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MONOGENNI ONEMOCNENI VE VZTAHU K VYZIVE

1  Genetika NT — jaro 2020



Osnova

Monogenni dediCnost ve vztahu k vyzivé

* Autosomalne dominantni — AD
priklady onemocneéni

« Autosomalne recesivni — AR
priklady onemocneéni



Monogenni dedichost

dédicnost vazana na jeden gen

Mendelovy zakony

vnejsi prostredi nema vliv

vzécné.\ onemocneni — inc_idence mensi nez 5/10 000
w2000 jocncty _ RNC

vice nez 8 000 raznych & & .
vzacnych onemocneni



Typy monogenni dédicnosti

« autosomalné dominantni — AD
« autosomalné recesivni — AR

o X-dominantni — XD

« X-recesivni — XR

* mitochondrialni

otec - pravak matka - levacka dité - pravak
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Autosomalne dominantni dedicnhost

« dominantni alela ulozena na autosomech

- autosom = nepohlavni chromosom
* sleduje se prenos znaku podmineneho dominantni alelou
« fenotypovy projev:

- heterozygot — Aa

- dominantni homozygot — AA

* neuplna dominance:
- heterozygot — Aa — méné zavazny fenotypovy projev
- dominantni homozygot — AA — plné fenotypove vyjadreni - tézké formy onemocnéni

« fenotypové zdravi jedinci
- recesivni homozygot — aa — nepfenasi mutaci na dalSi generace



Autosomalne dominantni dedichost

obé pohlavi jsou postizena stejné Casto

vertikalni typ dedicnosti
- alespon jeden rodicC je postizen
nemoc je pfitomna v kazde genera

riziko postizeni pro potomky a sourozence
postizeného je 50 %
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Priklady AD onemocneéni l.

Brachydaktylie

* Polydaktylie

* Achondroplazie
- nedokonaly vyvoj kostnich chrupavek zpusobuijici trpaslictvi

* Huntingtonova choroba — neurodegenerativni onemocnéni

« Marfantv syndrom

< onemocnéni pojivové tkané zpusobujici abnormalné vysoky vzrust, Stihlou
postavu a srdeCni defekty a onemocnéni oCi (zejména poruchy oCni CocCky)



Priklady AD onemocneni Il.

« Familiarni hypercholesterolémie
 Monogenni formy diabetu

* Vnimani chuti fenyltiokarbamidu (PTC)



Familiarni hypercholesteroléemie .
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Familiarni hypercholesterolémie Il.

« vyskyt v populaci
« 1:500 heterozygotni forma
- 1:1 000 000 homozygotni forma
* mutace:
- LDLR genu, ktery kdduje LDL receptor
- apolipoproteinu B (ApoB), ktery je souCasti LDL a vaze se na tento receptor

* gen pro LDL receptor — kratké raminko 19. chromozomu




Peutz—Jeghers syndrome
Diabetes mellifus

Mannosidosis

Imm unudef-::ienl:'_f HLA {11}

Multiple epi j.rslald lasia
F's-eucfh oplasia

Cenlral core disease
Malignant hyperthermia

Faolio susceptbility
Xeroderma pigmentosum (D)

Cockayne's
DMA ligase | deliciency

Mullerian duct syndrome
Lymphoid leukemia

Atherosclerosis
Familial hypercholasterodamia

Familial hamiplegic migraine
CADASIL

Hemalylic anamia
Congenital nephrofic syndrome

Mapla syrup uring disease
Hypetipoproteinemia (|lib, 1)

Myotonic dystrophy
Hypogon

Glutaricaciduraa {1IB)



Familiarni hypercholesterolémie lil.

porucha vychytavani LDL Castic prostrednictvim LDL receptoru - akumulace LDL

nemetabolizuje se pfijaty CH ze stravy
nedochazi k utlumeni 3HMGCoA-reduktazy - zvySena syntéza CH

deficit LDL receptord (homozygot — AA)
- dve tm)utované alely- onemocneni jiz v détstvi Ci behem puberty (IM pred 20. rokem
zZivota

shizeni LDL receptorl (heterozygot — Aa)
- jedna mutovana alela — onemocnéni ve veku 30—40 let




Familiarni hypercholesteroléemie IV.

klinicky: ukladani CH na riznych mistech v téle:
ocCni vicka, vnéjsi obvod duhovky

biochemicky nalez: hypercholesterolémie
homozygoti: 16—23 mmol/l (LDL >10 mmol/l)
heterozygoti: 7—15 mmol/l (LDL >5 mmol/l)

vysoke riziko vzniku KVO v nizkém véku

prognéza: riziko KVO az 25x vySSi nez u zdravé populace
u homozygotu je riziko KVO az 100x vysSi




Familiarni hypercholesterolémie V.

* horsSi odpovéd na leéCebna opatreni

* heterozygotni forma
strava s nizkym obsahem CH a nasycenych tuk
statiny, sekvestranty ZK, jina farmaka

 homozygotni forma
vysoké davky statinu
inhibice proteinu PCSK9
LDL aferéza (odstranéni LDL z plazmy na principu dialyzy)
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Monogenni formy diabetu

vice nez 20 genu je spojeno s monogennimi formami DM
zastoupeni v populaci 1-3 %

MODY (Maturity-onset of diabetes of the young)

NDM (Neonatal diabetes, diabetes novorozeneckého véku)

DIABETES TIPO MODY

father with

unaffected

mother without autosomal

Faulty gene daminant
faulty gene
cggs (@) (&)
5 #
{ dd
|
nype
predisposed to
(T unaffected _1 L develop MDY _1
2 out of 4 chances 2 out of 4 chances

50% 50%



MODY
(Maturity-onset of diabetes of the young)

DM adultniho typu, vyskytujici se v mladem veku
predpoklad AD dédiCnosti se tfemi variantami mutaci
Gen pro MODY 1 — dlouhé raménko 20. chromosomu
Gen pro MODY 3 — dlouhé raménko 12. chromosomu
Gen pro MODY 2 — mutace genu pro glukokinazu
— kratké raménko 7. chromosomu

hepatalni nuklearni faktory (HNF)
inzulinovy promotorovy faktor (IPF)

—> transkripCni faktory dulezité pro normalni vyvoj pankreatickych ostruvku



Typy monogenniho diabetu vychazejiciho z porusené funkce beta bunéek

HMF — diabetes Glukokinazowy novorozenecky Movorozenecky DM
L diabetes oM [ MODY
Diabetes transkripénich faktord
Gen HNF1A HMNF4A HMF1E GCK INS KCMNI11 ABCCE
Typicky Hyperghykémie
vk pfi od narozeni,
- : < 25 let (40 let u pfibuznych < 6 mésich [ < < B mésich
diagnoze II g yeh) nahodny nalez !
25 let
Optimalni
lécba . . . . . . -
PAD (derivaty sU) inzulin Bez l&chy inzulin PAD (derivaty SU)
ve vyss davce
Rodinna Mirna MDM — VEtSinou spontanni
anamnéza -3 24 diabet hyperglykémie, spontanni, mutace —
DM -3 generace iabetu T20M, GD - N
MODY: 2-3 rodie zdrawvi
generace DM
Klinicke SniZeny Zvysenad Renalni HbAlc do 6% 20% ma 20% ma
projevy renalni porodmni cysty, o neurclogicke neurologicke
. Minimalni riziko R . . - g -
prah, hmotnost, malformace ) postizeni postiZzeni, opoZdéni
e . o diabetickych . .
pozitivni novorozenecke genitalu, . PMV, epilepsie
. . komplikaci
glukosurie hypoalykémie dna




MODY 2. typu = mutace genu pro glukokinazu

kratké raménko 7. chromosomu — pres 195 mutaci
glukokinaza — enzym katalyzujici fosforylaci glukozy
na glukéza-6-fosfat (G-6-P) - stimulovano inzulinem

—> nizSi aktivita omezi vnimavost b-bunék vaci hyperglykémii, a tim snizuje inzulinovou sekreci

Klinicky:

defekt inzulinové sekrece s mirnou hyperglykémii na lacno

glykémie v rozmezi 5,5-9,0 mmol/l (had 10mmol/l zfidka) — vétSinou asymtomaticti (nahodné zjisténi)
HbA1c na horni hranici normy

pri oGTT je vzestup glykémie mezi 0.—120. minutou nizky

specifické protilatky proti B-bunkam nejsou pritomny



MODY 2. typu = mutace genu pro glukokinazu

vySetreni: RA, glykémie rodicu, dynamické zatézove testy, stanoveni autoprotilatek,
HbA1c, genetickeé vysetreni

cilové hodnoty glykémie - 8 mmol/l

u mladych pacientt neni |é€ba nutna

ve vySSim véku muze progredovat do faze diabetu 2. typu
- zahajeni |éCby dietou, PAD nebo inzulinem

dodrzovat zasady spravného stravovani a pohyboveé aktivity
udrzet optimalni télesnou hmotnost



MODY 1. a 3. typu = defekt transkripénich faktoru

 HNF-1a diabetes (MODY3) — heterozygotni mutace v genu pro hepatocytarni nuklearni faktor 1a

« HNF-4a diabetes (MODY1) — vznika na podkladé heterozygotniho nosiCstvi mutace genu pro HNF-
4a

* U HNF-4a diabetu: tendence k novorozenecké makrosomii (pfitomno u 56 % nositell mutace)




Klinicka charakteristika MODY 1 a 3 I.

ARl
-F'F'.-I — -_\_...
R ",

¢asny vznik Proinsulin
neni plné zavisly na inzulinu > zachovana Castecna funkce pankreatu W \ M
(detekovatelny C-peptid) A ]
w “C-Peptid
chybi znamky autoimunity Insulin

glykemie ve 120. minuté — diabeticka

pozitivni glykosurie pfi relativné normalni glykémii zplsobena snizenym renalnim prahem pro
glukozu
plati zvlasté pro screening nediabetickych pfibuznych pacientu s HNF-1a diabetem (MODY 3)




Klinicka charakteristika MODY 1 a 3 II.

« Terapie: dieta, derivaty sulfonylurey

» dulezitost compliance pacienta s |ékafem

—> dlouhodobé IeéCen peroralnimi antidiabetiky s malym rizikem rozvoje chronickych
diabetickych komplikaci

* nedodrzovani léCebnych opatreni — akcelerace komplikaci



Komplikace MODY 1. a 3. typu

* 1 riziko mikrovaskularnich komplikaci
v’ diabeticka nefropatie
v’ diabeticka retinopatie
v’ diabeticka neuropatie

* 1 riziko makrovaskularnich komplikaci
v’ aterosklerdza Feet
v ICHS, ICHDK, ICHCNS

« komplexni péc€e, nutricni péce, sledovat TK, hladiny lipidu



DIABETES NEONATAL

DIABETES
NEONATAL

TRANSITORIA PERMANTE



NDM — novorozenecky diabetes

« pred 6. mésicem zivota (obCas 6.—12. mésicem)

« prevalence 1: 400 000 - 500 000 zivé narozenych deti

druhy:
« tranzientni (TNDM): vymizi do 12 tydnu zivota, |éEba inzulinem

« permanentni (PNDM): celozivotni IéCba reaguijici Iépe na derivaty sulfonylurey, nez na
inzulin



Tranzientni NDM

1/3 pacientll — paternalni prenos

etiologie ne zcela jasna

anomalie na 6. chromosomu
paternalni duplikace
paternalni isodisomie
defekt methylace

pfiznaky: hyperglykémie, intrauterinni riistova retardace, neprospivani, dehydratace,
negativni protilatky

terapie: inzulin (vyrazné zlepseni); pozdéjsi relaps neni vyloucen



Permanentni NDM

mutace genu kodujicich struktury kaliového kanalu

trvalé otevreni kalioveho kanalu a tedy nemoznost uvolnéni inzulinu z granuli = tézka
iInzulinopenie

casto chybna diagnostika jako DM1

DEND syndrom: epileptické zachvaty, opozdeny vyvoj, psychomotoricka retardace,
hypotonie atd.

porucha vyvoje pankreatu
neschopnost vstifebavat v tucich rozpustné vitaminy patologicka stolice

terapie: derivaty sulfonylurey



Vnimani chuti fenyltiokarbamidu (PTC)

schopnost citit hofkou chut latky PTC - pfirodni analog napf. v brokolici ¢i rizi¢kové
kapusté

alespon jedna dominantni alela T (TT, Tt) = chut citime = chutnaci

recesivni alela - tt 2 horkou chut’ necitime = nechutnadi

gen TAS2R38 ulozen na 7. chromosomu

vyhodné — zejména v lovecko-sbéracske historii
—> varuje Clovéka pred jedovatymi rostlinami



Ewing sarcoma
ot syndrome with gliotlastoma
er, hereditary nonpolyposis, type 4
Osteopeniafosteoponosis

Macular dystrophy, dominant cysteid
Retinitis pigmentosa

Growth hormone deficient dwarfism
Hand-foot-uterus syndrome
Hypesinsulinism, familial
Chiarcot-Marie-Toath neuropathy, neuronal type D
Alpha-ketoglutarate dehydrogenase deficiency
Myopathy

T-cell tumor mvasion and metastasis
Argininosuccinicaciduria

Hyperreflexia

Clostridium perfringens enterotoxin receptor
Supravalvar aortic slencsis

Williams-Beuren syndrome

Cutis laxa

Cytoplasmic inker

Wiliams-Beuren syndrome chromosome region 4
Chronic granulomatous disease

Malignant hyperthermia susceptibility
P-glycoprotein/multiple drug resistance
Colchicine resistance

Cholestasis

Split hand/foot malformation {ectrodactyly) type 1
Paraoxonase

Coronary artery disease, susceptibility 1o
Plasminogen activator inhibitor, type |
Thromboghilia

Hemorhagic diathesis

Hemochromotosis

(steogenssis imperfecta

Ehlers-Danlos syndrome, type VILAZ

Osteoporosis, idiopathic

Marfan syndrome, atypical

Deafiness, aulosomal recessive

Pendred syndrome

Deafness, autosomal regessive
Enlarged vestibular aqueduct
Lipoamide detydrogenase deficiency
Hemolytic anemia
Suppression of lmonigenkity (breast)
Chesity

Taste receplors

Renal tubular acidosis, distal, autosomal recessive
Deatness, autosomal recessive

Trypsinogen deficiency

Pancreatitis, hereditary
Glavcoma-related pigment dispersion syndrome

158 million base pairs

Lunatic fringe

Craniosynostosis, type 1
Saethre-Chotzen syndrome
Blepharophimaosis, epicanthus inversus, and ptosis
Deafness, autosomal dominant
Myeloid leukemia

Cerebral cavernous malformations
Wilms tumor suppressor loous
Amphiphysin (5tiff-Man syndrome)
Greig cephalopolysyndactyly syndrome
Paliister-Hall syndrome

Polydactyly

Glioblastoma amplified sequence

Spinal muscular atroplry, distal

Autism, susceptibility to

Limb-girdle muscular dystrophy, autcsomal dominant
Platedet ghycopeotein IV deficiency

Cerebral cavernous malformations

Colon cancer

Zellweeger syndrome

Adrenoleukodys trophy, neonatal

Refosm disease, infantile
Mucopotysaccharidosis

Osteoporosis, postmenopausal, susceptibility
Citrullinemia, adult-onset type Il

Ulcerative colitis, susceptibility to

Adenoma, down-regulated in

Chioride diarhea, congenital, Finnish type
Cardiomyopathy, familial hypertrophic

Renal cell carcinoma, papillary, familial and sporadic
Hepatoceflular carcinoma, childhood type
Speach-language disorder

Basal cell carcinoma, sporadic

Retinitis pigmentosa, autosomal dominant
Cystic fibrosis

Congenital bilateral absence of vas deferens
Sweat chloride elevation without CF
Colorblindness, blue cone pigment

Myotonia
Glaucoma, open angle

Human ether-a-go-go-related gene

Long QT syndrome

Preeclampsia, susceptibility to

Corgnary spasm, susceptibility 1o
Holoprosencephaly

Serotonin receplorn

Growth rate controlling factor

Curraring syndrome

Sacral agenesis

Triphalzngeal thumb-polysyndactyly syndrome
X-ray repair




Jak muze tento znak ovlivnit slozeni stravy a stravovaci
navyky?

nechutnaci

vice konzumuiji brukvovitou zeleninu (italska populace)
muzi Casteji konzumuiji alkohol, horké Caje a kavu (indicka populace)
u zen sklon k prejidani (Amisove)
deti jsou Casteji obézni

castejSi potize se stitnou zlazou




Ceska populace?

* populace Jihomoravskeho kraje:
* % chutnadi

« nechutnaci jsou vzacngjsi

« Castejsi u zen

zajimavost
e jazyk do korytka
« populace Jihomoravského kraje — 72 % rolujicich




Autosomalne recesivni dedichost

recesivni alela ulozena na autosomech
autosom = nepohlavni chromosom

Autosomal recessive

Father

. § e o > D
sleduje se prenos znaku podmineneého recesivni alelou e %P
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Autosomalneée recesivni dedicnost

horizontalni typ dédiCnosti

rodiCe jsou obvykle zdravi (heterozygoti — prenaseci)
nemoc se projevi u potomku (= typicky ,,ob generaci)
riziko pro sourozence 25 %

pravdépodobnost je vySSi u pribuzenskych shatku

OO B0 e

& /N I\
TP A SRA

e ol Ag Aa aa

1 : 2 : 1
. Posti¥eny Muosii,



Priklady AR onemocneni

« Cysticka fibréza

* Fenylketonurie
 Galaktosémie
 Wilsonova choroba
« Srpkovita anémie
 Thalasémie

dalSi onemocnéni z dédicnych poruch metabolismu
- mutovan gen, jehoz produkt (enzym) je dulezity pro chod urcité metabolické drahy,
ktera je timto defektem naruSena



Cysticka fibroza I.

autosomalné recesivni onemocnéni

gen pro CFTR se nachazi na dlouhém raménku 7. chromosomu (objeven roku 1989)
onemocneni charakterizované mutaci chloridového kanalu

tvorba abnormalné vazkeho sekretu v plicich a pankreatu

prevalence v CR 1: 2 500 (roéné 35-45 déti)
mnozstvi nosiCu mutované alely az 3—4 % z celé populace

Tab. 1 - Déleni mutaci CFTR genu

Trida Typ poruchy

1. tvorba defektniho CFTR

1. porusena maturace CFTR

lll. porucha regulace CFTR

IV, defektni prichod iontd CFTR

V. snizena tvorba normalniho CFTR

Vl. ztrata regulace dalSich iontowych
kKanald

Vil. snizena stabilita plné funkcniho
CFTR




Figure 1: Estimated Cystic Fibrosis Prevalence Rates
by Race and Ethnicity

Caucasian 1/2,500
Hispanic 1/13,500
African American 1/15,100
Asian American or
Native Hawaiian,/ 1/31,000-1/100,000
Pacific Islander
| | | | | | | |
0.00000 0.00010 0.00020 0.00030 0.00040
0Q.00005 0.00015 0.00025 O.00035



Cysticka fibroza ll.

porucha transportu iontu (chloridovy kanal regulovany cAMP) v apikalni membrané epitelialnich
bunék

v potu velké koncentrace Cl- a Na

1 koncentrace CI- vede k excesivni reabsorbci Na

Na pasivné nasledovan vodou - dehydratace hlenu a zvyseni viskozity

volné dychacle cesty zugene dichacie cesty

riedky, vodnaty hlien
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Cysticka fibroza lll.

periciliarni tekutina u CF izotonicka - naruSeni obranyschopnosti - infekce - dalsi tvorba
hlenu

dysregulace cytokinové sité — 1 IL-1, IL-6, IL-8, TNF-alfa
snizeni protizanéetliva slozka — antiproteazy a glutathion

existence primarniho zanétu — uz ve 4. tydnu zivota
sekundarni zanét (mikrobialni) nastupuje pozdeji



CYSTICKA FIBROZA

Polypy v nose a chronicky
zapal prinosowych dutin

Progresivne
plicne
ochorenie
Hepatobilidrne ochorenie
(ochorenie pefene a lEovych ciest)
Pankreaticka

insuficiencia
(nedostatofna

ginnost podialudkove] ifazy) Mekdniowy ileus

Pankreatitida
Zvysené Diabetes mellitus (cukrovka)
chloridy
v pote
Muiskd neplodnost
a vrodené chybanie 2 Prolaps rekta
semenovodov

- Gastrointestindlny fenotyp
- pacient s traviacimi faZkostami
Placny fenotyp
PODVYZIVA A — pacient s dychacimi faikostami
NEPROSPIEVANIE

CF ako multiorgdanové ochorenie



Cysticka fibréza IV.

respiracni system
GIT
reprodukcni systém

neprospivani, chut K jidlu

nedostateCné stepeni potravy

objemné stolice, steatorea

porucha rustu, opakované sinusitidy, paliCkovité prsty
bronchiolitida, kasel, chronickeé infekce

osteoporoza

riziko vzniku DM1 (10 %)

deficity A, D, E, K, mineralnich latek i stopovych prvku



Cysticka fibr6za V.

substituce pankreatickych enzymu
E: 130-200 % normy
suplementace A, D, E, K, Ca, P, Fe, Zn, Se, Mg

pravidelna strava

vyzivna dieta, bez omezeni

plnotucné potraviny

nutricni obohaceni modulovanymi dietetiky (Fantomalt, Maltodextrin, Protifar, MCT oleje)
sipping, EV, PV






Fenylketonurie (PKU) I.

AR onemocneni
vyskyt 1:10 000 (ro¢né cca 10 pfipadu)
gen se naléza na 12. chromosomu

mutace v obou alelach genu pro fenylalaninhydroxylazu
—> podil na pfeméneé fenylalaninu na tyrozin

mutace zpusobi nepfitomnost enzymu nebo jeho mensi u€inek
hromadéni fenylalaninu az do toxickych hladin

Bioyntéza tyrosinu z fenylalaninu
H;0

0,
mirna formé& PKU — hyperfenylalaninémie wl N 5
e e

NH Phenylalanine

Phenyalanine " hydroxylase _
Tyrosine



Fenylketonurie Il.

PKU se projevi po narozeni se zaCatkem kojeni
vysoka hladina Phe zpusobi poskozeni mozku

béhem kojeneckého a batoleciho véku rozvoj mentalni retardace (pokud neni zahajena
|éCba)

diagnostika: v ramci novorozeneckého screeningu




Fenylketonurie lll.

Ié€ba: celozivotni dieta s omezenym mnozstvim fenylalaninu
rozmezi Phe v krvi 120-300; 250-600 pmol/l v zavislosti na véku

specialni vyziva a pripravky — bilkovinné smesi bez Phe
prijem PHE z jednotlivych potravin — propocitavat
1 g bilkovin = 27-56 mg Phe (dle druhu potravin)

pozor na potraviny slazené aspartamem

kritické obdobi — maternalni PKU

1111111111

MILUPA PKU
EIJ ADVANTA




Maternalni PKU |.

syndrom maternalni PKU = fenylalaninova embryopatie

pred pocCetim: geneticka poradna s partnerem
zatezovy test s L-Phe u partnera k vylouCeni nosicCstvi PKU
DNA analyza PAH genu (pokryva 95 % mutaci)

3—6 mésicu pfed pocetim nutna pfisna nizkobilkovinna dieta

cilova hodnota Phe v krvi 1-4 mg/dlI,
tj. max. 250 pmol/l

ve stravé minimalné 75 g B/den
ne méné nez 2 500 kcal/den
ve 12., 20. a 32. tydnu gravidity geneticky ultrazvuk plodu
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PHENYLKETONURIA (FPKU) - Inherited Error

In Metabolism

Toxic levels of Phenylalanine (common proteiﬂ:(
amino acid) due to inability of body to convert.

Babies Are Tested...

Can Cause... i
sl Formula Fed

- Mental Retardation Both
Ny | E Breast Fed
C@ @

- Convulsions
A minimum of 24 hrs
after beginning milk.

Retest in
7-10 days to
catch earlier

o Meat Q 7\ false negatives.
e Dairy Products
e Dry Beans ¢o®

* Nuts @@

"F295 (OO0

* Cereals, Fruits & Vegetables in Moderation x

- Behavior Problems
- Skin Rash
- Musty Body Odor




Maternalni PKU Il.

Dusledky nedodrzeni diety:
matka
- porucha exekutivnich funkci (planovani)
- vizualné-prostorovy deficit
- poruchy nalady, poruchy chovani

plod

- vysoké hladiny Phe poskozuji plod

- mentalni retardace, mikrocefalie, srdeCni vady
- plod je postiZzen bez ohledu na svuj genotyp







Galaktosémie |.

* AR onemocnéni dedicné onemocnéni
* incidence: 1:35 000-50 000

' 4
 mutace genu GALT (kratké raménko 9. chromozomu) N / (
» popsano vice nez 230 mutaci (nukleotidové substituce) :)

« deficit galaktoza-1-fosfat-uridyltransferazy
(metabolizuje galaktéza-1-fosfat na UDP-galaktozu)

patologické hromadéni galaktdéza-1-fosfat v jatrech, ledvinach, mozku, stfevu a v o€ni CoCce

alternativni cestou se metabolizuje na galaktitol = plsobi toxicky na hepatocyty, neurony, tubularni
bunky ledvin atd.



Galaktosémie Il.

priznaky: po zafazeni matefského mléka do stravy — zvraceni, ikterus, sepse,
katarakta, zvyseni JT, jaterni selhani, porucha koagulace, letargie, kreCe

terapie: pfi podezreni — ihned vyloucit laktézu ze stravy

pri potvrzeni diagnozy — celozivotni bezlaktézova strava

prognéza: nemusi byt pfizniva ani u v€as rozpoznanych,
—> dité bylo galaktoze vystaveno jiz intrauterinné
(galaktoza prochazi placentou)

poruchy feci, kognitivni poruchy, IQ kolem 85

u divek hypergonadotrofni hypogonadismus



Dalsi onemocneéni dedicnych poruch metabolismu I.

poruchy metabolismu S, T, B
novorozenecky screening — 18 onemocneni (1.6.2016)

aktivni celostatni vyhledavani chorob
odbér 48—72 hodin po narozeni

stanoveni koncentrace urcitych latek ze suché kapky krve
nemocne dité cca 1:1150 narozenych

WWW.Novorozeneckyscreening.cz



http://www.novorozeneckyscreening.cz/







Wilsonova choroba l.

« AR dédicné metabolické onemocnéni

prevalence:

* homozygoti (AA) 1:25 000-30 000
heterozygoti (Aa) 1:90

* mutace genu ATP7B na 13. chromosomu

* gen koduje ATPazu transportujici med
« porucha exkrece médi do zluCe a inkorporace medi do apoceruloplasminu v hepatocytech

« abnormalni hromadéni medi v jatrech = poskozeni jaternich bunek mozku = poruchy funkce CNS



Wilsonova choroba ll.

» klinicky: tremor, zhorSeni ve Skole, rukopis, psychické zmény, anémie, jaterni fioréza - cirh6za

* u 5 % postizenych se onemocnéni projevi jako fulminantni WILSON'S DISEASE
jaterni selhani

e snizena sérova hladina ceruloplazminu

. zvySené vyludovani médi modi
@ 9 %roﬁ'c‘mvoﬁ’aﬁ
}S&ﬂaromegébﬁ , o

3
o

« zvySeny obsah médi v jatrech

D
g ~
Q’f’ufar d‘isg\)

-t Copper
Arthrivs accumulates
in tissues



Wilsonova choroba lll.
celozivotni Iécba
omezeni potravin bohatych na méd (Cokolada, kakao, morské ryby, vnitfnosti,
Svestky)
podavani léku chelatujicich méd (Penicilamin 1000 mg/den)

Zn — snizuje resorpci medi ve streve

transplantace jater







Monogenné podminéna nadorova onemocneni l.

cca 5 % z celkového poctu novotvart

nevhodné vyjadreni jednoho genu

maly vliv vnéjsiho prostredi

zpravidla — geny pro proteiny fidici bunecny cyklus

After




Monogenné podminéna nadorova onemocneni ll.

familiarni vyskyt

mutace postihuje vSechny bunky organismu jiz od vzniku zygoty (tzv. zarode¢na mutace)
jedinec vstupuje do zivota se znevyhodnénou pozici kazdé bunce téla

vysoka pravdépodobnost rozvoje onemocnéni (az 80—90 %)

VYVOj nemoci jiz v mladem veku

prevence obtizna

zasady spravné vyzivy mohou oddalit nastup onemocneni




Monogenné podminéna nadorova onemocneéni lll.

HNPCC (hereditary non polyposis colorectal cancer,
téz Lynchuv syndrom) — AD dédic¢nost

FAP (familiarni adenomatézni polyp6za)
hereditarni nador prsu a ovaria
MEN (mnohotna endokrinni neoplazie) souc¢asny vyskyt tumord nékolika endokrinnich zlaz

Lidlv-Fraumeniho syndrom - mutace tumor-supresorového genu p53






Laktozova intolerance |.
snizena aktivita laktazy - potize se Stepenim laktozy
novorozenecky a kojenecky vek — vysoka aktivita laktazy

pfechod na smiSenou stravu — pokles az ztrata laktazové aktivity = geneticky
determinovano (ne monogenne)




Laktozova intolerance ll.

« snizeni aktivity laktazy — laktazova insuficience
- homozygotni jedinci s CC genotypem v promotorove oblasti laktazového genu —
tolerance laktozy

« vymizeni aktivity laktazy — laktdézova intolerance
—> bolesti bficha, nadymani, prujem

_— laktéza
Tenké stievo
Bakterialni kvaseni

Tlusté stfevo
Prijem plynatost



Laktozova intolerance lll.

Historicky

* mléko z domestikovanych krav je cennym nutriCcnim zdrojem
po vice nez 8000 let, zvlaste ve spoleCenstvech, jez byla
schopna laktozu travit — evolucCni vyhoda

* populace severni-stredni Evropy byla
v neolitu vysoce zavisla na mlece a tak
vznikl silny selekcni tlak na laktazovou perzistenci

« Vztah laktozové intolerance k vitaminu D
severni zemeépisna Sifka — zdroj mléko, mlécné vyrobky
jizni zemépisna Sirka — zdroj slunecni zareni (UVB)

Sunlighs

Chease

Buttar

"ﬁtnminD




Laktozova intolerance IV.

Worldwide prevalence of lactose intolerance in recent populations
(schematic)

- 60-80%
B s0-100%

FOOD
INTOLERAMCE
NETWORK

@
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