retardacia, viaz. na ch. X

nespecificka, typ 46

Razstepova malformacia ruky/nohy, typ 2

Simpsonov-Golabiho-Behmelov sy., typ 1

Wilmsov nador, somaticky

Loweov sy.

Heterotaxia, viaz. na ch. X visceralna,

Borjesonov-Forssmanov-Lehmannov sy.

Mentalna retardacia, viaz. na ch. X, s izolovanym

deficitom rastového hormonu
Sy. albinizmus-hluchota
Dna suvisiaca s HPRT
Hypoparatyreoidizmus, viazany na ch. X
Ment. retard., viaz. na ch. X, typ Shashi
Nystagmus 1, kongenitalny
Insuficiencia ovarii, predéasna
Panhypopituitarizmus, viaz. na ch. X
Leschov-Nyhanov sy.
Retinitis pigmentosa-24
Woodov neuroimunologicky sy.
Dystrofia ¢apikov, progres. viaz. na ch. X
Né&dor testikularnych zarodo€nych buniek
Hemofilia B
Precitlivenost na warfarin
Sy fragilného X
Anophthalmos-1
Lenzov sy. mikroftalmie

Dysplazia kosti, digitalna s poruchou pigmentacie

tvare a mnohopocetnymi uzdi¢kami
Adrenomyeloneuropatia
Adrenoleukodystrofia
Angelmanov sy.
Barthov sy.
Bornholmova o¢na choroba
CHILD sy.
CRASH sy.
Deficit G6PD
Sy. deficitu kreatinu, viazany na ch X
Diabetes insipidus, nephrogenes
Dyskeratosis congenita-1
Dysplazia srdcovych chlopni-1
Ektodermova dysplazia, anhidroticka,
lymfedém a imunodeficiencia
Ektodermova dysplazia, hypohidro-
ticka, s imunodeficienciou

PGS, MRXS5

GUST
CMTX3

TNFSF5, CD40LG, HIGM1, IGM

MRX42

ARHGEF6, MRX46,
COOL2

SHFM2, SHFD2
GPC3, SDYS, SGBS1
GPC3, SDYS, SGBS1
OCRL, LOCR, OCRL1
ZIC3, HTX1, HTX
PHF6, BFLS

SOX3, MRGH

ADFN, ALDS
HPRT1, HPRT
HPT, HPTX, HYPX
MRXS11, SMRXS
NYS1

POF1, POF

PHP, GHDX, PHPX
HPRT1, HPRT
RP24

INDX

coD2

TGCT1

F9, HEMB

F9, HEMB

FMR1, FRAXA
ANOP1

MAA, LZMS
ODPF

ABCD1, ALD, AMN
ABCD1, ALD, AMN
MECP2, RTT, PPMX, MRX16
TAZ, EFE2

MYP1, BED

NSDHL

L1CAM, CAML1

G6PD, G6PD1

SLC6AS8, CRTR

AVPR2, DIR, DI1, ADHR
DKC1, DKC

CVD1, XMVD 3

IKBKG, NEMO, FIP3, IP2

IKBKG, NEMO, FIP3, IP2

Xq25-q27

Xq26
Xq26

Xg26
Xq26
Xq26

Xq26
Xq26
Xq26
Xg26.1
Xg26.2
Xg26.3
Xg26.3

Xg26.3-g27.1
Xq26-927.2
Xg26-q27
Xg26-q27
Xg26-q27
Xg26-928
Xg26.1-927.3
Xq26-927.2
Xg26-q27
Xqg26-qgter
Xg27

Xg27
Xg27.1-927.2
Xq27.1-927.2
Xq27.3
Xg27-928
Xq27-928
Xg27.3-028

Xg28
Xg28
Xg28
Xq28
Xq28
Xq28
Xg28
Xg28
Xg28
Xq28
Xq28
Xq28
Xg28

Xg28



Endokardialna fibroelast6za-2
Emeryho-Dreifussova svalova dystrofia
Farebna slepota, deutanova

Farebna slepota, protanova

Favizmus

Sy. FG 2

Frontometafyzova dysplasia

Goeminneov TKCR sy.

Hemolyticka anémia nasledkom deficitu
Hoyeraalov-Hreidarssonov sy.
Heterotopia, periventrikularna

Hydrocefalus zo sten6zy akveduktu
Kardiomyopatia, viaz. na ch. X, dilatacna
Manio-depresivna choroba, viaz. na ch. X
Sy. MASA

Melnickov-Needlesov sy.

Sy. mentalnej retardacie, viaz. na chr. X, typ
Armfiel

Ment. retard., viaz. na chr. X, typ

Mentalna retardacia, viaz. na chr. X, typ FRAXF

Mentalna retardacia, viaz. na chr. X, neSpecif.

Ment. retard., viaz. na chr. X, ne$pecif.

Mentalna retardacia-dysplazia kostry

Mentélna retardacia, viaz. na chr. X's kf€mi
(manifestacia prenasacov)

Sy. mentalnej retardacie, viaz. na chr. X, typ
Lubs

Mentalna retardacia, viaz. na chr. X-72

Mentalna retardacia, viaz. na chr. X, s progresiv-
nou spastickostou

Monochromazia modrych ¢apikov

Mukopolysacharidéza

Myopatia, viaz. na chr. X, s nadmer. autofagiou

Myopia-1

Myotubularna myopatia, viaz. na chr. X

Nekompaktnost lavokomor. Myokardu, izol.

Otopalatodigitalny sy., type |

Otopalatodigitalny sy., typ I, typ Il

Otopalatodigitalny sy., typ Il

Polymikrogyria, bilateralna perisylviova

Sy. PPM-X

Pseudoobstrukcia ¢riev, neuron., viaz. na ch. X
Rettov sy.

Rettov sy., variant so zachovanou recou
Waismanov sy. parkinsonizmu-ment. retardacie

TAZ, EFE2, BTHS, CMD3A

EMD, EDMD, STA

OPN1MW, GCP, CBD, CBBM

OPN1LW, RCP, CBP, CBBM

G6PD, G6PD1

FGS2

FLNA, FLN1, ABPX, NHBP, OPD1,Xq28
OPD2, FMD, MNS

TKCR, TKC

G6PD G6PD, G6PD1

DKC1, DKC

FLNA, FLN1, ABPX, NHBP, OPD1,Xq28
OPD2, FMD, MNS

L1CAM, CAML1, HSAS1

TAZ, EFE2, BTHS, CMD3A

MAFD2, MDX

L1CAM, CAML1, HSAS1

FLNA, FLN1, ABPX, NHBP, OPD1,
OPD2, FMD, MNS

MRXSA

FRAXE FMR2, FRAXE, MRX2

FRAXF

MECP2, RTT, PPMX,

GDI1, RABGD1A, MRX48, MRX41 Xq28
MRSD, CHRS

SLC6A8, CRTR

MRXSL

MRX72
MECP2, RTT, PPMX, MRX16

OPN1LW, RCP, CBP, CBBM

IDS, MPS2, SIDS

MEAX, XMEA, SCN1A, GEFSP2

MYP1, BED

MTM1, MTMX

TAZ, EFE2, BTHS, CMD3A

OPD1

FLNA, FLN1, ABPX, NHBP, OPD1
OPD2, FMD, MNS

OPD1

BPP, PMGX, CBPS

MECP2, RTT, PPMX, MRX16

IPOX, CIIPX

MECP2, RTT, PPMX, MRX16

MECP2, RTT, PPMX, MRX16

WSN, BGMR

Xq28
Xg28
Xqg28
Xqg28
Xq28
Xq28

Xq28
Xq28
Xq28

Xq28
Xq28
Xq28
Xg28
Xg28

Xg28

Xg28
Xg28
Xg28

Xg28
Xg28

Xg28

Xg28
Xg28

Xg28
Xq28
Xq28
Xq28
Xg28
Xg28
Xg28
Xq28

Xq28
Xg28
Xg28
Xg28
Xq28
Xq28
Xq28




Chromozom Y — ma 50 461 097 parov baz, znamych génov je 94, neobvyklych 35; snps: 28 864.
Je jedinym ch. pritomnym len v muzskom karyotype, patri k najmensim

O Gy ludskym ch. Obsah proteinotvornych génov v porovnani s ostatnymi ch. je
OYse DXy1eY ’ . v . , .
OYSi11 OXYSASY nizky, najma Casti, nehomolégnej k ch. X.
OYSSISY CSFaRAY
OYSHT LIAY .
M ek bR Zensky fenotyp pohlavie determinuje nepritomnost chromozému Y, jeho
Efé’:r; Sg:’: pritomnost muzsky fenotyp. Na génovej urovni je pohlavie sa na
s BTy determinacii pohlavia zu€astfiuje mnoho génov, z kt. niekt. su zapojené
OYIse  PABYNBDYIG . 7 - . . z '3 PN ~ .
sy do kaskadového systému pretvarania zakl. konstelacie na muzsky typ.
AMELY  TFY
ﬁj% Nepostradatelnou pre normalny vyvoj muzského fenotypu je oblast
" ! pYrsen obsadena lokusom pre gén kodujuci faktor determinujici semenniky
~ e (testis determining factor, TDF, syn. oblast determinujica pohlavie, sex
B Ew?g;la determining region, SRY). Je to relativne maly gén, len s jednym exénom,
Aol el kt. sa viaze na DNA v oblasti promotoru génu pre latku inhibujucu
B Miillerov vyvod (Mullerian inhibitory substanca, MIS), kt. lokus je na
12 1 Ovs sucvm chromozéome 9. Sy. perzistujiceho Millerovho vyvodu (Persistent

1 O o mullerian duct syndrome, PMDS) vSak nemusi byt podmiene-ny

13 oy

e avess  Mutaciami génu produkujuceho hormén AMH, ale aj stratou citlivosti
OYST?  OYSR . . . - . . T
ovenr  owsesn cielovych buniek. TDF ovplyvriuje priamo i sprostredkovane transkripcii i
ineog dalSich lokusov.

DYsTy

- YRV YIMG
DYYFaast

oY

ovz2
Chromozém Y

chromozémova mapa — génova mapa. Mapovanie génov v chromozéme vyuziva 3 metddy: 1.

skuSky DNA; 2. hybridizacia in situ; 3. pouZzitie markerov DNA a na nich zalozena analyza
polymorfie dizky restrikénych fragmentov (restriction fragment lenght polymorfism, RFLP), analyza
variability poctu tandemovych repeticii (variable number of tandem repeats, VNTR) al. kratkych
tandemovych repeticii (short tandem repeats). Rozdiely v dizke restrikénych fragmentov po $tepeni
umoznila metéda vyvinuta r. 1975 E. M. Southernom a po fiom pomenovana Southernovo
pijakovanie (Southern blot).

K rozvoju m. ch. prispeli pasikovacie metddy a od 2. polovice 70. r. metédy m. ch. na udrovni
nukleovych kys. s pouzitim Specifickych restrik€nych endonuklaz, odhalujucich RFLP, podmieneny
variaciami sledu nukleotidov. Regionalne m. ch. umoznila hybridizacia ,,in situ™ so sondami
oznaCenymi radioizotopami, techniky sekvenovania DNA v kombinacii s vypoc&tovou technikou a
velmi vyznamnd technika amplifikacie usekov DNA metddou retazovej polymerazou reakcie (PCR).

R. 1973 sa na Yalskej univerzite v New Havene konala 1. pracovna konferencia (Human Gene
Mapping 1), kde sa konstatovalo umiestenie 64 lokusov na autozémoch a 88 na chromozéme X. O
10 r. bolo znamych uzZ umiestenie 1631 génov.

R. 1993 bolo 2600 znamych lokusov a v 692 z nich znama choroba, kt. pri¢ina je mutacia v tychto
lokusoch. Kilin. sy. vztahujucich sa na tychto 692 lokusov bolo az 828, jeden lokus mézZe teda
podlahnut viacerym mutaciam. Z 828 klin. sy. bolo uz 345 zmapovanych, v 121 pripadoch bol
zmapovany normalny, ako aj patol. gén.

V sucasnosti su k dispozicii ch. m. zhotovené z dat, ziskanych Studiom génovych véazieb v ro-
dokmerioch, a mapy fyzické al. molekulové, zostavené na zaklade vysledkov analyz DNA. Mapové
vzdialenosti su v prvom pripade vyjadrené v centimorganoch (cM), v druhom pripade poctom baz; 1
cM zodpoveda vzdialenosti medzi dvoma génmi, kt. su sudrzné v 99 % zo 100, teda pri meiézach



nastane len jeden crossing over z uvedeného poctu. PodrobnejSie porovnanie génovej a fyzickej
mapy. Vzdialenost 1 cM zodpoveda asi 1 miliénu baz, podla presnejSich analyz len 200 — 300
kilobazam. Mapové vzdialenosti definované rekombinanénymi prihodami neodrazaju vzdy
vzdialenosti fyzickej mapy medzi markermi z doévodov ,horGcich® a ,,studenych® miest na
chromozémoch. ,,Horldce“ miesta predstavuju regiony radovo 1000 baz, kde nastava rekombinacia
najmenej 5 — 10-krat ¢astejSie ako inde. V ludskom gendéme je asi 5000 tychto ,,horucich* miest a
priblizna vzdialenost medzi nimi je asi 600 000 baz. Fyzickd mapa bude kolinearna, nie v3ak
identicka s génovou mapou vazieb.

Prehlad o lokusoch na jednotlivych chromozémoch mozno najst v sprave z londynskej konferencie,
prip. v databaze OMIM (prostrednictvom Internetu) al. GIG, kt. je k dispozicii na CD (Frézal, J.,
Genom Interactive Databases. Montrouge, Francuzsko, John Libbey, 1994).

chron/o- — prva ¢ast zlozenych slov z g. chronos ¢as.

chronaxia — [chron- + @. axia cena] Cas, kt. potrebuje elekt. prid s dvojnasobnou intenzitou ako je
intenzita reobazy, na vyvolanie reakcie. Ide o najkratSie trvanie u¢inného podnetu (nevyhnutného na
vybavenie vzruchov), kt. intenzita je dvojnasobkom reobazy. Reobaza je najmenSia sila pradu
nevyhnutna na podrazdenie nervu, ktorym prechadza dostato¢ne dlhy ¢as. Keby bol. prad slabdi,
nevyvolal by podrazdenie bez ohladu na dizku pésobenia.

Pomocou ch. mozno porovnavat drazdivost rozli€nych tkaniv; —chronaximetria.
chronaximeter — [chronaxia + g. metron miera] pristroj na meranie —chronaxie.

chronaximetria — [chronaxia + g. metria meranie] elekirodiagnostickd metéda na vySetrenie
svalového aparatu, pri kt. sa pomocou chronaximetra vySetruje —chronaxia. Pri vySetrovani
—chronaxie treba poznat a najst —motorické body prisluSnych vySetrovanych svalov al. nervov.
Hodnoty reobazy su nestale, podliehaju réznym vplyvom, preto sa malo pouzivaju na dg. ciele.
KonstantnejSie nalezy poskytuje chronaxia. Po uréeni reobazy sa zvySia jej hodnoty na dvojnasobok
a skrati trvanie impulzu, aby sa zistil najkratSi ¢as, pri kt. sval al. nerv eSte odpoveda na dany
podnet. Tym sa urli chronaxia v ms, pohybuje sa v rozpati 0,02 — 0,5 ms. Po ur€eni katédovej
reobazy a chronaxie sa zisti zmenou polarity anédova reobéza a chronaxia.

Za normalnych okolnosti je v zdravom svale pri nepoSkodenom nervovom systéme katédova
reobaza nizSia ako anddova, katddova i anédova chronaxia rovnaké, chronaxia svalu a prislus-ného
nervu rovnaka a svalova odpoved pri kontrakcii a dekontrakcii rychla. Z&kl. patol. odpovedou pri ch.
je reakcia zvrhnutia (RZ), MdZe byt uplna al. giastoéna. Uplni RZ charakterizuje (musia byt
pritomné vsetky): 1. zvySené hodnoty anddovej a katddovej reobazy, priCom katédové su vysSsie
(normalne je to naopak); ide o inverziu normalnej elekt. formulku; 2. katédova chronaxia je 10 — 20-
krat zvySend, anddova je nezmenend; 3. poruSeny nervosvalovy izochronizmus (chronaxia svalu a
nervu su odliSné, kym normalne su rovnaké); 4. spomalena kontrakcia a dekontrakcia (normalne su
briskné); 5. motoricky bod posunuty smerom k periférii (hormalne je v strede svalového bruska); 6.
nemozno vyvolat svalovu kontrakciu drazdenim periférneho nervu, faradickym ani galvanickym
pradom.

Ciastoéna RZ sa vyznaduje pritomnostou len niekt. z tychto priznakov, najmé zvy$enim hodnét
katédovej reobazy a katdédovej chronaxie.

Sucasne sa da urcit najmenSie napatie, pri kt. sval eSte odpovie stahom — tzv. reobaza, vyjadrena
napatim vo V a chronaxia ¢asom v milisekundach.

Najvacsi dg. vyznam ma ch. pri traumatickych |ézidch periférnych nervov, a to: pri neurotméze
(UpIné prerusenie nervu) sa po 3 tyzd. vyvinie Uplna RZ, pri axonotméze (neuplné poskodenie



nervu) sa zistuje Ciastocna RZ, kym pri neuropraxii (prechodna funkéna blokada) su hodnoty
chronaxie normalne.

Ch. umoznuje zistit' intenzitu posSkodenia, kt. sa klin. prejavuje Uplnou obrnou svalu pri vSetkych
troch typoch traumatickych Iézii.

Mozno nou tiez odliSit neurogénnu a myogénnu léziu svalu, a Ciastotne aj poruchy na
nervosvalovom spojeni, a to: pri myogénnych poruchach je je RZ a hodnoty andédovej chronaxie
byvaju aj vysSie, pri myasténii sa zistuje Jollyho reakcia (pri opakovani stimulov musime zvySovat
hodnoty reobazy a sval sa napriek tomu stava rychlo nedrazdivym; ak sa opakovane drazdi
nadprahovou hodnotou, svalova kontrakcia po kratkej chvili Gplne vymizne), pri myotonii sa zistuje
po podrazdeni elekt. praidom spomalena dekontrakcia (aj klinicky). Pri centralnych obrnach sa
chronaxie flexorov zmenSuju a extenzorov zvacsuju (normalne maju flexory vacsiu a extenzory
mensiu chronaxiu). Aj extrapyramidové poruchy sa spajaju s vyrovnavanim chronaxie agonistov a
antagonistov.

chronicitas, atis, f. — [g. chronos &as] chronicita, zdihavy priebeh.
chronicus, a, um —[g. chronos &as] chronicky, zdihavy.

chronobiologia, ae, f. — [chrono- + g. bios Zivot + g. logos nauka] chronobioldgia, nauka o ¢asovom
priebehu biol. procesov v organizme, napr. biol. rytmoch.

chronofarmakolégia — [chronopharamcologia] nauka o ¢asovom priebehu metabolizmu lie¢iv a
ichpésobenia v zdravom organizme. Ch. sa zaobera vlyvom cirkadiannych rytmov, t. j. faktora ¢asu
v priebehu dna na farmakokinetiku a farmakodynamiku lieCiv. Vyrazne sa uplatfhuju pri th.
glukokortikoidmi.

chronofébia — [chronophobia] strach z ¢asu, vazenska neurdza; panika, anxiozita a klaustrofébia u
vaznov, kt. sa tazko vyrovnavaju s rozsudkom na dlho trvajuce vazenie.

chronofotografia — [chronophotographia] fotografovanie dejov v uréitych €asovych intervaloch,
etapach.

chronofyziolégia — [chronophysiologia] nauka o ¢asovom priebehu Zivotnych procesov v zdravom
organizme.

chronognosis, is, f. — [chrono- + g. gnosis poznanie] subjektivne vnimanie piebehu &asu.
chronografia — [chronographia] zaznamenavanie €asu, kratkych ¢asovych intervalov.
chronographia, ae, f. — [chrono- + g. grafein pisat] chronografia.

chronologia, ae, f. — [chrono- + g. logos nauka] chronoldgia, usporiadanie, poradie, Casova
postupnost.

chronometria, ae, f. — [chrono- + g. metron miera] chronometria, meranie ¢asu, ¢asovych usekov.
Chem. kineticka metdda analyzy, Specialna kvantit. mikroanalyt. metdda, pri kt. sa vyuziva zavislost
rychlosti reakcie od koncentracie reagujucich latok al. od koncentracie katalyzatorov. Pri ch. sa
meria ¢as zmieSania reagujucich latok do vzniku reakénych produktov. Volia sa pritom reakcie, pri
kt. vznikd nerozp. latka (napr. stanovenie stop oxidu uholnatého vo vzduchu reakciou s
chloropaladnatanom) al. sa meni pdsobiacich stopovych prvkov). Niekt. prvky sa mézu takto
stanovit v koncentracii 10 — 8 mol.I™".

Mentalna chronometria — meranie a Studium &asového priebehu mentalnych procesov.

chronooncologia, ae, f. — [chrono- + g. onkos nador + g. logos nauka] chrononkoldgia, nauka o
C¢asovom priebehu nadorového bujnenia.



chronopathologia, ae, f. — [chrono- + g. pathos choroba + g. logos nauka] chronopatolédgia, nauka o
Casovom priebehu chorobnych procesov v organizme.

chronopharmacologia, ae, f. — [chrono- + pharmacologia] —chronofarmakolégia.
chronophobia, ae, f. — [chrono- + g. fobos strach] —chronofébia.
chronophotographia, ae, f. — [chrono- + photographia fotografia] —chronofotografia.

chronophysiologia, ae, f. — [chrono- + physiologia nauka o funkciach zdravého organizmu]
—chronofyziolégia.

chronopotenciometria — voltampérmetria, pri konStantnom prude. Elektrochem. analyt. metéda, pri
kt. indikacnou elektrodou preteka konstantny prud a sleduje sa zavislost' jej potencialu od Casu.
Rozt. sa nemieSa a jediny spdsob prenosu latok je difuzia. Migraény prid je eliminovany
pritomnostou indiferentného elektrolytu. V porovnani sa —polarografiou je ch. menej presna i menej
citliva: najvacsi vyznam ma pri Studiu kinetiky elektrédovych dejov a dejov viazanych s chem.
reakciami. Pri chronopotenciometrickych titraciach sa vynasa zavislost odmocniny prechodového
Casu od objemu pridavaného odmerného rozt.

chronosfygmograf — napr. Jaquetov pristroj na pozorovanie rytmu a charakteru pulzu.
chronoskop — [chronoscopus] pristroj na meranie malych ¢asovych intervalov.

chronotaraxis, is, ae, f. — [chrono- + g. taraxis zmatenost] chronotaraxia, ¢asova dezorien-tacia,
vyskytuje sa ako priznak pri éziach talamu al. frontalneho laloka.

chronotropia, ae, f. — [chrono- + g. tropé obrat] chronotropizmus, ovplyviiovanie srdcovej frekvencie,
vplyv parasympatika na srdcovu frekvenciu.

chronotropicus, a, um — [chrono- + g. tropé obrat] chronotropny, tykajuci sa vplyvu na srdcovu
frekvenciu, vplyvu parasympatika na srdcovu frekvenciu.

chrotoplast — [g. chrotos koza + g. plassein tvorit, formovat] kozna bunka.
chrup —zuby.

chrupka — podporné tkanivo tvorené chrupkovymi bunkami (chondrocytmi) a z&kl. medzibunkovou
hmotou, kt. podmiefiuje jeho pruznost, tuhost a pevnost. V zakl. hmote su ulozené spojivové
vlakna, podfa kt. sa rozoznavaju: 1. sklovitd (hyalinova) ch., kt. ma v me-dzibunkovej hmote
kolagénové vlakna, maskované org. latkami, preto sa javi ako homogénna belavd hmota. Obaluje
kibové plochy kosti, tvori rebrové ch. a vystuZuje dychacie cest; 2. elasticku ch. tvoria eklastické
vlakna, kt. jej dodavaju velku pruznost. Je Zltkasta a vyskytuje sa v udnici, hrtanovej prichlopke, v
sluchovej (Eustachovej) trubici a v malych ch. hrtana. Malokedy skostnatie ako hyalinova ch. 3.
vazivova (fibrézna) ch. ma v zakl. hmote kolagéno-vé vlakna, kt. podmiefiuju pevnost v tahu.
Vyskytuje sa v medzistavcovych platnickach a vy-stiela plésky niekt. kibov, napr.
temporomandibularneho.

chrupkatokostnaté —Chondrostei.

chrasty — chrobaky z ¢elade chrobakovitych patriace do pod€elfade Melolonthinae. Maju podlhovasté,
zavalité telo, ozubené holene prednych néh a posledny brusny &lanok predizeny do hrotu (lygidium).
NajhojnejSim zastupcom je ch. oby€ajny (Melontha melolontha). Dospelé ch. obzieraju listy stromov
a krov, larvy, pandravy Zijice v pode sa Zivia korienkami. Skodia v polnohospodarstve, lesnictve i
sadovnictve. Larvy sa niia agrotechnickymi metédami a dospely hmyz postrekovanim.

chrys/o- — prva Cast zlozenych slov z g. chrysos zlato.



Chrysanthemum —Asteraceae.
Chrysarobinum —chryzarobin.
chrysiasis, is, f. — [chryso- + -asis stav] —chryziaza.

Chrysidoidea — zlativky. Nad&elad uzkopasych z radu blanokridlovcov. Z. ohniva (Chrysis ignita) je
na hlave a chrbticovej strane tela kovovomodrozelena a na brusku kovovocervena. Je draba., dravé
su aj jej larvy. Ziju v dreve, v plotoch a i. drevenych stavbach, kde vyhladava chodby samotarskych
véiel.

chrysocyanosis, is, f. — [chryso- + cyanosis cyandza, sinavost] —chryzocyandza.

chrysoderma, ti,s, n. — [chryso- + g derma koza] —chryzoderma.

Chrysomelidae — liskavkovité. Celad z radu chrobakov. Zahriuje ~ 30 000 opisanych druhov, z toho
u nas zije > 400 druhov. Maju kratko ovalne, klenuté az pologulovité, pestro al. kovovo sfarbené
telo. Tykadla, kt. sa skladaju v niekt. pripadoch az z 11 ¢lankov, su obycajne kratke. Ch. maju
pomerne kratke, pod telom ukryté nohy so Stvorélankovymi tarami. Larvy su tucné, zavalité, Casto
pestrofarebné. Mozno na nich rozoznat hlavu 3 hrudné su rastlinozravé, a preto je medzi
liskavkovitymi vela nebezpeénych Skodcov. Samicky kladu vajicka na listy, len zriedka do
rastlinnych pletiv. Larvy sa zakukluju na zivych rastlinach al nedaleko nich v zemi. Jednym z
najvacsich Skodcov je pasavka zemiakovéa (Leptinotarsa decemlineata). Skodlivy je aj Giernomodry
kohutik modry (Lema melanopus) s éervenym $§titom obZierajicu v podzdiZnych pasoch listy ovsa a
jaémena, 7 — 10 mm dlha ZltoCervena liskavka hlavacikova (Entomoscelis adonidis), zijuca aj so
svojimi 15 mm dlhymi zltoCiernymi larvami na kapustovitych rastlinach, al. 3 — 4 mm, dlhy kohutik
belasy (Lema cyanella), kt. larvy obzieraju listy kukurice, ovsa a pSenice.

Chrysomonadida — [chryso- + g. monas jednotka z g. monos jediny] rad bicikoviec, prevaz-ne
ameébovitych, plastickych, morskych i sladkovodnych prvokov (trieda Phytomastigopho-rea,
podkmeri Mastigophora), kt. maji 2 nerovnaké bi€iky, zlatohnedé chloroplasty, ak su pritomné, a
cysticku stenu obsahujicu ocid kremicity. Patri sem rod Synura.

Chrysomyia, ae, f. — rod mlch z elade Calliphoridae, Zijucich v Afrike, Australii a s¢asti v Azii.
Chrysomyia albiceps — juhoafricky druh, kt. larvy Ziju v zadpinenej vine oviec.

Chrysomyia bezziana — syn. Cochliomyia bezziana, druh rozsireny v Azii a Afrike, vyskytuje sa
Casto v ranach fudi a zvierat; m6Ze u ludi vyvolat zavaznu znetvorujucu myiazu.

Chrysomyia macellaria — Cochliomyia hominivorax.

Chrysophyta — zlatisté riasy, ,,zlaté biCikovce®. Oddelenie skupiny rias, do kt. patria prevazne riasy
jednobunkové, na vy§Som organizanom stupni tvoriace koléniu, a vlaknité riasy Zltkasto zelenej al.
Zltkasto hnedej farby. Bunkova stena je z celuldzy al. pektocelulézy, €asto sa v nej uklada uhli¢itan
vapenaty a oxid kremicity. Asimilanym pigmentom je chlorofyl a (nikdy nie chlorofyl ), B-karotén a
xantofyly. Asimilaénym produktom je olej, volutin a chryzé6za. RozmnoZuju sa delenim,
fragmentaciou vlakna, zoospdérami, aplanospérami, izogamiou a oogamiou. Neprejavuju nijaké
vztahy k ostatnym oddeleniam. Patri sem 300 rodov a ~ 10 000 druhov. Rozdeluju sa na 3 triedy.

Ch. sa rozdeluju na 3 triedy: 1. Zltozelené riasy (Xantophyceae, Heterocontae) s disko-vitymi
Zlatisto zelenymi chromatoférmi, kt. pdsobenim kys. solnej zmodreju. Bunkova stena je dvojdielna a
bi¢ikaté formy maju 2 nerovnako dlhé biCiky. Patri sem vackovka zrnkovita (Botrydium granulatom)
a voséria sediaca (Vaucheria sessilis), sifonalne riasy. 2. Zlatohnedé riasy (Chrysophyceae) so
Zlatisto hnedymi chromatoformi. Bunkova stena nie je dvojdielna, ¢asto sa v nej usadzuje uhliitan
vapenaty a oxid kremiCity. Pohyblivé formy sa pohybuji 1, prip. 2 rovnakymi al. nerovnakymi



bi¢ikmi. Obe triedy su haplontné, diploidna je len zygota. 3. Rozsievky (Bacillariophyceae) so
zlatohnedymi chromatoformi. Na diploidnom vegetativnom tele nikdy nie je vyvinuty biik a bunkova
stena pozostava z 2 Skatulovitych polovic z oxidu kremicitého.

Chrysops —rod ovadov (Tabanidae).

Chrysops caecutiens — ovadik oby€ajny, druh z Cefade —bzikavky, vyskytuje sa €asto aj u nas.
Napada Cloveka i zviera, cicia krv.

Chrysops dimidiatus a Chrysops silaceus su hlavné druhy africkych ovadov, kt. prenasaju filarie
Loa loa (rad vlasovce, Filariata).

Chrysops discalis — bezny prenasac tularémie v zap. oblastiach USA.
Chrysops silacea — medzihostitel Loa loa.

Chrysophyta (ae, f.) [chryso- + g. fyton rastlina] chryzofyta, zlaté riasy, ,,zlaté bi¢ikovce®“. Oddelenie
skupiny rias, do kt. patria prevazne riasy jednobunkove, na vy$8Som organizacnom stupni tvoriace
koldéniu, a vlaknité riasy Zltkastozelenej al. Zlltkastohnedej farby. Bunkova stena je z celulozy al.
pektoceluldzy, Casto sa v nej uklada uhli¢itan vapenaty a oxid kremici-ty. Asimilaénym pigmentom je
chlorofyl a (nikdy chlorofyl B), B-karotén a xantofyly. Asimi-laénym produktom je olej, volutin al.
chrozéza. RozmnoZzuju sa delenim fragmentaciou vlakna, zoospérami, aplanospérami, izogamiou a
oogamiou. Neprejavuju sa nijaké vztahy k ostatnym oddeleniam. Patri sem 300 rodov a asi 10 000
druhov. Rozdeluju sa na 3 triedy. Trieda Zltozelenych rias (Xantophyceae, Heterocontae) sa
vyznacuju diskovitymi zlatistozele-nymi chromatoférmi, kt. pdsobenim kys. sofnej zmodreju.
Bunkova stena je dvojdielna a bi-Cikaté formy maju 2 nerovnako dlhé bi¢iky. Patri sem vackovka
zrnkovita (Botrydium granulatom) a vo$éria sediaca (Vaucheria sessilis), sifonalne riasy. Trieda
zlatohnedych rias (Chrysophyceae) sa vyznacuje zlatistohnedymi chromatoformi. Bunkova stena nie
je dvoj-dielna a Casto sa v nej usadzuje uhli€itan vapenaty a oxid kremicity. Pohyblivé formy sa
pohybuji jednym, prip. dvoma rovnakymi al. nerovnakymi bi¢ikmi. Obe triedy su haplontné,
diploidna je len zygota. lzolované miesto zaujima trieda rozsievok (Bacillariophyceae) so
zlatohnedymi chromatoformi. Na diploidnom vegetativnom tele nikdy nie je vyvinuty bi€ik a bunkova
stena pozostava z 2 Skatulovitych polovic z oxidu kremicitého.

Chrysosporium — rod nepravych, keratinofilnych, pédnych hab podobnych dermatofytom; niekt. druhy
sa izolovali z |ézii pri dermatofytoze.

chrysotherapia, ae, f. — [chryso- + g therapeia lieCenie] —chryzoterapia.
chrysothiotherapia, ae, f. — [chryso- + g thetin sira + g. therapeia lieCenie] —chryzotiotera-pia.

Chrysozona — rod ovadov. K beznym eurdpskym druhom patria Hepatopota (Ch. italica a Ch.
pluvialis).

chryzantemaxantin — 5,8-epoxy-5,8-dihydro-,e-karoten-3,3'-diol, C4oHs603, M, 584,85; karotenoidovy
pigment zlatozltej farby, vyskytujuci sa spolu s

C¥y ' flavoxantinom. Nema ucinok vitaminu A.
O
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chryzantenén — 2,7,7-trimetylbicyklo[3.1.1]heptan-6-6n, CioH140, M, 150,22; zloZka oleja z rastliny

= Chrysanthemum indicum L., ako aj extraktu z Ch. chinense Sabin (Compositae).
3

Chryzantenén



chryzarobin — Chrysarobinum, 1,6-dihydroxy-3-metyl-9-antrén; 3-metyl-1,8,9-antracéntriol, redukény
produkt kys. chryzofanovej; antrachinénovy derivat, droga nachadzaju sa v andire lekarskej (Andira
araroba). Je to lahko mikrokrystalicky prasok Zltej az zZltohnedej farby, silne drazdi sliznice. Je rozp.
v org. rozpustadlach. Ziskava sa extrakciou Zltohnedého exkrétu benzénom, vysu$enim a
rozpraSkovanim. Zakl. zlozkou je chryzofanolantron a chryzofanol antranol, dalej metyléter
emodinantronu. Pouziva sa ako antiseptikum pri infekénych chorobach koze, ako keratolytikum pri
psoridze a ako prostriedok drazdiaci kozu pri zapaloch kibov a reumatizme. Vo veter. med. sa
pouzival ako anthelminitkum a pri neinfek&nych
chorobach koze. Po poziti pdsobi nefrotoxicky.
Silne drazdi spojovky, vyvolava konjunktivi-tidu a
kontaktnu alergiu koze.

o OH OH

Chryzarobin
chryzazin — dantrén.

chryzén — 1,2-benzfenantrén, CigH;», M, 228,28; nachadza sa v dechte.

g e Chryzén

6-chryzenamin — syn. 6-chryzenylamin, 6-aminochryzén, 6-chryzylamin, CygH13N, M, 243,29; pouziva

sa na vyvolavanie experimentalnej leukopénie.
‘O 6-chryzenamin

chryziadza — [chrysiasis] modrofialové sfarbenie koZe pri dlhodobom podavani liekov obsahujucich
zZlato.

chryzin — syn. chryzidendn; 5,7-dihydroxy-2-fenyl-4H-1-benzopyran-4-6n, C15H1004, M, 254,23; latka
izolovana z borovic Pinus monticola Dougl., P. excelsa Wall. a P. aristata Engelm. (Pinaceae).
Metylchryzin C1H1,04, tektochryzin, ma diureticku G€inky

Chryzin

chryzocyanéza — [chrysocyanosis] modravé sfarbenie koze pri ukladani soli zlata do koze.
chryzoderma, tis, n. — [chrysoderma] zZltavé sfarbenie koze pri ukladani zlata.

chryzofanol — 1,8-dihydroxy-3-metylantrachinén, aglykén antrachinénovych glykozidov. Nachadza sa
v kruSine jedlovej (Frangula alnus), rebarbore lekarskej (Rheum officinale) a i.



chryzofanolantranol — zlozka —chryzarobinu.
chryzofanolantrén — zlozka —chryzarobinu.
chryzofyta —Chrysophyta.

chryzoidin — 4-(fenylazo)-1,3-benzéndiamin monohydrochlorid, C1,H:3CIN,, M, 248,71; ervenohnedy
prasok, farbivo hodvabu a viny, biol. farbivo; citrat sa pouziva ako
Ha¥ antisepti-kum (C. 1. 11270°, C. I. Basic Orange 2% citrat
A C1gH»:CIN4O;, 4-fenylazo-m-fenyléndiamin hydrochlorid citrat —
= S Azoangin®, Azohel®; volna baza C;,H,N4, C. I. Solvent Orange 3®).

Chryzoidin
chryzoterapia — [chrysotherapia] lieCenie pripravkami zlata.
chryzotil — mineral zo skupiny —serpentinu.
chryzotioterapia — [chrysothiotherapia] lieCenie zlatom v zIU€. so sirou.
CHS - skr. cholinesteraza.
chthonophagia, ae, f. — [g. chthon zem + g. fagein hltat] —chtonofagia.
chtonofagia — [chthonophagia] geofagia.

Chura, Alojz — (Byt€a-Hlinik nad Vahom 1899 — Trencin 1979) pediater. Po Studiu na gymnaziu v
Nitre a med. v Budapesti a Bratislave absolvoval Studijny pobyt v Nemecku, Holandsku, V. Britanii.
R. 1923 MUDr., 1929 doc., 1933 mimoriadny, 1936 univ. prof. R. 1923 — 25 pdsobil ako asistent
Histologického a embryologického ustavu, od r. 1925 na Klinike pre choroby detské LF UK v
Bratislave (1933 — 45 jej prednosta), od r. 1945 primar detského odd. nemocnice v Trencine. R.
1939 zastupca rektora UK, 1940 az 1942 prorektor, 1938 — 39 dekan LF UK v Bratislave. Patri k
zakladatelom a prvym organizatorom moderného detského lekarstva na Slovensku. Zdéraznoval
vyznam prevencie, rieSenia socialnych otazok v starostlivosti o deti, organizoval a viedol boj s
nakazlivymi chorobami (okovanie proti zaskrtu). Zriadil prva stanicu materského mlieka, vybudoval
prva socialnu detsku opatroviiu na Slovensku ZaloZil a viedol Pedologicky ustav v Bratislave, kt.
zabezpecCoval systematické vySetrovanie a vyskum duSevne a telesne postihnutych deti, a Krajinské
ustredie starostlivosti o mladeZ, bol prednostom Pedopsychologického ustavu, predsedom
Pediatrického spolku na Slovensku. Autor vySe 50 prac (knihy, Studie, ¢lanky), zameranych na
pediatricku prevenciu a boj proti infekénym detskych chorobam.

Dielo: kniZzné: Programové poznamky na okraj peclivosti o mladeZz na Slovensku (1933), Umela
vyziva kojenca (1934), Slovensku bez dorastu? (1936 — 39), Socidlna pediatria (1943), VyZiva
kojenca (1943), DuSevna hygiena slovenskej mladeze (1944), Nakazlivé choroby a ich profylaxia
(1944), Infek&né choroby v detskom veku (1949), Choroby dychacich organov a ich spolo€ensky a
hospodarsky vyznam (1962), Pneumologické problémy (1962), Choroby dychacieho systému u deti
(1971); studie (vyber): Sexualita mladeze (in Sociolégia mladeze, 1969), Navratové ochorenia a
respiraéné organy (1967), Psychovegetativny syndrém v det-skom veku (1969).

Churgov-Straussovej syndréom — [Churg, Jacob, *1910; Straussova, Lotte, *1913, amer.
patolégovia] —syndromy.

chutta-karciném — [chutta indické cigary] karcindbm vychadzajuci z epitelu tvrdého podne-bia. Za
pri€inu sa poklada chron. draZdenie a popaleniny v suvislosti s fajéenim malych indic-kych cigar.
Vyskytuje sa v Indii, Kolumbii a Venezuele.

chut’ — |. appetitus, gustus, gustatus. Chut je komplexnym vnemom, na kt. sa zU€astriuju aj ostatné
zmysly, kt. ju modifikuju. Délezity vyznam ma &uch, pretoZe vyznamnou zloZkou €uchu je vofia.



Rozoznavaju sa tieto chutové kvality: sladka, horka, kysla, slana, luhovita, kovova a fadna chut.
Ostatné pridavné kvality (rozdiely chuti cesnaku, jablka, cibule, zemiakov ap.) neuréuje chut, ale
Cuch. Pri anozmii chuti napr. cibula takmer rovnako ako jablko. Na hrote jazyka sa vnimaju vsetky
kvality. Prevladajuce vlakna v chorda tympani su viakna pre sladké a slané. Tieto kvality su pp.
menej odolné a miznu ako prvé). Na bo¢nych stranach jazyka sa vnima prevazne sladkd, horka a
kysla chut, na koreni jazyka prevazne horka, na chrbte jazyka kysla chut. Adekvatne podnety pre
chutové vnemy mozu prichadzat nielen zvonka, ale aj zvnutra. Tak napr. sa dostavaju k chutovym
zakonCeniam krvnou cestou niekt. lieky podavané. injekéne. Po inj. bizmuatu udavali pacienti kovovu
chut.

Receptory chutovych podnetov uloZené v sliznici hradenych, listovitych a hubovitych papil na
jazyku, v menSom mnozstve na makkom podnebi, podnebnojazykovom obluku, zadnej stene hltanu
a zadnej strane epiglottis. Chutové kanaliky vnimaju chemické podnety.

U cloveka je najviac chutovych kanalikov na stranach hradenych papil jazyka. Su to sudkovité
zhluky (vysoké asi 80 mm, Siroké asi 40 mm) Stihlych zmyslovych epitelovych buniek, vsadené
medzi oby&ajne epitel sliznice. V chutovom pohariku ich byva 5 az 20. Ich jadro sa nachadza asi
uprostred ich tela. Vonkaj$i obal a stred kazdého poharika tvoria podporné bunky, medzi nimi su
vlastné zmyslové bunky, vybiehajuce na povrchu do jemného vlaska (filum gustatorium); vrchol
zmyslového poharika nedosahuje rovinu susedného epitelu, ale len do plytkej jamky (porus
gustatorius). Cast poZitej potravy al. napoja sa tu trocha zdrzi, &im sa zabezpeduje dostatoéne dihé
pdsobenie podnetu.

PrisluSné nervové vlakna su na prednych dvoch tretinach jazyka z chorda tympani, na zadnej tretine
jazyka a v sliznici hltana z n. glossopharyngicus, na koreni epiglottis aj z n. vagus. Chutové nervy
tvoria pod epitelom splet, do kt. vstupuju tri druhy vlaken. Z nich intergamal-ne vlakna su volne
rozvetené medzi epitéliami medzi poharikovymi bunkami, vidkna intarga-malne koncia gombikovymi
zdureniami na zmyslovych poharikovych bunkach a perigamalne vlakna tvoria splet okolo
poharikov. Po pretati n. glossopharyngicus sa pohariky tvoriace bunky menia na obyc€ajny
viacvrstvovy dlazdicovity epitel.

Zakladné chutové kvality su sland, slana, horkd a kysla; z nich sa len kyslé vnima aj mimo
chutovych poharikov, a to volnymi nervovymi zakonceniami. Optimum vnimania zakladnych
chutovych kvalit je sustredené na jazyku ur&itym spésobom do uréitych oblasti jazyka, kde sa c. g.
nachadzaju na papilach. V epitele hradenych papil je az 200 — 250 c. g. na jednej hradnej papile. U
deti je c. g. viac ako u dospelych.

chut’ do jedenia — I. orexia. Regulacia privodu potravy je zloZita. Zu€astfiuju sa na nej signaly z
periférie (Creva, krvi a pp. aj z tukového tkaniva), ako aj centrdlne mechanizmy, kt. su v hypotalame.
Privod energie zavisi od rovnovahy medzi faktormi ovplyviiujicimi chut do jedenia pozit. (galanin,
NPY, opiody, orexin A a B, protein pribuzny Agout) a negat. (CRF, cholecystokinin, leptin,
melanokortiny, peptid podobny glukagénu-1).

Hypotalamus pésobi mimovélovo cestou predizenej miechy a vélovo zvy$enim pocitu hladu.
Predizena miecha prijima senzorické vstupy zo Zaludka (distenzia Zaludka) a vratnice (glykémia vo
v. portae). To iniciuje signal k pankreasu, kt. nasledkom toho uvolfuje inzulin. Inzulin podporuje
vychytavanie a uskladfiovanie glukézy, €im vyvolava pokles glykémie. Re-flexnu regulaciu glykémie
sprostredkuva ncl. tratus solitarii v prediZzenej mieche.

Chut’ do jedenia riadia viaceré oblasti v hypotalame; je to napr. pokrmové centrum (centrum hladu)
vo ventrolateralnom jadre hypotalamu (VLH) a centrum sytosti vo ventromedialnom jadre
hypotalamu (VMH). Centrum hladu vysiela signaly do mozgovej kéry a stimuluje jedenie. Centrum
sytosti moduluje tento proces vysielanim inhibi€nych signalov do centra hladu. Centrum sytosti
aktivuju viaceré faktory. Pretoze vo VMH sa nachadzaju inzulinové receptory a toto jadro je citlivé



na inzulin, centrum sytosti aktivuje zvySenie glykémie al. inzulinémie. Distenzia Zaludka po najedeni
predstavuje inhibi¢ny faktor, kt. sa uplatfiuje prostrednictvom peptidu cholecystokininu a NPY,
centra hladu a sytosti su citlivé na monoaminy, ako su katecholaminy a sérotonin, kt. moduluju
sytost, chut do jedenia a energe-ticky vydaj.Lézia VLH ma za nasledok nadmerny prijem potravy,
hyperinzulinémiu a tuéno-tu. Sucasne byva zvy3ena motilita tenkého &reva. Stimulacia VLH ma
opacné ucinky.

Na dlhodobej regulacii prijmu potravy sa zucastnuje neuropeptid Y (NPY), produkovany neurénmi
ncl. arcuatus hypotalamu. NPY sa uvolfiuje z nervovych viladken v ncl. paraventri-cularis a stimuluje
prijem potravy. Oxytocin uvolovany z neurénov hypotalamu (nie z neuro-hypofyzy) inhibuje prijem
potravy. Inzulin, signalizujuc hyperglykémiu, inhibuje uvolfiova-nie NPY. Uvolfiovanie NPY inhibuje
aj leptin, uvolfovany z tukového tkaniva umerne mnozstvu ulozeného tuku.

V kone¢nom ddsledku neuropeptid Y stimuluje prijem potravy. ZvySuje aj svalovu a sexualnu aktivitu
a ako sympatikovy kontransmiter znizuje tonus periférneho sympatika a pdsobi vSeobecne
anabolicky. Expresiu génu pre neuropeptid Y inhibuje leptin a inzulin. V tukovom tkanive inzulin
stimuluje vyzrievanie adipocytov a expresiu génu ob a syntézu leptinu.

Produkciu leptinu pp. navodenim apoptdzy adipocytov stimuluje TNF-0O a IL-1. Tieto dva cytokiny
vyvolavaju aj rezistenciu voé€i inzulinu. Stimuluju produkciu IL-6, kt. hodnoty byvaju zvySené pri
spankovej apnei.

Prijem potravy znizuje cholecystokinin produkovany v GIT, a to tym, Ze vyvolava pocit sytosti. V
CNS sa cholecystikinin tvori u€inkom inzulinu a leptinu.

V ostatnom &ase sa vo vyspelych krajinachi znizil energeticky vydaj priemerne o 3000 — 3200 kJ. Je
to nasledok vyrazného znizenia telesnej aktivity moderného E&loveka, kt. sa spaja s po-klesom
obratu energie skoro na urover pokojového energetického vydaja (5000 — 7500 kJ/d). Tomu sa vSak
neprispdsobuje energeticky prijem, kt. predstavuje u muzov 12 000 a u zien 9200 kJ/d.

Kym v povojnovom Nemecku bol pridel masa na osobu ~ 15 — 20 g/d a tuku 20 — 25 g/d, sucasna
spotreba masa a masovych produktov je ~ 200 g/d, spotreba tukov na sklonku 80. r. bola 120 — 140
g/d. Za zvySenie spotreby tuku je zodpovedny najmé nérast skrytého tuku. PretoZe takyto tuk
spotrebitel taZzko rozpozna, predstavuje osobitny problém v profylaxii a th. obezity.

Je zname, ze pri rovnakom vzhlade a hmotnosti tela sa neznizuje prijem potravin bohatych na tuky
podla ich obsahu energie. Nadbytok energie sa automaticky upravuje len pri privode zloZitych
sacharidov, nie v3ak pri privode tukov. Ked' nastane takato adaptécia na potraviny bohaté na tuky,
trva velmi dlihy ¢as. V désledku velkej hustoty energie vo vyzive nestaci na kompenzaciu nadbytku
energie len mierne zvySenie telesnej aktivity.

Na zvySenom prijme potravy sa u obéznych osdb uplatiuju tradované stravovacie navyky (torta so
Slahackou, tanier nechavat prazdny, jest napriek tomu, zZe nie sme hladni). Deti sa ¢asto odmerniuju
pri strese al. za dobré spravanie jedlom (sladkosti). Pri strese al. Uspechu si ma vraj ¢lovek dopriat
dobré jedlo. Depresivne ladenie pri premenstrualnom sy. vyvolané poklesom sérotoninu sa zlepSuje
po privode sacharidov (cukor, Cokolada). V experimente na zvieratach sa zistilo, ze adipocyty
produkuju inhibitor prijmu potravy, leptin. Obézny jedinec v3ak prijima potravu napriek velkej mase
telového tuku a zvySenym hodnotam leptinu. Je rezistentny vo€i centrdlnym signalom sytosti v
centre chuti a sytosti. Po tisicro€ia sa na$ organizmus podmiefioval na prezitie hladovych periéd.
Nie je vlastne zariadeny na pripad prekrmovania. V hladovych periédach je zniZzeny bazalny
metabolizmus a termogenéza s cie-fom zabranit' strate netukovej hmotnosti tela. Silne hypokaloricka
diéta al. dlhSie hladové kury maju za nasledok katabolizmus svalov, a tym klamny a nezmyselny
pokles telesnej hmotnosti so zachovanim tukovych zasob.



Nadmerna chut do jedenia — hyperorexia, znizena chut do jedenia — hyporexia, nechut do jedenia —
anorexia.

chutové latky — latky vyvolavajuce sladkd, slanu, kysld a horkd chut prostrednictvom réznych
prirodnych al. umelych zlug.

V3etky iné chutové odtiene s zmesou zakladnych chuti. Kyslé chutové pocity vyvolavaju vietky
kyseliny. Slanu chut v Cistej forme vyvolava vyhradne chlorid sodny. Horkd chut vyvolava apinin,
glykozidy (amygdalin, hesperidin, naringin, solanin, synigrin a .), chinin, katechiny, taurin,
triesloviny, Zivice, Zivicné kys. Sladku chut vyvolavaju sladidla, latky sacharidovej povahy.

chut'ovy — |. gustatorius.
chvenie —I. tremor, vibratio, fibrilatio, ballismus.

chvojniky — Ephedropsida. Trieda oddelenia nahosemennych rastlin, malych krov s drobny-mi
protismernymi listami. Oby¢ajne su dvojdomé. Zo 40 druhov chvojnik (Ephedra) u nas rastie velmi
zriedkavo len chvojnik dvojklasy (—Ephedra distachya).

chvost —|. cauda.

Chvostekov-Weissov priznak — [Chvostek Franz, 1835 — 1884, viedensky internista; Weiss, Nathan,
1851 — 1883, rak. lekar] —priznaky.

chvostoskoky — Colembola. Rad hmyzu z podtriedy bezkridleho hmyzu. 1 — 2 mm dllhy, velmi
podetny a na celom svete rozsireny hmyz. Ch. st vyznamné tvorcovia humusu. Zivia sa hubami,
spérami, riasami, odumretymi telami rastlin a niekt. druhy aj telami zivo€ichov. Su jednoducho
stavané, s hryzavymi al. bodavo-cicavymi Ustnymi Ustrojmi. Ryklada su Stvor€lankové. Niekt. druhy
maju 8 jednoduchych o€iek, mnohé druhy su slepé. Dychaju osmoticky, celym povrchom tela, iba
niekolko druhov ma jednoduchu vzduSnicovu sustavu. Ich najcharakteristickejSim spolo€nym
znakom je vidlica (furca) na spodnej strane bruska, kt. sa v pokoji
zapiera do osobitného vyrastku
(retinaculum). Pri skoku sa vidlica uvolfiuje
a prudko sa opiera o podklad. Hrudné
¢lanky su vofné, hrudné nohy dobre
vyvinuté. Ch. st znamne uZ v devéniu.

Chvostoskoky

chyba — 1. I. vitium, malformatio, monstrum, teratum. 2. metrol. ch. merania (stanovenia) — rozdiel
medzi stanovenou a skutocnou hodnotou (v analyt. chémii napr. obsahom zloZky vo vzorke).
Vyjadruje sa ako absol. chyba (d), t. j. ako rozdiel medzi najdenou hodnotou (X) a spravnou
hodnotou (p) al. ako relat. chyba (e)

d=x-p
e =d/u, resp. e (%) = 100 d/opn
Absolutna chyba — chyba vyjadrena v tych istych jednotkach ako prislusna veli¢ina.

Celkova chyba analytickej metédy — ch. stanovenia, kt. zahrfiuje: 1. nahodné ch. (nepresnost
analyz nasledkom kolisania analytickej odozvy); 2. systematické ch. (nespravnost analyz, stale
jednostranné odchylky od skuto€nej hodnoty parametra).

Chyba driftom — chyba pocitacej jednotky zapri€inena kolisanim nuly.

Chyba druhého druhu — chyba spocivajuca v tom, Zze sa nulova hypotéza nezamieta, ked nie je
v skuto€nosti spravna.



Hruba chyba — trivialny omyl, kt. ma za nasledok nezhodu medzi klin. pozorovanima laborat.
vysledkom.

Chyba koincidencia — (angl. coincidence error, nem. Schaltfehler) asové rozdiely medzi okamihmi
zapnutia do rezimu rieSenia al. rezimu zastavenia pri rozlicnych integratoroch.

Konstantna chyba — angl. constant error, CE, kritérium prijatelnosti analytickej metédy pomocou
bodového odhadu; vypocita sa pomocou testu t ako tzv. —bias, sd. Ide o urenie systematickych
rozdielov medzi vysledkami ziskanymi dvoma metédami, rozdiel medzi priemernymi vysledkami
ziskanymi porovnavacou a porovhavanou metodou.

A(Yi = %)

Bias = ——

kde x; a y; su jednotlivé hodnoty parametra namerané porovnavanou a porovnavacou metédou, n =
poCet porovnavanych parov.

Chyba linearity — odchylka od linearneho priebehu na vystupe linearnej jednotky.

Chyba z nejednoznaénosti — chyba vznikajuca pri Citani &islicovo vyjadrenych udajov, vyvolana
nedokonalou synchronizaciou v jednotlivych radoch C&isel.

Nahodna chyba — 1. nepresnost, angl. random error, RE, kritérium prijatelnosti analytickej metody
pomocou bodového odhadu. RE su zakonitym javom odrazajucim variabilitu inStrumentalnej
techniky, pouzitych chemikalii al. pracovnika (pozorovatela). Ich pri¢ina je €asto neznama a
neodstranitelna. Vyjadruju sa pomocou smerodajnej odchylky al. variatného koeficienta

RE sa vypocita sa podla vzorca
RE = 1,96 . sty 1,96
Ak je RE mensia ako pripustna chyba (< EA). je metdda prijatelna.

2. syn. rezidualna odchylka, reziduum, rozdiel medzi skuto¢ne zistenou (empirickou) hodno-tou
zavisle premennej a jej vyrovnanou (teoretickou) velkostou vypocitanou zo vztahu:

y’j =f (X]_j, ij, . ij; bo, bl, vy bp)

kde y; = funkcia, kt. je odhadom regresnej funkcie a koeficienty by, b;, ..., b, si dodhadom
neznamych parametrov By, By, ..., B,.

Nahodna ch. sa da vypogitat zo vztahu
& =Yi—Yi
kde ej su hodnoty znakov pre j =1, 2, ..., n (—korelacie).

Chyba odhadu — rozdiel medzi skutoénou hodnotou parametra Q a vyberovou charakteristikou uj, ;
Oup = Q — up. (—odhad).

Prijatel'na chyba metdédy — pripustna nepresnost metddy, urcita cast referenéného intervalu, kt.
nezapricini jeho rozSirenie natofko, aby nezapadol vysledok analyzy do ,,Sumu® metddy. Stanovuje
sa pri zavadzani metédy a reSpektuje poZiadavky klinikov (nema napr. zmysel poZzadovat' presnost
vazenia telesnej hmotnosti na mg); jej udrziavanie v pripustnych hraniciach je su€astou kontroly
kvality. Na urCenie prijatelnej ch. metddy treba poznat presnost metdédy stanovenu najmenej v 3
laboratériach a porovnat’ velkost analytickej a biol. variacie. Vztah analytickej (s;) a biol. variacie
(sp) je dany vzorcom:

2 2 2
S¢ +Sa +Sp

kde s, je celkova variacia.



Pripustna chyba odhadu — Sirka intervalu spolahlivosti, poloviéna hodnota vyrazu

OJ o0
A=t ap

1)

\n
Mozno ju ur€it’ eSte pred vlastnym odhadom; —interval spolahlivosti.
Chyba prispésobenia — chyba vyvolana nedokonalym parovanim pasivnych prvkov.

Proporcionalna chyba — kritérium analytickej metédy, Cast systematickej chyby, zavisla od
koncentracie stanovovanej zloZky, zapri€inena napr. nevhodnym kalibratorom.

Chyba prvého druhu — chyba spo€ivajuca vtom, Ze sa zamieta nulova hypotéza, ked je
v skuto€nosti spravna.

Chyba prvkov — chyba prvkov vstupnych a spatnovazbovych impedancii operaéného zosilfovaca.
Relativna chyba — podiel absolutnej chyby a hodnoty prisludnej veli€iny.

Chyba rozlisitel'nosti — chyba vyvolana neschopnostou pocitacej jednotky reagovat na mensie
zmeny vstupného signalu, ako je isty minimalny prirastok.

Stredna chyba vyberu —Standardna chyba vyberu.

Systematicka chyba — nespravnost, trvale nizSie al. vy$Sie hodnoty parametra ako su skutocné
hodnoty. Ak nezavisia od koncentracie stanovovanej zlozky, oznaCuju sa ako konstantné, ak su
umerné koncentracii, ide o proporcionalne systematické ch. Ich naj¢astejSou pri¢inou je nespravna
koncentracia kalibratorov (odparenie rozpustadla, nedistoty v kalibratoroch), nelinearnost
kalibracnej zavislosti, nespravna teplota kyviet pri stanovovani aktivity enzymov. Na preverenie
spravnosti metddy sluzi preverenie linearnosti kalibracnej Ciary, metdéda pridavkov a vytazku a
pouzitie kontrolnych vzoriek s hodnotou zistenou referenénou metédou.

Standardnd chyba vyberu — angl. standard error, SE, stredna ch. vyberu, odmocnina strednej
kvadratickej ch., t. j. rozptylu vyberovych priemerov. UrCi sa podfa vzorca

0d oo o ol OUoo N—-n
—,resp. — ——
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Vyberova chyba — rozdiel medzi skuto€nou a odhadovanou strednou hodnotou parametra.
VSeobecna vyberova ch. sa nazyva rozdiel medzi parametrom zakladného suboru a vyberovou
charakteristikou; ma byt €¢o najmenS$ia. Vyberova ch. pri nahodnom vybere systematicky klesa so
vzrastom rozsahu vyberového suboru, kym vyberova ch. pri zamernom vybere ostava priblizne
konstantna.

3. Statist. chyba prvého druhu vznik& pri zamietnuti spravnej hypotézy, kym ch. druhého druhu
prijatim nespravnej hypotézy; —testovanie hypotéz.

Chyba vyvaZovania — chybné napatie na vystupe sumatora al. invertora vyvolana kolisanim nuly.
Chyba zanedbanim — (angl. truncation error) chyba zapri€inena zanedbanim.

Zaokruhlovacia chyba — (angl. roungind error) chyba vyvolana zaokruhlenim.

Chyba vyvolana zataZzou — chyba vznikajuca nedodrzanim podmienky pre velkost zataze.

ZatazZovacia chyba potenciometra — chyba potenciometra vyvolana zatazou jazdca
potenciometra.



Chyba zadvisla od programu - chyba vyvolana konkrétnou postupnostou c¢asovania al.
programovych krokov.

Chyba zavisla od vzorky — chyba vyvolana urcitym typom dat.
chybanie — . defectus.
chybny — I. mendosus.
Chydorus sphaericus —Cladocera.
chyl/o- — prva Cast zlozenych slov z g. chylos Stava.
chylaemia, e, f. — [chyl- + g. haima krv] chylémia, pritomnost chylu v Kkrvi.

chylangiectasis, is, omia, ae, f. — [chyl- + g. angeion cieva + g. ectasis rozSirenie] chylangiektazia,
rozsSirenie lymfatickych (chylusovych) ciev.

chylangioma, tis, n. — [chyl- + g. angeion cieva + -oma bujnenie] chylangiom, zhubny nador z
lymfatickych ciev.

chylascos, i, m. — [chyl- + g. askos brucho] —chylaskos.

chylaskos — [chylascos] nahromadenie mlieéne sfarbenej tekutiny v bruSnej dutine;
—chyloperitoneum.

chylectasis, is, f. — [chyl- + g. ektasis rozSirenie] chylektazia, dilatacia chylusovych vyvodov, napr.
mlie€nych.

chylémia — [chylaemia] pritomnost chylu v krvi.

chyl(h)idrosis, is, f. — [chyl- + g. hidros pot + -osis stav] chyl(h)idr6za, vylu€ovanie chylu potom.

chylifactio, onis, f. — [chyli- + |. facere Cinit] —chylificatio.

chyliferus, a, um — [chyli- + . ferre niest] miazgovodny.

chylificatio, onis, f. — [chyli- + g. facere Cinit] chylifikacia, tvorba chylu.

chyliformis, e — [chyli- + |. forma tvar, podoba] chyliformny, podobny chylu.

chylocele, es, f. — [chylo- + g. kélé prietrZ] chylokéla, nahromadenie chylu v tunica vaginalis testis.
Chylocele parasitica — ellephantiasis scroti.

chylocysta, ae, f. — [chylo- + g. kystis mechur] cisterna chyli.

chyloderma, tis, f. — [chylo- + g. derma koza] elefantiaza.

chylokéla — [chylocele] nahromadenie chylu v tunica vaginalis testis, elephantiasis scroti.

chyloma, tis, f. — [chyl- + -oma bujnenie] chylém, neprava chylova cysta.

chylomediastinum, i, n. — [chylo- + mediastinum medzihrudie] pritomnost chylu v medzi-hrudi.

chylomicronaemia, ae, f. — [chylomicroinum + g. haima krv] —chylomikronémia.

chylomikronémia — hyperchylomikronémia, (zvySena) pritomnost chylomikrénov v krvi.

chylomikrény — syn. lipomikrony, chylusové kvapé&ky, skupina lipoproteinov, kt. vznikaju v
enterocytoch z tukov pochadzajucich z potravy; —lipoproteiny.

chylopericardiris, itidis, f. — [chylo- + pericardium osrdcovnik + -itis zapal] chyloperikar-ditida,
perikarditida nasledkom efuzie chylu do osrdcovnikového vaku.



chylopericardium, i, n. — [chylo- + pericardium osrdcovnik] chyloperikard, pritomnost chy-l6znej
tekutiny v osrdcovnikovom vaku. Pri¢inou mézu byt drazy, operacie, zapaly al. nadory postihujuce
ductus thoracicus al. lymfograficky dokazatelné malformacie lymfatického systému. Ch. mézu byt aj
idiopatickeé.

chyloperitoneum, i, n. — [chylo- + peritoneum pobru$nica] syn. chylaskos, chylascites, nahromadenie
mlieéne sfarbenej tekutiny v brusnej dutine. Ch. méze byt vrodeny (napr. nasledkom ruptary
chyléznej cysty) al. ziskany (napr. nasledkom stazy chylu, prip. aj ruptury chyléznej cievy v tenkom
Creve pri Uraze, inkarceracie hernie al. mezentéria).

chylopleura, ae, f. — [chylo- + pleura pohrudnica] pritomnost chyléznej tekutiny v pohrud-nicovej
dutine.

chylopneumothorax, cis, n. — [chylo- + g. pneuma vzduch + thorax hrudnik] chylopneu-motorax,
pritomnost’ chyldznej tekutiny a vzduchu v pleuralnej dutine.

chylopoesis, is, f. — [chylo- + g. poiésis tvorenie] chylopoéza, tvorba chylu.

chylopoeticus, a, um — [chylo- + g. poiésis tvorenie] chylopoeticky, tykajuci sa tvorby chylu.
chylorea — [chylorrhoe] prasknutie lymfatickej cievy a vy- tekanie lymfy, nadmerny vytok chylu.
chylorrhoea, ae, f. — [chylo- + g. rhoia tok] —chylorea.

chylosis, is, f. = [chyl- + -0sis stav] —chyldza.

chylosus, a, um — [g. chylos $tava] chylézny, tykajuci sa, podobny chylu. mlie€ne skaleny.
chylothorax cis, n. — [chylo- + thorax hrudnik] —chylotorax.

chylotorax — [chylothorax] pritomnost mlieEne sfarbenej tekutiny (chylu) v pohrudnicovych dutinach.
chyléza — [chylosis] proces premeny potravy na chylus a jeho absorpcia do tkaniv.

chylaria — [chyluria] synb. galakturia, pritomnost chylu v moci, mliecne skaleny mo¢. Zried-kavou
pricinou ch. su vrodené anomalie lymfatickych ciev s ich vyustenim do oblickovych panviciek, kt. sa
Casto zdruzuju s anomdliami oblickovych Zil . Prejavuje sa hematuriou a obli¢kovymi kolikami.
Ziskané ch. mézu byt nasledkom poruch odtoku lymfy, napr. pri metastaz do lymfatickych uzlin a pri
filariéze.

chylus — [g. chylos &tava] mlieCne skalena tekutina, obsahujuca vac&sinou nenatravené tuky. Ilde o
mlie€ne skaleny obsah E&revnych lymfatickych ciev, z kt. sa &revnymi klkmi dostava do ductus
thoracicus cez angulus venosus sinister.

chym/o- — prva Cast zloZenych slov z g. chymos Stava.

chymaza - [chym- + -4za koncovka enzymov] EC 3.4.21.39, enzym z triedy hydroldz, podobny
chymotrypsinu. Ide o serinovu proteinazu, kt. sa nachadza v granulach mastocytov.

Chymex® — bentiromid.
chymifikacia — [chymificatio] premena prijatej potravy v Zaludku na traveninu, chymus.

chymopapain — Chymopapainum, EC 3.4.22.6, enzym z triedy hydrolaz, cysteinova endopeptidaza,
kt. katalyzuje hydrolyzu proteinov a polypeptidov. Specifickost ch. sa podoba papainu a obidva
enzymy sa nachadzaju v Stave tropického stromu papaya (Carica papaya). Enzym sa pouziva na
Stiepenie proteoglykanovej zlozky nucleus pulposus v th. herniacie medzistavcovych platniciek
pomocou chem. nukleolyzy (Discase, Chymodiactin).

chymorea — [chymorrhoe] nadmerny vytok chymu.

chylorrhoea, ae, f. — [chymo- + g. rhoia tok] —chymorea.



chymosus, a um — [g. chymos §tava] chymusovy, tykajuci sa, podobny chymusu.

chymotrypsin — 1. serinova protedza (EC 3.4.21.1; 3.4.23.4), enzym z triedy hydrolaz, podtriedy
proteindz; Chymotrypsinum, CSL 4. Ch. sa secernuje v pankrease ako inaktivny proenzym
chymotrypsinogén aktivaciou trypsinom. Stiepi prednostne peptidové vézby na karboxylovom konci
aminokyselin s objemnymi hydrofébnymi zvySkami, najm& aromatic-kych L-aminokyselin (L-
tyrozinu, L-tryptofanu, L-fenylalaninu) a L-leucinu, ako aj amidy a estery.

Chymotrypsinum — skr. Chymotrypsin., CSL 4, chymotrypsin, lyofilizovany pripravok ziskany
aktivaciou chymotrypsinogénu extrahovaného z hovadzich pankreasov (Bos taurus). Fibrinolytikum.
Aktivnou sucastou je enzym charakteru serinovych proteinaz (EC 3.4.21.1). Jeho Ucinnost sa
vyjadruje v jednotkach (j./g). Jednotkou Ucinnosti je také mnozstvo enzymu, kt. pri teplote 25 °C a
pH 6,25 uvolni za 1 min z chloridu etyelsteru L-tyrozinu 1 mmol karboxylovych skupin zistenych
titracne. 1,0 g lyofilizovanej latky musi mat G€innost min. 40 j. Ch. je biely al. slabo nazltly prasok,
mierne rozp. vo vode na rozt. max. silne opales-kujuci a prakticky nerozp. v 95 % liehu a
chloroforme.

Stanovenie ucinnosti

30,000 ml rozt. chloridu etylesteru L-tyrozinu (priprava: 6,1426 g chloridu etylesteru L-tyrozinu a
14,6125 g chloridu sodného sa v odmernej banke na 1000 ml zmieSa s 25,0 ml rozt. hydroxidu
sodného 0,1 mol/l a doplni sa vodou po znacku) sa v titracnej nadobke s obsahom ~ 100 ml
vytemperuje pomocou ultratermostatu na 25 + 0,1 °C a tato teplota sa udrzuje pocas celého
stanovenia. Do rozt. sa vlozia elektrody pH-metra a odmernym rozt. hydroxidu sodné-ho 0,1 mol/l sa
upravi pH rozt. na hodnotu 6,25. Potom sa prida 1,00 ml vodného rozt. skusanej latky (0,250 g/l) a
za neustaleho mieSania sa sleduje ¢as od okamihu, ked pH rozt. dosiahlo hodnotu 6,25. pH rozt. sa
sleduje v jednominutovych intervaloch presne 10 min, pri¢om sa neustale udrzuje na hodnote 6,25 +
0,10 pridava nim odmerného rozt. hydroxidu sodného 0,02 mol/l. Spotreby tohto odmerného rozt. sa
vynesu do grafu v zavislosti od ¢asu; na vypocet Ucinnosti sa pouzije len linearna ¢ast grafu.

Uginnost (x) vyjadrena v j./g sa vypogita pola vzorca

kde a = spotreba odmerného rozt. hydroxidu sodného 0,02 mol/l v ml v Case t, t = €as v min.
Uschovava sa v dobre uzavretych nadobach. Nesmie sa vydat bez lekarskeho predpisu.

Indikacie — enzymova zonulolyza pri intrakapsulovej extrakcii So3ovky, ako dermatologikum
Stiepiace nekrotické tkanivo, hnis a fibrin, priCom neovplyviiuje zdravé tkanivo; ma antiflogisticky a
antiedémovy uc€inok. Uplatfiuje sa v zmesi s trypsinom aj ako mukolytikum pri staZenej expektoracii
a obstrukénej bronchopneumopatii. Podava sa p. o., bukélne al. i. m.

Pripravky — Pulvis chymotrypsini, Avazyme®, Catarase®, Chymara®, Chymetin®, Chymola-se®,
Enzeon®, Kymotrypure®, Quimar®, Quimoral®, Quimotrase®, Zolyse®.

chymotrypsinogény — skupina inaktivnych prekurzorov (proenzymov) secernovanych pankreasom a
Stiepenych trypsinom v tenkom &reve za vzniku —chymotrypsinu. Hovadzi ch. obsahuje rovnaké
mnozstva ch. A, kt. je pri pH 8 katibnom a ch. B, kt. je aniénom. Ch. A sa meni u€inkom trypsinu na
n-ch. V pritomnosti velkych mnoZstiev trypsinu sa n-ch. degraduje na §-ch. V pritomnosti malych
mnozstiev trypsinu sa n-ch. autolyzuje na a-ch. Po dlh§om stani vznika z a-ch. ch. g ay, kt. sa liSia
kryStalickou Struktarou.

Pripravky a-ch. - Alfapsin®, AIpha-Chymocutan®, Chymotase® (tabl.), Chymozyn®, Impral®,
Kimopsin®, Kimoral®.



chymotrypsinovy test —testy.

chymozin — [chymosinum] syn. labferment, rennin, syridlo, enzym (EC 3.4.23.4) z triedy hydrolaz,
zrazajuci mlie€ne bielkoviny. Katalyzuje jednoduché vazby kazeinu za vzniku rozp. parakazeinu, kt.
potom reaguje s vapnikom zosyrovateny, nerozp. parakazein. Nachadza sa v 4. zaludku teliat a i.
prezuvavcov. Komerény pripravok, rennet, za pouziva na pripravu syrov a vajcovych krémov.

chymozinogén — prochymozin, prekurzor —chymozinu.

chymus, i, m. — [g. chymos §tava] natravenina, polotekuta natravana potrava transportovana zo
Zaludka do dvanastnika.

chytadlovce — Tentaculata.
chytridie — podtrieda vodnych plesni (—Phycomycetes) zZijucich na odpadnutych listoch. Dospelé
Stadium (zoospdérangium) sa zachytdva o podklad rozkonarenymi vybezkami (rizoidy). V

balénovitom zoospérangiu vznikaju pohyblivé spoéry (zoospéry), po dozreti sa uyvolfiuju a vo
vhodnych podmienkach z nich vyrasta nové zoospérangium.



