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Dédicne poruchy metabolismu
( Hereditary metabolic disorders )

Drive: vrozene poruchy metabolismu
(Inborn errors of metabolism)

Definice: riznoroda 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
syntéza 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 pienosu DPM

JADERNA DNA

Autosomalné recesivni

Autosomalné dominantni

Gonosomaln¢ dominantni

Gonosomalné recesivni
MIMOJADERNA DNA

Maternalni typ dédi¢nosti ( mitochondridlni DNA)



Dédicnost AR

* D¢di se tak naprosta vétSina DPM (napf.

PKU)

e Onemocneéni

s€ projevi pouze u

homozygota ( nositel obou defektnich alel

pro dany znal

* Heterozygot j

)

¢ klinicky zdravy jedinec, je

prenasecem d

efektniho genu



Graficke znazorneéni AR a GR typu

dédicnosti

¢ recesivni dédi¢n

malné

Autosomalné reces



Incidence (vyskyt) DPM

 Individualni vyskyt pomérn¢ vzacny

(1:15 000 — 200 000)

» Kolektivni vyskyt vysoky (1: 1000)

incidence pravdépodobné 1 vyssi



Klasifikace DPM

. Podle rychlosti nastupu klinickych
piiznakl
. Podle jednotlivych metabolickcyh
systemu

. Podle subcelularni lokalizace zménéného

proteinu

. Podle analyticke metodiky pouzivane¢ pro
prukaz DPM



1.Podle rychlosti nastupu klinickych
priznaku — onemocnént:

» Akutni metabolicka
* S intermitentnim prubcéhem

* Chronicky progredujici



2. Podle jednotlivych metabolickych
systému — poruchy metabolismu

« aminokyselin
 sacharidu

e lipid

 purinu a pyrimidinu
* mukopolysacharidu
* barviv atd.



3. Podle subcelularni lokalizace
zmeneneho proteinu — DPM:

cytosolove
mitochondrialni
lysozomalni
peroxisomalni
Golgiho aparatu
iontovych kanalu atd.



Klinika DPM

* Projevy DPM — v kterémkoliv véku od
narozeni az do dospélosti

» Manifestace — pestra, od mirnych chronicky
probihajicich forem az po akutni Zivot
ohrozujici stavy

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



Klinicke priznaky DPM

» Nespecificke — téch je vétsina ( PMR, poruchy
svaloveho napéti, poruchy chovani, poruchy
veédomi, kieCe, neprospivani, zvraceni, postiZzeni
funkce srdce, svalu, jater, ledvin...

» Specifické — napft. typicky abnormalni zapach
moce, potu...,ektopie CoCky a trombembolickée
piihody



Laboratorni nespecificke nalezy

Acidoza ( napt. laktatova pii1 deficitu PDH)

Alkaldza ( napt. deficit OTC)

Hypoglykémie

Hyperamonémie

Hypoketoza (s hypoglykémii u poruch foxidace)
Hyperketoza (u nékterych organickych acidurii)
Hypourikémie/hyperurikémie (porucha metabol.purint)

Hypocholesterolémie/hypercholesterolemie (deficit 7-
dehydrocholesterolu tzv. Smith-Lemli-Opitztv sy)



1. Akutni metabolicka onemocnénti

» Zacatek obvykle v Casném novorozeneckem Ci1
ranem kojenecke obdobi

» Projevy: respiracni selhani, sepse, kieCe, poruchy
veédomi, protrahovana zZloutenka, rozvijejici se
RDS ¢1 DIC atd.

» Priklady: poruchy metabolismu AMK, galaktozy,
ureageneze, organickych kyselin,

B oxidace mastnych kyselin



2. Metabolicka onemocnéni s
chronickym prubéhem

« Charakteristika: stridani bezptiznakovych
obdobi s atakami, které se typicky objevuji po
zatéz1 napr. zmeéna vyzivy (bilkovinna zatéz),
horecnate obdobi (zvySena energeticka potreba
organismu v prub¢chu katabolismu). ..

» Priklady: pozdni formy deficitu OTC, n¢ktere
poruchy B oxidace MK



3. Chronicky progredujici
metabolicka onemocnéni

« Charakteristika: zpo¢atku normalni
psychomotoricky vyvoj se po urcitem obdobi
zastavuje pripadné dochazi k jeho regresi

» Priklady: sttadava onemocnéni
(mukopolysacharidozy, neurodegenerativni
onemocnéni. . .)



Laboratorni diagnostika DPM

1. Na urovni metabolita
2. Na urovni enzymu

3. Na molekularni Grovni



1.Diagnostika na urovni metabolitu

» Charakteristika: prokazujeme zménénou
koncentraci né¢jakého metabolitu ( substrat, produkt,
abnormni metabolit).
Nestarsi,nejjednodussi,nejrozsirené)si.

» Uziti: vSude tam, kde defektnim proteinem je
enzym C1 trasportni protein — v misté
metabolického bloku dochazi k hromadéni substratu
a nedostatku produktu, pripadné€ k tvorb¢€ jinych
metabolitu v dusledku aktivace alternativnich
metabolickych drah

» Material: sérum ¢1 plazma, moc€, likvor, plna krev v
podobé¢ suche krevni skvrny na filtraCnim papirku



1.Diagnostika na urovni metabolitu -
pokraCovani

* VySetrované metabolity.: AMK, sacharidy, oligosacharidy,

glé/kosamlnoglykany, puriny, pyrlmldlny lipidy, steroidy
at

* Pouzivané laboratorni techniky:
chromatografie - papirova
- tenkovrstva
- kapalinova (1iontoménicova, vysokouc¢inna HPLC)
- plynova (s hmotnostni spektrometrii GC/MS )
elektromigrac¢ni techniky

- elekrtroforéza
- kapilarni elektroforéza

tandemova hmotnostni spektrometrie MS/MS



2. Diagnostika na urovni enzymu

« Charakteristika: prokazujeme snizenou aktivitu

\Ya A A4

\Ya A4

pacienta — odbér materialu).

 Uziti: v prenatalni diagnostice, pro potvrzeni
prislusné DPM, obvykle mu piedchazi vysSetreni
na urovni metabolitt

« Material: leukocyty, erytrocyty a trombocyty
1zolovan¢ z periferni krve, sérum nebo plazma,
kultura koznich fibroblastu, tkan ze svalové ¢1
jaterni biopsie



3. Diagnostika na molekularni
urovni

« Charakteristika: diagnostika na tirovni DNA
prokazuje primo defektni gen. Ekonomicky

A4

nejnakladnéjsi, indikovat uvazlive

» Uziti: k definitivnimu potvrzeni diagnozy tam,
kde tak nelze jednozna¢né ucinit na zaklade
vySetieni metabolitu €1 enzymu, dale v genetickém
poradenstvi

» Material: leukocyty z periferni krve, bunky z
plodové vody ziskan¢ amniocentézou, bunky
choriovych klkii ziskané biopsii placenty



[.ecba DPM

Na urovni metabolitu
Na urovni enzymu

Na bunécné urovni

Jedina kauzalni 1é¢ba — na bunécné urovni.
Lécba symptomaticka a podpurnad — zmirnuje

projevy, neodstranuje pricinu.



d)

1. Lécba na urovni metabolitu

Omezeni piijmu ¢i vzniku toxickych metabolith
(napr. dieta u PKU, galaktosemie, prevence
katabolismu u aminoacidopatii, org.acidurii)

Odstranéni toxickych metabolitl ( peritonealni
dialyza, hemodialyza,vyménna transfuze) a
vyuziti alternativnich metabolickych drah (napf.
podavani benzoatu u hyperamonémii)

Podavani metabolickych inhibitort ( napf.
allopurinol pi1 hyperurikémii )

Nahrada deficitnich produktu ( napf. argininu u
poruch moCovinoveho cyklu, tyrosinu u PKU)




a)

b)

2. Lecba na urovni enzymu

Aktivace enzymu dodavkou koenzymt ve
farmakologickych davkach ( napf. pyridoxinu u
deficitu cystathionin B-synazy)

Dodavka deficitniho enzymu primo —
enzymoterapie ( napi. u Gaucherovy ¢1 Fabryho
choroby, nékterych typu mukopolysachyridoz €1
glykogenoz)



3. Lécba na bunécnée urovni

* Genova terapie s virovymi ¢1 nevirovymi vektory
( zatim u Zzddn¢ DPM neni uzivana rutinn¢, ma sva
uskali

 Zvlastni postaveni v 1écbe pak zaujima
transplantace organu a tkani ( napft. jater u
tyrosinémie, ledvin u cystinozy, kostni dien¢€ u
adrenaleukodystrofie)



Priklady nejznaméjSich DPM

Poruchy metabolismu AMK
Organickée acidurie

Poruchy metabolismu sacharidu
Poruchy metabolismu lipoproteinu

Poruchy metabolismu purint a pyrimidinu

Poruchy metabolismu vysokomol. latek
(mukopolysacharidozy,gangilosidozy atd.)



Aromaticke AMK — schéma
premeny

fenylalaninhydroxylaza (PKU) kotecholo.rrtm)'l R
hormony stitné zlazy

Lfenylalanin —'—D tyrozin ;
Y Y melanin

tyramin
tyrozinaminotransferaza (HYPERTYROZINEMIE typ2)

fenyllaktat «—— fenylpyruvat  p-hydroxyfenylpyruvat

l l hvdroxvfenvlpymn‘

fenylacetat homogentizat p-hydroxyfenylacetat

‘ homogentizatdioxygenaza (ALKAPTONURIE)

metylacetoacetat

l fumarylacetoac etaza (HYPERTYROSINEMIE typ1)

citratovy cyklus



Hypertenylalaninémie/ fenylketonurie

Charakteristika: nedostatecna pfeména Phe na Tyr
Pricina:

1) Deficit fenylalaninhydroxylazy

2) Porucha metabolismu koenzymu tetrahydrobiopterinu

Vyskyt: as1 1:10 000, patfi mezi nejcasté€jSi DPM

Existuje novorozenecky screening - u nas od r. 1975
celoplosné

Guthrieho test- do r.2008, r.2009 enzymatické stanoveni,
t.¢.tandemova hmotnostni spektrometrie (MS/MS)



Klinika, diagnostika a terapie PKU

« Klinika: u neléCenych PMR, epilepsie, ekzém,
nizke 1Q. Postizené déti-svétle vlasy, modre oci,
bleda pokozka, typicky je zapach moci po mysiné.

* Diagnoza: potvrzena kvantitativnim stanovenim

Phe ze séra, 1ze potvrdit vySetfenim na
molekularni arovni

» Teraple: dietni — omezeni piijmu Phe ( vynechani
prirozenych bilkovin, ndhrada smésmi
esencialnich AMK bez Phe). Terapie celozivotni,
do 15 let ptisna, stejné tak u zen v prekoncepCnim
obdobi a v t€hotenstvi




AMK s rozvétvenym uhlikatym
fetézcem

Leucindza=nemoc javoroveho sirupu=MSUD

» Pricina: deficit dekarboxylazoveho systemu
vétvenych AMK (valin, leucin,
1zoleucin)—hromad¢éni jejich oxokyselin v
organismu

 Klinika:kratce po narozeni metabolicka acidoza,
letargie, kieCe, koma. Typicky zapach moce po
javorovem sirupu, karamelu, Maggi koteni

» Diagnostika: vysoka hladina Leu,Val, Isoleu v
séru 1 mocC1, kde rovné€z pritomen alloisoleucin

+ Terapie: symptomaticka aprava vnitiniho
prostiedi, chronicky omezeni prisunu bilkovin s
adekvatni ndhradou AMK bez Leu,Val, Isoleu



AMK mocovinoveho cyklu

mitochondrie
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Poruchy AMK mocovinoveho cyklu

Charakteristika: skupina n¢kolika DPM, spole¢nym
projevem je zvySena hladina amoniaku v dusledku
jeho snizeneho odbouravani €1 zvySen¢ produkce
— 1reparabilni poskozeni mozku
 Hyperamonemie typ I

 Hyperamonemie typ 2

e Citrulinémie

e Argininjantarova acidurie
 Hyperornitinémie

 Hyperamonémie z deficitu resyntézy NH3



Organicke acidurie

skupina tézkych DPM s obvykle
akutnim prubéhem, provazene metabolickou
acidozou

porucha metabolismu AMK,
mastnych kyselin ¢1 sacharidi v diisledku snizené
aktivity nékter¢ho z enzymu event.kofaktoru
enzymu, v dusledku chybné¢ funkce respiracniho
fetézce C1 elektrotransportnich
systéemu—akumulace organickych kyselin v
organismu

neurologické priznaky ( poruchy védomi,
kieCe, zmeény svaloveého tonu), poruchy vnitiniho
prostifedi(metabolic.acidoza, hypoglykémie)



Dikarboxylova acidurie

 Pricina: deficit enzymu acyl-CoA dehydrogenazy o
sttedné dlouhych fetézcich, ktery se ucastni  oxidace
mastnych kyselin (MCAD=Medium Chain Acyl-CoA-
dehydrogenase Deficiency)—nedostateCna tvorba
ketolatek v jatrech jako alternativniho zdroje energie pro
mozek, kosterni a srdeCni sval pi1 nedostatku glukosy

« Klinika: spavost, letargie, kiece, bezvédomi, zvétSena
jatra, obvykle v atakach pri vyCerpani zasob glukosy
( hladovéni, infekce, horecka)

« [aboratorni diagnostika: hypoglykémie pod 2,5 mmol/l
bez ketozy!, vysoke hladiny dikarboxylovych kyselin v
krvi 1 moci



Methylmalonova acidurie
(ketoticka hyperglycinemie)

» Pricina: deficit nékterého z enzymu
methylmalonyl-CoA-mutazy, methylmalonyl-
CoA-racemazy, deficit v syntéze
deoxyadenosylkobalaminu nebo
methylkobalaminu

« Klinika: zavisi od tize enzym.deficitu, akutni u
novorozencu ¢1 mirn¢€jsi u starSich déti, zvraceni,
PMR, poruchy védomi, ketonurie s téZkou
acidozou, koma, anémie

+ Diagnostika: v séru 1 moc¢i methylmalonat, 3-
h?fdr_oxybutyrétﬁ-hydroxypropionét, ZvysSeny
glycin



[zovalerova acidurie
(Choroba potivych nohou)

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

« Klinika: manifestace vétSinou kratce po narozeni
nechutenstvi, zvraceni, kiece, koma

+ Diagnostika: v mo¢i pfitomnost

N-1zovalerylglycinu a jeho oxidacnich derivatu



Poruchy metabolismu sacharidu
Galaktosemie

Laktoza—galaktoza + glukoza
Typy galaktosémie:

1.Z deficitu galaktoza-1-fosfat uridyltransferazy
2.7 deficitu galaktokinazy
3.Z deficitu galakt6zo-4-epimerazy

Klinika: rozmanité, od benigniho pribéhu u deficitu
epimerazy, pres kataraktu u deficitu galaktokinazy az po
Z1vot ohrozujici formu u deficitu transferazy ( tzv.klasicka
galaktosémie). Pretrvavajici Zloutenka po narozeni,
zvraceni, hypoglykemie,

Diagnoza: TLC, potvrzeni cilenym enzymatickym
vySetfenim v erytrocytech, DNA analyza mozZna

Terapie: bezlaktozova a bezgalaktozova dieta(bez mléka)
Dédicnost: AR



Poruchy metabolismu fruktozy

* Typy:

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

2.Esencialni fruktosurie-benigni odchylka, neni
hypoglykémie

3.Intolerance fruktozy z deficitu fruktoza-1,6-difosfatazy-
hypoglykémie, laktatova acidoza

 Diagnostika: fruktosurie-pozitivni redukcni!!! zkouska na
cukry ( ne na glukozu!), albuminurie, hyperaminoacidurie

« Terapie: vylou€eni fruktozy ze stravy
o De¢&di¢nost: AR



Vysetreni sacharidu metodou TLC

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




Glykogenozy

« Charakteristika: skupina asi 10 DPM, jimz je spole¢ny
deficit nékterého enzymu, ktery se uplatiuje pi1 syntéze Ci
odbouravani glykogenu

* Typy:

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

« Diagnostika: vySetfeni defektniho enzymu po svalové Ci
jaterni biopsii, pripadné zatéZzové testy



Glykogenézy- pokracovani

» Klinika: jaterni — hepatomegalie, hypoglykémie,
hyperlaktacidémie,dyslipidémie. Svalove-svalova
slabost, zvySena unavnost,bolesti svalu, nejsou
hypoglykémie, neni hyperlaktacidémie, je vyssi
CK, ALT, AST , s postizenim myokardu —
hypertroficka kardiomyopatie

« Teraple: vétSinou jen symptomaticka
» Dedicnost: AR, jen typ IX vazana na X-
chromozom



Dédicné poruchy metabolismu
lipoproteinu

 Charakteristika: vznik v disledku zvySené syntézy
nebo snizeného odbouravani liporpteinovych
castic

» Typy: diive klasifikace dle Fredricksona, dnes
clenéni na

1. Familiarni hypercholesterolémie

2.Familiarni defekt apolipoproteinu 100B

3. Polygenni hypercholesterolémie

4.Familiarni smisend hyperlipidémie

5.Familiarni hypertriacyglycerolemie

* Incidence: vysoka (1:400)

» Deédicnost: pfevazné AD, proto tak Caste



DalsSi DPM

 DPM mitochondridlniho metabolismu
( mitochondrie dodavaji bunkam energii Cinnosti cca 50

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

» DPM peroxisomu ( napt. Zellwegeriv sy-deficit
Boxidace velmi dlouhych MK=VLCFA)

 DPM médi, zinku, Zeleza ( napt.Wilsonova choroba-
hepatolentikuldrni degenerace-v krvi nizka hladina Cu a
ceruloplasminu, vyluCovani Cu moci vysoke, ukladani
médi v jatrech a pak prakticky vSude v org.)




Odkazy na informacni zdroje o DPM
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« Internet: vSechny znamé DPM katalogizuje tzv. Mc.Kusiclv katalog,

ktery je dostupny na internetu- . Zde
OMIM=0nline Mendelian Inheritance in Man


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/

