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Dédicné poruchy metabolismu
( Hereditary metabolic disorders )

vrozen¢ poruchy metabolismu
(Inborn errors of metabolism)

ruznoroda skupina onemocnéni jejichz
spoleCnym jmenovatelem je pritomnost geneticky
podminéné zmény proteinu
» Pocatek 20.stol.-formulovana koncepce DPM — sir
Archibald Garrod — 4 DPM

* Dnes-DPM-vice jak 700 nosologickych jednotek




Patogeneze DPM

DPM jsou choroby vznikajici na molekularni
urovni

Pri¢inou DPM je zména geneticke informace
(genu,DNA)—chybny prepis do m RNA—chybna
synteza proteinu—protein o zmeéneéne strukture

Mutace—defektni transkripce—defektni translace

1 gen koduje syntézu 1 molekuly proteinu




Funkce proteinu v intermediarnim
metabolismu

Enzym
Transportni protein
Strukturni protein

Regulacni protein

Nejcastéji-protein funguje jako enzym
enzym

Substrat — produkt




Zpusoby prenosu DPM

JADERNA DNA
Autosomalné recesivni
Autosomalné dominantni
Gonosomalné dominantni
Gonosomalné recesivni
MIMOJADERNA DNA
Maternalni typ dédi¢nosti ( mitochondridlni DNA)




Dédicnost AR

» Dédi se tak naprosta vétSina DPM napr.
PKU)

* Onemocneéni se€ projevi pouze u
homozygota ( nositel obou defektnich alel
pro dany znak)

» Heterozygot je klinicky zdravy jedinec, je
prenaSeCem defektniho genu




DédiCnost GR

* Abnormni gen recesivniho typu je vazan na
pohlavni chromozom X

» Klinicky se projevi jen u muzu ( maji jeden X
chromozom, zeny maji XX)
» Je-li postizen jeden z rodicu, pak jsou
- muzi bud’ zdravi, nebo trpi chorobou
- Zzeny mohou byt z 50% prenasecky
Priklady: mukopolysacharid6za Hunterova,
glykogenoza typ VIII







Maternalni typ dédiCnosti

* Prestoze mitochondrialni DNA (mtDNA) ma
zanedbatelny objem proti jaderné DNA, mutace v
mtDNA mohou zpusobit zavazné choroby

* 1) Veskeré mitochondrie zdédi kazdy jedinec vyhradné
po matce ( mitochondrie zygoty jsou totiz vSechny
puvodem z vajicka, vSechny mitochondrie spermie
zanikaji).

2) V kazdé bunce je okolo 1000 mitochondrii - jedna
mitochondrie s mutovanou mtDNA tudiz na bunku
nema zadny vliv. Zda se mutace v mtDNA néjakym
zpusobem projevi na urovni bunky nebo celého
organismu zavisi na tom, kolik procent mitochondrii
ma mutovanou genetickou informaci.




Incidence (vyskyt) DPM

* Individualni vyskyt pomérn¢€ vzacny
(1:15 000 — 200 000)

» Kolektivni vyskyt vysoky (1: 1000)
incidence pravdépodobné 1 vyssi




Klasitikace DPM

. Podle rychlosti nastupu klinickych
priznakul
. Podle jednotlivych metabolickcyh
systemu

. Podle subcelularni lokalizace zménéného

proteinu

. Podle analyticke metodiky pouzivan¢ pro
prikaz DPM




1.Podle rychlost1 nastupu klinickych
priznaku — onemocnéni:

» Akutni metabolicka
* S intermitentnim prubchem

* Chronicky progredujici




2. Podle jednotlivych metabolickych
systemu — poruchy metabolismu

* aminokyselin

 sacharidu

* lipidi

* purinu a pyrimidinu

» vysokomolekularnich latek

* barviv atd.




3. Podle subcelularni lokalizace
zmenencho proteinu — DPM:

cytosolove
mitochondrialni
lysozomalni
peroxisomalni
Golgiho aparatu
iontovych kanalu atd.




Klinika DPM

* Projevy DPM — v kterémkoliv véku od
narozeni az do dosp¢€losti

* Manifestace — pestra, od mirnych chronicky
probihajicich forem az po akutni zivot
ohrozujici stavy

» Zavaznost se odviji od stupné€ postizeni
zmeéneéneho proteinu ( napr. aktivita enzymu
0-20%)




Klinicke priznaky DPM

— téch je vétSina ( PMR,
poruchy svaloveého napéti, poruchy chovani,
poruchy védomi, kieCe, neprospivani,
zvraceni, postiZzeni funkce srdce, svalu,
jater, ledvin...

— napr. typicky abnormalni
zapach moce, potu...,ektopie CoCky a
trombembolicke prihody




Laboratorni nespecificke nalezy

Acidoza ( napr. laktatova pri deficitu PDH)
Alkaloza ( napr. deficit OTC)

Hypoglykémie

Hyperamonémie

Hypoketoza (s hypoglykémii u poruch Boxidace)
Hyperketoza (u nékterych org. Acidurii)
Hypourikémie/hyperurikémie (porucha met.purinu)

Hypocholesterolémie/hypercholesterolémie (deficit 7-
dehydrocholesterolu tzv. Smith-Lemli-Opitzuv sy)




1. Akutni metabolicka onemocnéni

obvykle v Casnem novorozeneckém ¢i
raném kojeneckeé obdobi

respiraCni selhani, sepse, kieCe, poruchy
védomi, protrahovana zloutenka, rozvijejici se
RDS ¢i1 DIC atd.

poruchy metabolismu AMK, galaktdzy,
ureageneze, organickych kyselin,

Boxidace mastnych kyselin




2. Metabolicka onemocnénti s
chronickym prubéhem

stfidani bezptiznakovych
obdobi s atakami, ktere se typicky objevuyi
po zatézi napr. zméena vyzivy (bilkovinna
zat¢z), hore¢nate obdobi (zvySena
energeticka potreba organismu v prubc¢hu
katabolismu)...

pozdni formy deficitu OTC,
ncktere poruchy B oxidace MK




3. Chronicky progredujici
metabolicka onemocnéni

zpocatku normalni
psychomotoricky vyvoj se po urCitem
obdobi zastavuje pripadn¢ dochazi k jeho
regresi

stfadava onemocnéni

(mukopolysachariddzy, neurodegenerativni
onemocneni. . .)







1.Diagnostika na urovni metabolitu

prokazujeme zmeénénou

koncentraci néjakého metabolitu ( substrat, produkt,
abnormni metabolit).
Nejstarsi,nejjednodussi,nejrozsirenc;si.

vSude tam, kde defektnim proteinem je
enzym C1 trasportni protein — v misté
metabolickeho bloku dochazi k hromadéni substratu
a nedostatku produktu, pripadné k tvorbé jinych
metabolitu v dusledku aktivace alternativnich
metabolickych drah

sérum €1 plazma, mo¢, likvor, plna krev v
podob¢ suché krevni skvrny na filtraCnim papirku




1.Diagnostika na arovni metabolitu -

pokraCovani

AMK, sacharidy, oligosacharidy,
glykosaminoglykany, puriny, pyrymidiny,lipidy, steroidy
atd.

chromatografie - papirova
- tenkovrstva
- kapalinova (iontoménicova, vysokoucinna HPLC)
- plynova (s hmotnostni spektrometrii GC/MS )
elektromigracni techniky

- elekrtroforéza
- kapilarni elektroforéza

tandemova hmotnostni spektrometrie MS/MS




2. Diagnostika na urovni enzymu

prokazujeme snizenou aktivitu

Y v/

Y v/

pacienta — odb€r materialu).

v prenatalni diagnostice, pro potvrzeni
prislusne DPM, obvykle mu predchazi vysetreni
na arovni metabolitt

leukocyty, erytrocyty a trombocyty
1zolovan¢ z periferni krve, sérum nebo plazma,
kultura koznich fibroblastu, tkan ze svalove €1
jaterni biopsie




3. Diagnostika na molekularni
urovni

diagnostika na urovni DNA
prokazuje primo defektni gen. Ekonomicky

v/

nejnakladnési, indikovat uvazlive

k definitivnimu potvrzeni diagnozy tam, kde
tak nelze jednoznac¢né uCinit na zaklad¢ vysetieni
metaboliti ¢1 enzymu, dale v genetickém
poradenstvi

leukocyty z periferni krve, bunky z
plodove vody ziskané amniocentézou, bunky
choriovych klku ziskane biopsii placenty




Lécba DPM

Na urovni metabolitu
Na urovni enzymu

Na bunécné urovni

Jedina kauzalni léCba — na bunécné urovni.
LécCba symptomaticka a podpurna — zmirnuje

projevy, neodstranuje pricinu.




1. L.éCba na urovni metabolitu

(napt. dieta u PKU, galaktosémie, prevence
katabolismu u aminoacidopatii, org.acidurii)

( peritonealni
dialyza, hemodialyza,vyménna transfiize) a
vyuziti alternativnich metabolickych drah (napf.
podavani benzoatu u hyperamonémii)
( napf.

allopurinol pr1 hyperurikemaii )

( napf. argininu u
poruch mocCovinového cyklu, tyrosinu u PKU)




2. LecCba na urovni enzymu

a) dodavkou koenzymu ve
farmakologickych davkach ( napf.
pyridoxinu u deficitu cystathionin B-synazy)

b) primo —
enzymoterapie ( napr. u Gaucherovy ¢i
Fabryho choroby, nékterych typu
mukopolysachyridoz €1 glykogenoz)




3. Lécba na bunécéne urovni

s virovymi €1 nevirovymi
vektory ( zatim u zadne DPM neni uzivana
rutinné, ma sva uskali

» Zvlastni postaveni v 1eCb¢ pak zaujima
( napft. jater u
tyrosinémie, ledvin u cystinozy, kostni
dfené u adrenaleukodystrofie)




Priklady nejznam¢jsich DPM

Poruchy metabolismu AMK

Organicke acidurie

Poruchy metabolismu sacharidu

Poruchy metal

Poruchy metal

D0

DO

Poruchy metal

DO

lismu lipoproteinu

lismu purinu a pyrimidinu

1smu vysokomol. latek




katecholaminy

fenylalaninhydroxylaza (PKU)

L-fenylalanin —'—b tyrozin hormony $titné Zlazy

melanin

tyramin
tyrozinaminotransferaza (HYPERTYROZINEMIE typ2)

fenyllaktat «—— fenylpyruvat  p-hydroxyfenylpyruvat

1 | hydrox}rfenylpym‘\

fenylacetat homogentizat p-hydroxyfenylacetat

‘ hoemeogentizatdioxy genaza (ALKAPTONURIE)
metylacetoacetat

‘ fumarylacetoac etiza (HYPERTYROSINEMIE typ1)
citratovy cyklus




Hyperfenyla

Tyr

laninémie/ fenylketonurie

nedostate¢na preména Phe na

1) Deficit fenylalaninhydroxylazy

2) Porucha meta

volismu koenzymu

tetrahydrobiopterinu

asi 1:
DPM

10 000, patfi mezi nejcastési

» Existuje novorozenecky screening- u nas od r.
1975 celoplosSné — Guthrieho test




Odbér krve na novorozenecky
screening

; '







u neléCenych PMR, epilepsie, ekzém,
nizke 1Q. Postizené déti-svétle vliasy, modré o€,
bleda pokozka, typicky je zapach moci po mysing.

: potvrzena kvantitativnim stanovenim

Phe ze sé€ra, 1ze potvrdit vySetfenim na
molekularni Grovni

dietni — omezeni prijmu Phe ( vynechani
prirozenych bilkovin, nahrada smésmi
esencialnich AMK bez Phe). Terapie celozivotni,
do 15 let prisna, stejné tak u zen v prekoncepCnim
obdobi a v téhotenstvi




Hypertyrosinémie

: heterogenni skupina dédi¢nych
onemocnéni, u kterych vazne premena tyrosinu

deficit fumarylacetoacetazy (typl) nebo
tyrosinaminotransferazy (typll)

a) akutni forma-u kojencu- zvraceni, poruchy
rustu, Zloutenka, hypoglykémie,koagulopatie,
sepse, vitamin D rezistentni rachitis

b) chronicka forma-déti Skolniho véku-zvétSeni
jater, poruchy rustu, tubularni dysfunkce, Ca jater




Hypertyrosinémie - pokraCovani

vysoka hladina Tyr v krvi, vysoky
AFP, v moci tyrosylurie, prikaz metabolitu
sukcinylacetonu. Je mozna diagnostika na
molekularni arovni

dieta s omezenim Phe a Tyr malo uspésna,
podava se preparat NTBC, ktery inhibici
fenylpyruvatdioxygenazy zabranuje tvorbé
toxickych produktu. Transplantace jater
indikovana.




Alkaptonurie

nedostat.premeéna Phe a Tyr

deficit homogentisatdioxygenazy v
ledvinach a jatrech — hromadi se kyselina
homogentlsova a jeji polymer ochronotlcky
pigment zeymena v pojivovych tkanich
(ochrondza)

relativne€ vzacna, na Slovensku
Casta, as1 1:19 000, nejvyssi incidence na sveéte

prukaz kys.homogentisove v
moc1klinika,diagnostika na molekularni trovni je
mozna




Alkaptonurie - pokraCovani

zavisi na veéku pacienta, od narozeni
tmava barva moce, pozdéjl projevy ukladani
ochronotického pigmentu do skler, chrupavek
uSnich a kloubnich, zelenomodré zbarveni
podpazi, usniho mazu. Nejzavazn¢jsi je artropatie.

neni znama, jen omezeni prisunu
bilkovin, Setfeni kloubniho aparatu




AMK s rozveétvenym uhlikatym
fetézcem

Leucinoza=nemoc javoroveho sirupu=MSUD

deficit dekarboxylazoveého systemu
vétvenych AMK (valin, leucin,
1zoleucin)—hromadéni jejich oxokyselin v
organismu

kratce po narozeni metabolicka acidodza,
letargie, kiece, koma. Typicky zapach moce po
javorovem sirupu, karamelu, Maggi kofeni

vysoka hladina Leu,Val, Isoleu v
seéru 1 moci, kde rovnéz pritomen alloisoleucin
symptomaticka uprava vnitiniho
prostiredi, chronicky omezeni prisunu bilkovin s
adekvatni ndhradou AMK bez Leu,Val, Isoleu




karbamoyifosfatsyntaza Q (HYPERAMONEMIE typ1)
2ATP + HCO + NH; —= H,N —C—0PO} + 2ADP + P,

e
b

(HYPERAMONEMIE typ2)

citrullin

= ATP
MOCOVINOVY CYKLUS argininsukcinat>

syntetaza
MP + P,

(CITRULINEMIE)
5 arginaza
(ARGININEMIE)

fumarat




Poruchy AMK mocovinoveho cyklu

skupina n¢kolika DPM, spoleCnym
projevem je zvysena hladina amoniaku v dusledku
jeho snizencho odbouravani ¢1 zvysené produkce
— 1reparabilni poSkozeni mozku
 Hyperamonémie typ I
 Hyperamonémie typ 2
e Citrulinémie
* Argininjantarova acidurie
* Hyperornitinémie
 Hyperamonémie z deficitu resyntézy NH3




Hyperamonemie typ I

deficit karbamoylfosfatsyntetazy

Akutni priznaky itoxikace amoniakem,
zvraceni, porucha védomi, ptfiznaky se objevuji
kratce po narozeni, zhorSeni po zacatku
kojeni(prisun bilkovin)

intenzivni, Uprava vnitiniho prostiedi,
omezeni prisunu bilkovin, dialyza k odstranéni
amoniaku, detoxikace podanim benzoanu sodn¢ho

AR




Hyperamonemie typ 11

deficit ornitinkarbamoylfosfatsyntetazy
(OTC)

obdobné jako u typu I (akutni prub¢h jen
u chlapcu, divky jsou heterozygotky- mohou mit
neurol. priznaky)

GR

hyperamonémie, v moci vysoka
koncentrace kyseliny orotove, v likvoru vysoky
glutamin




Citrulinéemie

deficit argininsukcinatsyntetazy
zvySeny amoniak, v séru 1 moci
zvySeny citrulin
zavisi na stupni postizeni, prub¢h akutni
az chronicky, projevuje se odmitanim stravy,
poruchy svalového tonu, kieCe, koma

AR

1denticka jako v predchozich pripadech,
omezeni bilkovin




Organicke acidurie

skupina tézkych DPM s obvykle
akutnim prubcéhem, provazene metabolickou
ac1dozou

porucha metabolismu AMK,
mastnych kyselin ¢1 sacharidu v dusledku snizené
aktivity n¢kter¢ho z enzymu event.kofaktoru
enzymu, v dusledku chybne¢ funkce respiracniho
fetézce C1 elektrotransportnich
systemu—akumulace organickych kyselin v
organismu

neurologické ptriznaky ( poruchy védomi,
kteCe, zmeény svaloveho tonu), poruchy vnitiniho
prostiedi(metabolic.acidoza, hypoglykémie)




Dikarboxylova acidurie

deficit enzymu acyl-CoA dehydrogenaz o
sttedn€ dlouhych fetézcich, ktery se ucastni 3
oxidace mastnych kyselin—nedostatecna tvorba
ketolatek v jatrech jako alternativniho zdroje
energie pro mozek, kosterni a srdeCni sval pri
nedostatku glukosy

spavost, letargie, kieCe, bezvédomi,
zvétsena jatra, obvykle v atakach pi1 vyCerpani
zasob glukosy ( hladovéni, infekce, horecka)
hypoglykeémie pod 2,5
mmol/l bez ketozy!, vysoke hladiny
dikarboxylovych kyselin v krvi 1 mo¢i




Methylmalonova acidurie
(ketoticka hyperglycinemie)

deficit nékteré¢ho z enzymu
methylmalonyl-CoA-mutazy, methylmalonyl-
CoA-racemazy, deficit v synteze
deoxyadenosylkobalaminu nebo
methylkobalaminu

zavisi od tize enzymatickeho deticitu
akutni u novorozencu ¢1 mirn¢jsi u starsich déti,
zvraceni, PMR, poruchy védomi, ketonurie s
téZkou ac1dozou koma, anémie

v seru 1 moc¢1 methylmalonat, 3-
hydroxybutyrat, 3-hydroxypropionat, zvyseny
glycin




Izovalerova acidurie
(Choroba potivych nohou)

deficit enzymu 1zovaleryl-CoA-
dehydrogendazy—hromadéni izovaleryl-CoA v
mitochondriich—vznik kyseliny 1zovalerove, ktera
je pricinou typického zapachu dechu, moci, potu

manifestace vetSinou kratce po narozeni
nechutensvi, zvraceni, kifece, kOma

v moc1 pritomnost N-
1zovalerylglycinu a jeho oxidac¢nich derivatu




Izovalerova acidurie
(Choroba potivych nohou)

deficit enzymu 1zovaleryl-CoA-
dehydrogenazy—hromadéni izovaleryl-CoA v
mitochondriich—vznik kyseliny 1zovalerove, ktera
je pricinou typického zapachu dechu, moci, potu

manifestace vetSinou kratce po narozeni
nechutensvi, zvraceni, kifece, kOma

v mo 1 pritomnost N-1zovalerylglycinu
a jeho oxidacnich derivatu




Poruchy metabolismu sacharidu
Galaktosemie

« Laktoza—galaktoza + glukoza

1.Z deficitu galaktoza-1-fosfat uridyltransferazy
2.7 deficitu galaktokinazy
3.7 deficitu galaktozo-4-epimerazy
rozmanita, od benigniho prub¢hu u deficitu
epimerazy, pres kataraktu u deficitu galaktokinazy az po
z1vot ohrozujici formu u deficitu transferazy ( tzv.klasicka

galaktosémie). Pretrvavajici Zloutenka po narozeni,
zvraceni, hypoglykémie...

TLC, potvrzeni cilenym enzymatickym
vysSetfenim v erytrocytech, DNA analyza mozna

bezlaktozova a bezgalaktozova dieta(bez micka)
AR




Poruchy metabolismu fruktozy

1. Hereditarni intolerance fruktozy z deficitu aldolazy-zavazne
onemocnéni GIT, hypoglykémie, odpor k ovoci, anorexie,
zastava rustu

2.Esencialni fruktosurie-benigni odchylka, neni
hypoglykemie
3.Intolerance fruktozy z deficitu fruktoza-1,6-difosfatazy-
hypoglykeémie, laktatova acidoza
fruktosurie-pozitivni reduk¢ni!!! zkouska na
cukry ( ne na glukozu!), albuminurie, hyperaminoacidurie

vylouceni fruktozy ze stravy
AR




VySetieni sacharidu metodou TLC

Pozitivni nalez fruktozy a Pozitivni nalez galaktozy v séru i
galaktozy v moci moci




Glykogenozy

skupina asi 10 DPM, jimz je spoleCny
deficit nékterého enzymu, ktery se uplatinuje pi1 synteéze Ci
odbouravani glykogenu

GSD la- Gierke - jaterni

GSD 2 - Pompe-generalizovana
GSD 3 - Cori-jaterni

GSD 4 - Anderson-generalizovana
GSD 5 - McArdle-svalova

GSD 6 - Hers atd.-jaterni

vysetreni defektniho enzymu po svalove Ci
jaterni biopsi, pripadné zatézove testy




Glykogenozy- pokraCovani

hepatomegalie, hypoglykemie,
hyperlaktacidémie,dyslipidémie. -svalova
slabost, zvySena unavnost,bolesti svalu, nejsou
hypoglykémie, neni hyperlaktacidemie, je vyssi CK,
ALT, AST, — hypertroficka
kardiomyopatie
vetSinou jen symptomaticka

AR, jen typ IX vazana na X-chromozom




Dédicne poruchy metabolismu
lipoproteinu

vznik v dusledku zvySené syntézy
nebo snizené¢ho odbouravani liporpteinovych
castic
diive klasifikace dle Fredricksona, dnes
clen¢ni na
1. Familiarni hypercholesterolémie
2.Familiarni defekt apolipoproteinu 100B
3. Polygenni hypercholesterolemie
4 Familiarni smiSena hyperlipidémie
5.Famihiarni hypertriacyglycerolémie
vysoka (1:400)
prevazn¢ AD, proto tak Casté




Familiarni hypercholesterolemie

v dusledku deficitniho LDL
receptoru 1zolovane zvyseni celkoveho
cholesterolu bez zvyseni TGL. Hodnoty TCh 7-
10mmol/l u heterozygotu, u homozygotu pres 20
mmol/I.

velmi Casne aterosklerotické zmény,
Slachov¢ a kozni xantomy, arcus lipoides cornae,

ICHS, IM v mladi u homozygotu, u heterozygotu
do 50 let.

klinika, biochemickée vySetreni
tukoveho spektra, molekularné geneticke vysetreni

nizkocholesterolova dieta, statiny




Poruchy metabolismu purinu a
pyrimidinu
heterogenni skupina onemocnéni
popsana teprve v nedavné dobé, pri¢inou deficit

nckterého z enzymu purinoveho ¢i
pyrimidinoveho metabolismu

ruznoroda, projevy neurologicke,
imunohematologické, metabolicke, prubéh akutni,
intermitentni az chronicky, zavaznost benigni az
Z1vot ohroZujici

hladina kyseliny mocCove v krvi a

moci1, hematologicke vyS. (megaloblastova
anémie), vysetieni purinovych a pyrimidinovych
metabolitu v krvi a mo¢i metodou HPLC,
stanoveni aktivity dotCenych enzymu v
erytrocytech €1 leukocytech, u nékterych mozné
molekularn€ geneticke vySetieni




Poruchy metabolismu purinu a
pyrimidinu-pokracovani

priklady
I.Leschuv-Nyhanuv sy-deficit hypoxantinguanin-
fosforibosyltransferazy-dnavy syndrom, urolitiaza

2.Deficit adenosindeaminazy-sy t€zkého kombinovaného
imunodeficitu

3.Deficit xantinoxidazy-xantinurie, moc. kameny
4.0rotove acidurie-PMR, tézka hypochromni anémie
symptomatickd, podavani allopurinolu snizuje
nasledky vysoké hladiny kyseliny moc¢ové (dnavy
syndrom), dieta s nizkym obsahem purinu (masove vyvary,
vnitfnosti, Cerny ¢aj, Maggi kofeni...)




Poruchy metabolismu
vysokomolekularnich latek

nesouroda skupina chorob
vzniklych v dusledku deficitu nékteré¢ho z
lysozomalnich enzymu, resp. jejich aktivatoru ¢i
inhibitort s naslednym hromadénim typickych
metaboliti—stradani—stradave
choroby=tesaurismozy

1.Mukopolysacharidozy
2.0ligosacharidozy
3.Gangliosidozy atd.




Mukopolysacharidozy

po relativné dlouhém bezptiznakovem
obdobi se objevuje kraniofacialni dysmortie,
PMR,
hepatosplenomegalie,kardiomyopatie,poruchy
rustu, poruchy chovani atd.

dochazi ke stradani
glykosaminoglykanu=mukopolysacharidu
(chondroitinsulfat,heparansulfat,dermatan-
sulfat,keratansulfat).
zvySen¢ vylucovani GAG v moci,

elektroforetou vysetrime spektrum GAG,
definitivni dg. zaloZena na prukazu enzymoveho
deficitu v leukocytech ¢i fibroblastech, u
nckterych typu mozna molekularné geneticka
diagnostika




Dalsi DPM

 DPM mitochondrialniho metabolismu
( mitochondrie dodavaji bunkam energii ¢innosti cca 50

komplex, enzymy respiracniho fetézce a cyklu
trikarboxylovych kyselin)-deficit —nedostatecny
energeticky metabolismus

* DPM peroxisomu ( napt. Zellwegertv sy-deficit
Joxidace velmi dlouhych MK=VLCFA)

* DPM medi, zinku, zeleza ( napi.Wilsonova choroba-
hepatolentikularni degenerace-v krvi nizka hladina Cu a
ceruloplasminu, vylu¢ovani Cu moci vysoke, ukladani
medi v jatrech a pak prakticky vSude v org.)




Odkazy na informacni zdroje o DPM

*J.Hyanek a spol.-Dédi¢ne metabolicke poruchy-
biochemicke, klinicke a genetické aspekty(1991)

*G.F.Hoffmann,W.L.Nyhan a dalSi-Dé&di¢né metabolicke
poruchy (preklad 2006)

*T.Zima-Laboratorni diagnostika —zde vybrané kapitoly k
DPM(I.Sebesta,].Zeman)

*J.Racek-Klinicka biochemie-vybrané kapitoly k DPM

vsechny znam¢ DPM katalogizuje tzv.

Mc.Kusicuv katalog, ktery je dostupny na internetu-
. Zde OMIM=0Online Mendelian

Inheritance in Man




Diky za pozornost!




